T.C.
CUMHURIYET UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI
BEYIN VE SiNIR CERRAHISI ANABILIM DALI

DENEYSEL OMURILIK BASISINDA
RILUZOLE VE MAGNEZYUM SULFAT TEDAVISININ
ETKINLIGININ MRG VE PATOLOJIK INCELEME iLE

ARASTIRILMASI

UZMANLIK TEZIi

Dr. Orhan Yildiz

Damgman Ogretim Uyesi

Doc. Dr. Ozen Karadag

SIVAS

2008



T.C.
CUMHURIYET UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI
BEYIN VE SiNIR CERRAHISI ANABILIM DALI

DENEYSEL OMURILIK BASISINDA
RILUZOLE VE MAGNEZYUM SULFAT TEDAVISININ
ETKINLIGININ MRG VE PATOLOJIK INCELEME iLE

ARASTIRILMASI

UZMANLIK TEZIi

Dr. Orhan Yildiz

Damgman Ogretim Uyesi

Doc. Dr. Ozen Karadag

SIVAS

2008



Bu ¢alisma, Cumhuriyet Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Bagkanlhigi
(CUBAP) tarafindan desteklenmistir (CUBAP Proje No: T—355).



ICINDEKILER

AW =

1
2
3

TESEKKUR

OZET

INGILIZCE OZET

SIMGELER ve KISALTMALAR
TABLOLAR

SEKILLER

GIRis

GENEL BILGILER

. OMURILIK YARALANMA MODELLERININ TARIHSEL GELISIMI
. OMURILIK YARALANMASI MODELLERI

. OMURILIK YARALANMASININ DEGERLENDIRILMESI

. AKUT OMURILIK YARALANMASININ PATOFIZYOLOJISI

4.1. AKUT OMURILIK YARALANMASINDA BIRINCIL YARALANMA
MEKANIZMALARI

4.2, AKUT OMURILIK YARALANMASINDA IKINCIL YARALANMA
MEKANIZMALARI

. OMURILIK YARALANMASINDA FARMAKOLOJIK TEDAVI

GEREC VE YONTEM
. GERECLER
. YONTEM
2.1. DENEY PROTOKOLU
2.2. CERRAHI ISLEM
2.3. MOTOR ISLEVLERIN DEGERLENDIRILMESI
2.4. YAPISAL HASARIN MRG ILE DEGERLENDIRILMESI VE HACIMIN
HESAPLANMASI
2.5. HISTOPATOLOJIK HASARIN DEGERLENDIRILMESI
2.6. ISTATISTIKSEL DEGERLENDIRME
BULGULAR
. MOTOR ISLEVLER
. YAPISAL HASAR
. HISTOPATOLOJIK HASAR
TARTISMA
SONUC
KAYNAKLAR

12

13
18

21
21
21
21
22
25

25
26
27
28
28
31
33
37
41
42



ii

TESEKKUR

Tip egitiminde bana emegi gecen tiim hocalarima ve beyin ve sinir cerrahisi
alaninda beni yetigtiren, ilgilerini eksik etmeyen, bitirme tezimi hazirlamamda
deneyim ve bilgileriyle bana destek olan Dog. Dr. Ozen Karadag’a tesekkiir ederim.
Prof. Dr. H. Zafer Kars, Dog. Dr. Mustafa Giirelik ve Yard. Dog. Dr. Unal Oziim’e
beyin ve sinir cerrahisi egitimime olan katkilarmdan dolay1 tesekkiir ederim. Ihtisas
slirem boyunca beraber galigtigim tlim aragtirma gorevlisi arkadaglarima, tesekkiir
ederim.

Arastrmanin patolojik incelemesindeki katkilarindan dolayr Prof. Dr. Reyhan
Egilmez’e, radyolojik ¢aligma agamasindaki katkilarindan dolay:r Yard. Do¢. Dr.
Cesur Giimiig’e, farmakoloji alanindaki katkilarindan dolayr Do¢ Dr. Sahin
Yildirim’a ve ¢aligmanin istatistiksel degerlendirilmesinde katkilarindan dolay1 Yard.

Dog¢. Dr. Ziynet Cinar' a tegekkiir ederim.



iii

OZET
Omurilik yaralanmalarinda mortalite ve morbidite yoniinden sonuglarn kétii
olmasi, aragtirmacilar1 yeni tedavi yontemleri bulmak ve gelistirmek i¢cin omurilik
yaralanmasimin fizyopatolojisini incelemeye yoneltmigtir. Bu nedenle, insan omurilik

yaralanmalarina benzer modelleri hayvanlarda olugturmak gereksinimini dogmustur.

Klinik durumlarin ¢ogunda oldugu gibi travmadan sonra omurilige basinin,
ikincil yaralanma siirecine katkida bulunan baghca faktér olarak ortaya ¢iktigi
hipotezinden yola ¢ikildi. Bu ¢aligmadaki amacimiz; ikincil hasar sonucu olusan
ndral doku yitimini en aza indirmekti. Bunun i¢in néron koruyucu etkileri bilinen
ilaclarin tavsan modelinde olusturulan omurilik hasar1 sonrasi iglevsel diizelme

izerindeki etkisini saptamaya calistik.

Caligmamizda tedavi gruplarindan II. Gruba iglemden hemen sonra tek doz
8mg/kg riluzole; III. Gruba islemden hemen sonra tek dozda 300 mg/kg MgSO4 ve 8
mg/kg riluzole birlikte verildi. Hedefimiz her iki tedavinin omurilik hasarmnin
iyilesmesine katkisin1 saptamakti. Deneklerin basi sonrasi ortalama Tarlov puanlar:
karsilagtirildi. {lk giinlerde tedavi gruplarindaki deneklerin arka ayaklarin motor
islevleri hizla iyilesirken, kontrol grubunda islevsel iyilesme daha yavagts ilk
giinlerde motor iglevlerin diizelmesinde iki grup arasinda saptanan fark istatistiksel
olarak dnemli bulundu.

II. ve III. Gruplarmm 21. giinde ¢ekilen manyetik resonans goriintiilerinden
(MRG) hesaplanan lezyon hacim oranlariyla, I. Gruba ait MRG’de hesaplanan

lezyon hacim oranlari arasindaki fark istatistiksel olarak anlamliydi.

Deneklerden 21. giin sonunda alinan omurilik 6rnekleri histopatolojik olarak
incelendi. Hemotoksilen-Eozin, luksol fast mavisi ve immiin histokimyasal boyama
yontemleri uygulandi. Tedavi uygulanan gruplardaki néronlarin basiya bagh

iskemiden daha az etkilendigi goriildii.

Sonu¢ olarak epidural omurilik basisiyla olusturulan kismi omurilik
hasarinda, basmnmn kaldirilmasindan sonra yapilan MgSO, ve riluzole tedavisinin
ndrolojik kayiplarin diizelmesinde yararh oldugu saptand:.

Anahtar Sozciikler: Riluzole, MgSQO,4, omurilik basisi, travma, tavgan
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SUMMARY

Spinal cord injuries resulting in severe mortality and mobidity have led
researchers to do further studies on spinal cord injuries to find and develop new
treatment strategies through developing animal models of the spinal injury.

In this study, based on the assumption that spinal cord compression after
trauma may be the major contributing factor of secondary injury processes, we aimed
to minimize neural tissue loss which occurs as a result of secondary spinal cord
injuries. We tried to establish the relationship between the spinal cord injury and the
functional development on a rabbit model by applying medications with previously
proved neural preserving effects.

Immediately after the compression, Group II (treatment group) was given a
bolus of 8mg/kg rilozule while Group III (Treatment group) was given 300mg/kg
MgSO, and 8mg/kg rilozule together. Our goal was to establish the contribution of
both treatment strategies to the improvement of spinal cord injury. After compression
mean Tarlov scores of both groups were compared. During the first few days,
hindlimb motor function improved markedly in treatment groups whereas it was
slower in control group. The difference in hindlimb motor function improvement
between these two groups during the first few days was found to be statistically
significant.

The difference between lesion volume rates on MRI taken on day 1 after
compression and those taken on day 21 after the treatment was found statistically
significant.

Spinal cord sections obtained from the rabbits on day 21 were stained with
Hemotoxilin-Eosin, Luxol fast blue, and immuno histochemical methods. In the
treatment group, neurons were less effected by ischemia due to compression.

As a result, we established that high-dose MgSQO, and riluzole treatment after
decompression was useful in the improvement of partial neurological loss produced

by epidural cord compression.

Key words: Rilozule, MgSQ,, spinal cord compression, trauma, rabbit



SIMGELER ve KISALTMALAR

ABD Amerika Birlegik Devletleri

AMPA 2-amino-3-hidroksi-5-metil-4-izoksazol propianat
ATP Adenozin Tri-Fosfat

Ca™ Kalsiyum

cm Santimetre

dk Dakika

DTP Diizenlenmis Tarlov Puanlamasi1

eNOS Endoteliyal Nitrik Oksit Sentetaz

g Gram

H-E Hematoksilen-Eozin

M Intra muskiiler

iNOS Indiiklenebilen Nitrik Oksit Sentetaz

K+ Potasyum

LFM Luksol fast Mavisi

mg Miligram

MgSO, Magnezyum Siilfat

Mhz Megahertz

mm Milimetre

MRG Manyetik Rezonans Goriintiileme

MUP Motor Uyarilmig Potansiyeller

Na+ Sodyum

NMDA N-metil-D-Aspartat

nNOS Noral Nitrik Oksit Sentetaz

NOS Nitrik Oksit Sentetaz

PTCA Percutaneous Transluminal Coronary Artery Angioplasty
® Ticari kayitli marka

sn Saniye

SUP Somatosensoriyel Uyarilmig Potansiyeller
T1 A T1 Agwrlikh

T2 A T2 Agirlikh
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GIRIS

Omurilik yaralanmasi, mortalitesi ve morbiditesi yoniinden bireysel, sosyal
ve ekonomik yasami olumsuz ydnde etkileyen Onemli bir olaydir. Omurilik
yaralanmas1 sonucu kigiler paraparezik olarak giinliik iglerini yapabilen hafif
derecede sakatlanmig bireyler olabilecegi gibi, tetraplejik olup yeterli solunumu
olmayan tamamen bakima muhta¢ bireyler de olabilirler. Bunun yam sira hasta ve
yakinlarinin kargilagtiklar1 bu durumu ve ortaya c¢ikardigi sonuglar1 kabullenmeleri
olduk¢a zor olmaktadir.

Omurilik yaralanmasi olan hastalarin tedavisinde kullanilan bir¢ok ilacin
yaninda, ¢esitli cerrahi girigimler yapilmig, ancak bu girisimler nérolojik islevlerin
diizelmesinde dnemli bir katki saglamamigtir. Omurilik yaralanmasmim bu denli kétii
etkilerinin olmasi, biitiin gelismelere ragmen tam anlamiyla tedavi edilememesi
klinisyenleri ve aragtrmacilar1 yeni tedavi arayiglarma yOneltmektedir.
Aragtrmacilar bir yandan omurilik yaralanmasinda rol oynayan fizyopatolojik
olaylar1 arasgtirirken, diger yandan bulunan yeni fizyopatolojik mekanizmalardan
hareket ederek yeni tedavi yontemleri kesfetmeye ¢aligmaktadirlar. Iste tiim bu
¢abalar i¢in insan omurilik yaralanmalarma benzer modelleri hayvanlarda
olusturmak gereksinimi vardr.

Bu c¢aligmada amacimiz, deneysel bir modelde omurilige bas1 yaparak
olusturulan lezyon ile basmmin kaldirilmasindan sonra deneklere uygulanan ilag¢
tedavisi sonrasi, patolojik ve radyolojik olarak lezyonu ve gevresindeki saglam

kalabilmig noral dokularin ortaya konmasi ve iglevsel diizelmeyi saptamaktir.



GENEL BILGILER

Omurilik yaralanmasmin, hastalarin 6miir boyu siiren tedavi ve bakim
masraflari, iggilicii ve gelir kayiplan ile yagadiklar1 sosyal ve psikolojik problemler
g0z Oniine alindiginda, hastay, ailesini ve iilke ekonomisini etkileyen ciddi bir saglik
problemi oldugu ortaya ¢ikmaktadir. Omurilik yaralanmalar: {izerine yapilan birgok
aragtirma olmasina ragmen, tam bir tedavi se¢cenegi halen bulunamamugtir (37, 70).

Omurilik yaralanmasinin, Amerika Birlegik Devletleri’ndeki insidans1 yilda 8
000-10 000 yeni vaka, prevalans1 her yi1l 30-50/1 000 000 olarak bildirilmektedir.
Hastalarin % 64-80°1 erkektir ve % 61°1 16-30 yaslar1 arasindadir. Olgularin yaklagik
yaris1 ndrolojik agidan tam hasara sahiptir. Tam hasarin ise % 54’1 kuadripleji ve %
46’s1 parapleji seklindedir (62).

Travmatik omurilik yaralanmalarinin en yaygin nedenleri siklik sirasina gére;
motorlu ara¢ kazalar1 (yaklasik % 50), diismeler, ategli silah yaralanmalar1 veya
kesici-delici aletlerle olusmug yaralanmalar ve spor kazalaridir. En sik etkilenen
bdlge servikal ve dorsolomber bileskedeki omuriliktir (16, 17, 62).

Meyer’in 2195 omurga kirikli serisinde % 43 kadar ¢oklu organ yaralanmasz,
% 20 kafa travmasi bulunmaktadir (17). Omurga kiriklar1 % 30 kafa travmasi, % 16—
18 gdgiis travmasi, % 10 karin travmasi, % 9-10 da uzun kemik ve pelvis kiriklari ile
birlikte bulunur. Gériiliilyor ki omurga kiriklar1 gerek birlikte olan travmalar ile
gerekse norolojik komplikasyonlar ile gercekten ¢ok ciddi tibbi ve sosyal sorun
olusturmaktadir (17).

Ulkemizde omurilik yaralanmasma ait epidemiyolojik c¢aligmalarin sayisi
azdir. Yapilan bir ¢caligmada, omurilik yaralanma insidansi Istanbul’da milyonda 21,
Gilineydogu Anadolu Bdlgesinde ise milyonda 16,9 olarak saptanmigtir. En sik
omurilik yaralanma sebebi olarak yiiksekten diisme saptanmis, bunu Istanbul’da
trafik kazalar1 Giineydogu Anadolu Bdlgesi’'nde ise ategli silah yaralanmalari

izlemigtir (38).
Omurilik birgok ndronu ve g¢esitli biyolojik sistemi kontrol ettigi igin,

omurilik yaralanmas1 sonrasinda bir¢ok sistemde bozukluklar meydana
gelebilmektedir (37, 39).



Omurilik yaralanmasinda birincil yaralanmay1 izleyen ve karmagik olaylari
igeren ikincil yaralanma da bulunur. ikincil yaralanmada altta yatan olaylar iskemi,
hiicre i¢i asidoz, Ca™ iyon yogunlugundaki degisimler, sitotoksik mediyatdrler,
glutamat toksisitesi, hiicre zarlarinda serbest radikal olusumu ve lipid
peroksidasyonu gibi olaylardir (37, 39).

Omurilik yaralanmasinin  etkin tedavisindeki gelismeler, omurilik
yaralanmasma eslik eden patofizyolojik degisiklikleri anlamamiza baghdir. Insan
omuriliginin karmagiklig1, biiyiikliigli ve kemik yapi ile korunmug olmas1 bizim akut
travmalar1 iyi degerlendirmemizi zorlagtirmaktadir. Bugiine kadar sunulan yeni
ndrofizyolojik ve goriintiileme teknikleri, insanda akut omurilik yaralanmasini
belirlemede smnirli giice sahiptir (49). Omurilik yaralanmasmin fizyopatolojisini
anlamak i¢in omurilik yaralanmalarinda gorillen kan akimi ve metabolik

degisikliklerin deneysel hayvan modellerinde gosterilmesi gerekmektedir.

1. OMURILIK YARALANMASI MODELLERININ TARIHSEL GELiSiMi
Omurilik yaralanmasinin patofizyolojisini aragtirmak ve ndron koruyucu
ajanlarin etkilerini arastirmak igin cesitli deneysel modeller kullamlmgtir. 1k kez
Galen II. ylizyillda omurilik kesisi yapmistir (82). Allen, 1911 yilinda omurilik
lizerine yiiksekten agirhik diigiirerek deneysel omurilik yaralanmasi olugturmustur
(4). Tarlov 1953’te epidural aralikta balon gigirerek omurilik yaralanmasi
olusturmustur (39). Rivlin ve Tator, 1978’de omuriligi ekstradural olarak anevrizma
klibi ile sikigtirmigtir (39). Watson, 1986 da lazer ile omurilik kesisi yapmugtir (76).
Stokes ve Reier, 1990°da omurilige yapilacak darbenin giddetini ve hizin1 6nceden
belirleyip darbe sonunda Ongdriillen travmanin olup olmadigini1 denetleyen
elektromekanik bir cihaz gelistirmistir (66). Omurilik yaralanmas1 modellerinin

tarihsel gelisimi Tablo I’de goriilmektedir.



Tablo I: Omurilik yaralanmasi1 modellerinin tarihsel geligimi

Arastirmaci Tarih Model

Galen I ylizy1l Omurilik kesisi

Watson 1891 Kopekleri yiiksekten diigiirme
Allen 1911 Omurilik iizerine agirlik diistirme
Mc Veigh 1923 Omurilik iizerine parmakla basma
Tarlov 1953 Epidural aralikta balon gigirme
Fontaine 1954 Klemp ile omuriligi sikigtirma
Rivlin 1978 Omuriligi anevrizma klibiyle sikigtirma
Watson 1986 Omurilikte lazer ile kesi olugturma
Benzel 1990 Omurgay1 klemp ile sikigtirma
Stokes 1990 Elektromekanik kontiizyon

Faden, omurilik yaralanmasinda hayvan modellerindeki farkhilifin en aza
indirgenmesi gerektigi vurgulamaktadr (21). Omurilik yaralanmasi modelinde
travma diizeyi, mekanik faktorler, tiir ve cinsiyet farkliliklar1 6nemli parametrelerdir.
Travmanin giddeti, ilag etkisini degerlendirme ¢aligmalarinda en &nemli
parametredir.

Ideal hayvan modelleri igin su dlgiitler dnerilmistir (82):

1- Travmada, doku hasar1 ya da néronal iglev bozuklugu, hayvandan hayvana
degismez sekilde olusturulabilmeli, travma sonras1 degerlendirilecek
parametrelerdeki degiskenlikler kabul edilebilir sinirlarda olmali, klinik
caligma baglamadan dnce bu simirlar belirlenmelidir.

2- Hayvan modelindeki ka¢milmaz yan etkiler (cerrahi yaralanma, anestezik
ajanlarin etkisi, metabolik ve hemodinamik degisiklikler) en aza indirilmeli,
caligma baglamadan olas1 etkiler tanimlanmalidir.

3- Caligmanin sonuglar1 tekrarlanabilir ve sayisal hale getirilebilir olmalidir.




2. OMURILIK YARALANMASI MODELLERI
Omurilik yaralanmas1 modelleri Tator tarafindan siniflandirilmigtir (73, 74).
A) Travmatik yaralanma

1- Akut kinetik bas1
Klip
Balon
Omurga kirig1
Darbeli cihaz
Agirlik diisiirme
2- Akut statik bas1
3- Akselerasyon-deselerasyon
4- Germe
5- Yatay diizlemde kesi
B) Travmatik olmayan yaralanma
1- Iskemik hasar
2- Timdr basis1
3- Kimyasal hasar
4- Fiziksel hasar

Kliple bas1 modeli

Rivlin ve Tator tarafindan 1978’de gelistirilmigtir. Mekanik travma yaninda
damarsal etkilenme ile iskemiye de yol agar. Laminektomi sonrasi omuriligin
lateralinden konan anevrizma klibi ile belli bir siire omurilik sikistirilir. Maliyeti
diisiiktiir. Onceden belirlenmis siddette yaralanma elde edilebilir. Klip kapanma giicii
ve basi siiresi degistirilerek farkli gsiddetlerde yaralanma olusturulabilir. Klip basis1
cevresel oldugu icin insandaki travma tipine daha uygundur. Yalmiz kiigiik
hayvanlara uygulanabilir (39).

Balonla bas1 Modeli
Oro ve ark. sicanlarda laminektomi yapip spinoz ¢ikintilara tutturulan bir
balon basi aletini tanimlamigtir (55). Tarlov ve Klinger képeklerde omurilik ve kauda

equina yaralanmasi i¢in ekstradural balon basis1 teknigini kullanmiglardir (68, 69).



Kobrine ve ark. maymunlarda T6 seviyesinde ekstradural balon ile bas1 yapmiglardir.
Balonun gigirilme hizina bagh olarak iglevlerin diizelmesini aragtirmiglardir. 1 dakika

bas1 uygulanan hayvanlarda iglevler 1 saatte geriye donmiigtiir (42).

Omurga king: modeli

Benzel tarafindan 1990°da tarif edilmistir (8). Insan omurilik yaralanmasmda
omurga ve bag dokusunun etkisi oldugu diisiiniilerek omurganin da hasar gordiigii bir
model olarak Ongdriilmiigtiir. L1 diizeyinde lateral yaklagimla vena kava ve
abdominal aorta omurgadan siyrilir. DeBakey aort klempi, bir bacag1 omurganin
ventraline, diger bacag1 da omurganin dorsaline gelecek sekilde yerlestirilir. Klemp
20 sn, 3 dis sikigtirilir, siganin arka bacaklarinda spazm goriliir, klemp
serbestlegtirilir. Bu modelde kompresyon giicli sabittir. Farkl tiir deneklerde farkl
yaralanma yaratir. Ayni tiir hayvanlarin omurga kalinliklar1 arasindaki degigiklikler,

sonucu etkileyebilir (24, 25, 26).

Darbeli cihaz modeli

Anderson tarafindan 1982°de gelistirilmistir (6). Bu yontemde omurilikte
olusturulacak yaralanmanin giddeti ve hizi, birbirinden bagimsiz olarak
degistirilebilir. C6 ve C7 spindz ¢ikintilar1 klemplerle sabitlenir. Laminektomi
yapmadan interlaminer araliktan omurilik yaralanmasi olusturulur. Pnématik bir
silindirden itilen saft, alam1 ayarlanabilir bir gergeveye carpar, istenen siire boyunca
orada kalir. Verilen havanin devamlilifindan dolay1 travmanin siiresi ve hiz1 sabittir.
1992 de Stokes ve ark. elektromekanik bir cihaz gelistirmiglerdir (65, 66). Bu
cihazda omurili§e carpan saftin yer degistirme miktari, hiz1 ve safta verilen kuvvet,
transduserler tarafindan 6lcililerek bilgisayara verilmekte, sonucta her travmada
omurili§in ne kadar etkilendigi nicel olarak belirlenmektedir. Bu modelin avantaji
transduserlerin kullanilmasi ile her hayvan icin travma giddetinin nicel olarak

belirlenmesidir.

Agirhk diigiirme modeli
Allen, 1911°de ilk kez kedi omuriligine agirlik diiglirmiistiir (4). 1953°te

Freeman cam tiip i¢ginden gecen cismi omurilik {izerine konmug ‘impounder’ {izerine



diistirerek Allen’in modelini diizenlemigtir. Cismin diisttigli yiikseklik (cm) ile agirlik
(g) carpilarak omurilige uygulanan enerji hesaplanmaya ¢aligilmigtir (30). Oysa 10
cm’den 40 g agirlifinda cismin diigiiriilmesi ile ortaya ¢ikan omurilik hasar1 ile 40
cm 10 g agirhginda cismin diigiiriilmesi ile olugan hasar farkhidir (30).

Kinetik enerjinin tamami omurili§e aktarilamamaktadir. Cismin cam tiipe
stirtiinmesi, ¢evre dokulara enerji dagilimi, cismin omurilige birden daha ¢ok kere
carpmasi, omuriligin farkli hayvanlarda, farkli segmentlerde farkli ¢capa, kan akimimna
ve BOS dolagimimna sahip olmasi agirlik diisiirme ydnteminin dezavantajlaridir.
Birden fazla ¢arpmay1 énlemek igin cismin omurilige ¢arptigi1 an cisim bir miknatis
tarafindan gekilmigtir (29). Aym siddette yaralanma elde etmek igin omurilik {izerine
bir glmiis elektrot yerlestirilmig, elektrot bir amplifikatére ve osiloskopa
baglanmigtir. Omurilie carpma aninda osiloskopta keskin bir dalga olmugtur. Bu
dalganin sayisal degeri omurilige ¢arpan kuvvetle orantili bulunmugtur (54).

Bu sorunlar1 olmasma kargin agirhk diisiirme modeli en yaygm kullanilan,
kolay, nispeten tlim deneklerde degigsmez yaralanma yaratan bir modeldir. Kliple
basi, balon ile bas1 ve agirlik diislirme modelleri bir caligmada kargilagtirilmgtir.
Agirlik diiglirme modelinin klinik modellere daha uygun oldugu bildirilmigtir. Klip
ve balon ile bas1 modellerinde mekanik travma yaninda damarsal yaralanma da s6z
konusudur (39).

Yatay diizlemde kesi modeli

Bu yontem omuriligin bisturi ya da lazer ile yatay diizlemde kismi ya da tam
olarak kesilmesidir. Omuriligin rejenerasyonunu inceleyen aragtrmalar i¢in daha
uygundur. Ciinkii klinik omurilik yaralanmalarina benzememektedir. Kesi olmasi1
insan omurilik yaralanmalarinda c¢ok nadirdir. Lazer kullanilarak kesilen
omuriliklerde bisturi ile kesilenlere gére daha iyi yeni damarlanma gériilmektedir.
Ayrica lazer ile yapilan kesilerde cerrahi travma sabittir.

Klinik omurilik yaralanmasinda tam kesi nadiren ortaya ¢ikmasina kargin
omurilik yaralanmasi ile ilgili degerli bilgiler vermesi nedeniyle kesi modelleri son
derece 6nemlidir. Cheng ve ark. omuriligin bir kismini ¢ikartip, periferik sinir grefti,
trofik destek icin fibrin yapistirici, asidik fibroblast biiylime faktorleri ile tamir

etmigler ve noral dokularda rejenerasyon oldugunu gostermiglerdir (14, 15).



Bazi kesi modelleri ise traktuslarin kesilmesini hedefleyecek sekilde
Ozellestirilmigtir. Li ve ark. se¢ici dorsal kolon lezyonu olugturmak igin elektrolitik
teknik kullanmigtir. Omuriligin bir tarafindaki kortikospinal traktusu kesmigler ve
naklettikleri olfaktor hiicrelerin bu traktusta rejenerasyona neden olup olmadigini
aragtirmiglardir (47). Schwab ve ark. kortikospinal traktusu piramis diizeyinde ortaya
koyduktan sonra, mikrocerrahi yontemle daha segici kortikospinal traktus lezyonu
olusturmuglardir (62). Ozel traktus kesi modellerinin en 6nemli sorunu hedeflenen

traktuslarin kesilememesi gibi bir ihtimalinin olmasidir.

Iskemik hasar modeli
Omurilik iskemisi ile ilgili ¢aligmalarda kullanilmak iizere geligtirilmigtir.
Ratlarda sol renal arterin hemen distalinde aortun kapatilmasi omurilikte iskemi

olusturur (50).

Fiziksel hasar modeli

Sakamoto ve ark. 2 Mhz radyofrekans 1sitic1 gemberi siganlarda dorsal kesiyle
ortaya koyduklar1 T13-L1 vertebralarin {izerine yerlestirmistir. Proksimal segmente
yaptiklar1 bir laminotomi penceresinden epidural sicaklig1 monitorize etmiglerdir.
Isitma 45-48,5 °C arasinda degisen sicakliklarda ve 4-10 dakika arasinda degigen
stirelerde yapilmigtr. Travma sonras1 sicanlarin arka bacaklarinda nérolojik
kotiilesme, omurilik kan akiminda azalma oldugu, histolojik olarak yaralanmaya ait
bulgularin ortaya c¢iktig1 bildirilmigtir. Bu yontem diger yontemlere gore daha az

invazivdir. Mekanik olarak omurga elemanlarinda tahribat olugturmaz (60).

3. OMURILIK YARALANMASININ DEGERLENDIRILMESI

Olugturulan travmanin hayvanlar iizerindeki etkilerinin standart sekilde
Ol¢limii, denenen terapétik etkinin anlagilmasinda ilk kosuldur. Travmanm ve
travmali hayvanda terap6tik etkinin sonuclarinin standart ve nicel él¢limii caliymanin
sonuclarmi etkileyecektir. Farkhi c¢aligmalarda farkli aragtiricilarin elde ettikleri
sonuclarm  standart olmasi, bu cahgmalarin  sonuglarmin  birbirleriyle

kargilagtirilmasini kolaylagtiracaktir.



3.1. Klinik muayene:

Tarlov testi: Tarlov, sicanin motor iglevlerini 6 dereceye ayirarak Gznel
muayeneyi nicel hale getirdi. Tam fel¢li sigana 0 puan, normal motor davranigi olan
sicana 5 puan verdi (68, 69). Stokes ve Reier, Tarlov’un testini yeniden diizenlediler
(66).

Egimli yiizey testi: Rivlin ve Tator 1977°de nicel bir test olan egimli yiizey
(Inclined table) testini ortaya koydular. Hayvanin 5 sn siire ile kaymadan kalabildigi
en yilksek ag¢1y1 hayvanin puani olarak degerlendirdiler (73, 74).

3.2. Histopatolojik inceleme:

Histopatolojik kesitlerde nekroz alam1 ve néronlardaki degisiklikler nicel hale
getirilebilir. Bu amagla degisik boyama yontemlerinden faydalanilir. Rutin boyama
yontemlerinin yanmi sira, myelindeki degisiklikleri gézlemlemek icin LFM ve NO
belirlemede immiin histokimyasal yontemlerden faydalanilir (73).

3.3. MRG (Manyetik Rezonans Goriintiileme):

Erken patolojik degisikliklerin gosterilmesinde faydali oldugu bulunmustur.
Omurga kanali ve paravertebral yumusak dokular1 degerlendirmede, travmanin
omurilige, intervertebral disk ve ligamanlara etkisini belirlemede en yararh inceleme
yontemidir. Omurilikte 6dem, kanama ve omurilik kesisi sadece MRG ile goriilebilir.
Akut hematomyeli T2 A kesitlerde hipointens, T1 A kesitlerde izo-hipointens izlenir.
Hematomun emilimi siirdiikge T2 A kesitlerde methemoglobine bagh hiperintensite,
en son agamada ferritin-hemosiderin olusumu ile hipointensite gelisimi ile segici tani
konur. Kontiizyonda ise T2 A kesitlerde hiperintens, T1 A kesitlerde hipointens
sinyaller goriiliir (37, 80).

3.4. Akson izleyicileri:
Travmanin ve terapdtik etkenin omuriligin 6zellikli traktuslaria olan olumlu
veya olumsuz etkilerini belirlemede kullamilir. Horseradish peroksidaz yontemi en

yaygin kullanilamdir (76).
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3.5. Biyokimyasal dl¢iimler:

Kalsiyum iyonunun hiicre igine girigi sitotoksik zinciri baglatir. Kalsiyum
iyonunun $l¢iimii miimkiindiir. Mikrodiyaliz yontemi ile omurilikte in vivo laktat,
piriivat, aspartat, glutamat diizeylerinin O6l¢iim ydntemleri bildirilmigtir. Lipid
peroksidasyonun son firlinlerinin nicel Glglimleri yapilabilmektedir. Antioksidan

enzim (katalaz, sliperoksit dismutaz) diizeylerine bakilabilmektedir (76).

3.6. Omurilik kan akiminin dl¢giilmesi:

Agir omurilik yaralanmasindan hemen sonra omurilik kan akiminda belirgin
bir azalma olur. Omurilik yaralanmasindan 1-2 saat sonra travmaya bagh iskemide
ilerleme baglar (15, 73).

3.7. Elektrofizyoloji:

SUP (Somatoesensoriyal Uyarilmis Potansiyeller): Omurilik yaralanmasmin
siddetini géstermede 6nemli bir teknik haline gelmistir. SUP omurilik yaralanmasi
sirasinda dorsal kolondaki aksonlar {izerindeki stresin izlenmesini miimkiin
kilmaktadr. Travma sonras1 SUP 6lclimleri sonucgta meydana gelecek iyilesmeyi
tahmin etmede iyi bir yontemdir (81).

MUP (Motor Uyarlmus Potansiyeller): Piramidal yollarin izlenmesini
miimkiin kildig1 i¢cin motor iglevlerin diizelmesini tahmin etmede SUP’e gore daha
degerlidir. Ancak Fehlings rubrospinal, vestibulospinal ve retikulospinal traktuslarin
da MUP’e katkida bulundugunu bildirmektedir (24).

4. AKUT OMURILIK YARALANMASININ PATOFIZYOLOJISi

Halen omurilik yaralanmasinin kabul gérmiis deneysel bir modeli yoktur.
Aragtirmacilar gesitli yontemler kullanarak insan omurilik yaralanmasina benzer
deneysel model olusturmaya ¢aligmaktadirlar. Cegitli yontem ve deney hayvanlarinin
denenmesi ile dokunun travmaya yanit1 incelenmigtir. Bu deney modellerinden elde
edilen sonuglar ile insan omurilik yaralanmasmin patofizyolojisi anlagilmaya
caligilmigtir. Omurilik yaralanmasina fizyolojik cevap Tablo II’ de goriildiigii gibi
¢ok hizl1 ve karmagiktir (62).
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Tablo II: Omurilik yaralanmasma fizyolojik cevap

Olay Yaralanmadan sonra
gecen siire

Kanama Ik dakikalar

Hizl1 nekroz ve apoptozisin ilk piki [1k saatler

Inflamatuar hiicre infiltrasyonu 648 saat

Reaktif mikroglia formasyonu 2 giin—2 hafta

Reaktif astrosit formasyonu 3 giin—2 hafta

Apoptozisin ikinci piki 7. glin

Kavite ve skar olusumu 2. hafta

Wallerian dejenerasyon 2. hafta

Yaralanmanin ilk dakikalarinda gri cevher igindeki kan damarlarmin
yirtilmalar1 sonucu olugsan kanama, merkezden ¢evreye dogru genigleyerek beyaz
cevher ve lateral kolona ulagabilir. Endotelyal hiicrelerdeki yirtilmalar, sivi
ekstravazasyonunu ve 6demi artirir. Gri maddedeki reaktif hiicresel degigiklikler,
travmanin ilk bir saatinde meydana gelir. Beyaz maddede nekroz travmanin 4.
saatinde baglar (51).

Santral sinir sisteminde akut anoksi veya iskeminin ardindan néral hiicre
sitoplazmasmin biiziilmesi, piknozis, niikleol kaybi, Nissl cisimciginin kayb1 ve
sitoplazmik eozinofili olur. Bu morfolojik 6zellikler sonucu olusan hiicreye kirmizi
noron (red neuron) denir. Hemotoksilen-Eozin preparatlarinda olaydan 12-24 saat
sonra izlenir. Siklikla niikleus késeli sekilde olabilir. Deneysel ¢aligmalarda olaydan
4-8 saat sonra hiicre igindeki kiig¢iik vakuoller gibi geri doniisiimsiiz yapisal
degigiklikler gosterilmigtir. Bir akson kesildikten veya yaralandiktan sonra niikleus
cevresindeki sitoplazma soluk ve gigkin hale gelir (52).

Omurilik yaralanmalarinda travmanin oldugu anda ortaya ¢ikan ve omuriligin
kompresyon, kontiizyon veya laserasyonu ile seyreden duruma birincil yaralanma ad1
verilir. En sik kontiizyon tipi yaralanmalar gériilmektedir (56).

Tablo III’de omurilik yaralanmasinda meydana gelen degisiklikler
goriilmektedir (37).
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Tablo III: Omurilik yaralanmasinda bélgesel fizyolojik degisiklikler

1. Sistemik Etkiler (ndrojenik soka bagh etkiler)

-Nabiz; 6nce tagikardi, daha sonra da uzamig bradikardi olur

-Kan basinci; dnce hipertansiyon, daha sonra da uzamig hipotansiyon olur
-Periferal damarsal direng azalir

-Kardiyak output azalir

-Katekolamin diizeyi; once artar, daha sonra diiger

2. Omurilik mikrosirkiilasyonunun yerel damarsal hasan

-Kapiller ve veniillerin mekanik parcalanmasi

-Kanama; 6zellikle gri cevherde

-Mikrosirkiilasyonun kaybi; tromboz ve vazospazm sonucu omurilik kan akimi azalir
-Otoregiilasyonun kaybi1

3. Biyokimyasal degisiklikler

-Eksitotoksisite; 6zellikle glutamata bagh
-Norotransmitter birikimi: Noradrenalin, dopamin gibi
-Aragidonik asit serbestlegmesi

-Serbest radikal tiretimi

-Eikosanoidlerin tiretimi

-Lipid peroksidasyonu

-Endojen opioidler

-Sitokinler

4. Elektrolit bozukluklar
- Intraselliiler Ca" artis1
- Intraselliiler Na" artis1
- Ekstraselliiler K" artis1

5. Odem

6. Enerji metabolizmasinin bozulmasi

7. Apoptosis

4.1. Akut omurilik yaralanmasinda birincil yaralanma meckanizmalan

Birincil yaralanmanin derecesi, yaralanmaya neden olan giiciin etki siiresine
ve omurilik tarafindan emilen enerji miktarina gére degisir (4).

Insanda birgok mekanizmaya bagl olarak omurilik yaralanmas: gelisebilir.
Travma aninda olan birincil yaralanmaya tibben miidahale etme sansi1 yoktur.
Omurilige yonelmis fleksiyon, ekstansiyon, dislokasyon veya rotasyon ile iligkili
distraksiyonel kuvvetlerin tiimii, ndral yapilarin ve/veya bunlara ait damarsal
yapilarin gerilip yirtilmasina neden olabilir. Her bir yapinin hasar1 klinik olarak iglev
kayiplarmna yol agar (5). Insan omurilik yaralanmasinda rol oynayan birincil hasar

mekanizmalar1 Tablo IV’ de gosterilmigtir (74).
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Tablo IV: insan omurilik yaralanmasinda birincil mekanizmalar

Mekanik gii¢ Hasar mekanizmasi

Darbe ve kalic1 bas1 | Patlama kiri§, kirikli ¢ikik, disk basis1

Darbe ve gecici bas1 | Hiperekstansiyon

Gerilme Hiperfleksiyon

Tam kesi Patlama kirig1, lamina kir1g1, ¢ikik, atesli silah yaralanmasi

Diger olas1 mekanik bas1 nedenleri kemik pargalari, ligamanlar ve omurilik
kanali igindeki hematomdur (5).

Birincil yaralanmay1 travmanin giddeti ve olug sekli belirler. Ancak bunlarin
disinda daha bir¢ok etkenin birincil yaralanma {izerinde etkili oldugu gosterilmigtir
(87). Tator ve ark. torakal kiriklarda % 53 olan ndrolojik hasar oraninin, servikal
kiriklarda sadece % 39-47 oldugunu; torakal bélge lezyonlarinda % 77,5 olan tam
hasar oraninin ise torakolomber bélge lezyonlarinda % 64,7 ve servikal bolge
lezyonlarinda ise % 60,4 oldugunu bildirmiglerdir. Bu durumun, torakal bélgenin kan
akimmm zayiflif1 kadar, ayn1 bélgede kanalin dar olusuyla da iligkili oldugu ileri
stiriilmektedir (72). Omurilik travmasinda lezyon yeri birincil yaralanma iizerine
etkili olan faktdrlerden biridir. Omegin, kauda ekuina yaralanmalari, omuriligin
kendisine ait yaralanmalara oranla daha iyi prognoza sahiptir (5).

4.2. Akut omurilik yaralanmasinda ikincil yaralanma mekanizmalan

Akut omurilik yaralanmasinda rol oynayan bircok fizyopatolojik mekanizma
tanimlanmigtir (74). Bu mekanizmalarin hepsinin altinda yatan esas patolojik siirec,
bozulmus omurilik perfiizyonu ve hiicresel diizeyde enerji yetersizligidir (5).

Iskemi gri cevherde en siddetli olup, hem kraniyale hem de kaudale dogru
uzanir (5).

Akut omurilik yaralanmasinda birincil hasar &nlenemez. Ancak birincil
hasardan sonra ortaya ¢ikan ikincil hasarin yan etkilerinden néronlar korunabilir. Bu
nedenle ikincil hasar mekanizmalarmmin bilinmesi, yeni tedavi yontemlerine yonelik
teorilerin kurulmasm saglar (37, 73). Akut omurilik yaralanmasinda gériilen ikincil

yaralanma mekanizmalar1 Tablo V’de dzetlenmigtir.
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Tablo V: Omurilik yaralanmasindaki ikincil hasar mekanizmalari

Sistemik etkiler Bradikardi, hipotansiyon, periferik damarsal direng |, kalp debisi |

Yerel damarsal Kapiller ve veniillerde pargalanma, kapiller dolagimda ve omurilik

degisiklikler kan akiminda| (mekanik etki, tromboz, vazospazm), otoregiilasyonda
bozulma

Biyokimyasal Glutamat 1, noradrenalin 1, dopamin 1, aragidonik asit saliverilmesi,

degisiklikler serbest radikal olusumu, eikosanoid olusumu, lipid peroksidasyonu,

endojen opioidler, sitokinler

Elektrolit Hiicre i¢i kalsiyum ve Na' diizeyi 1, hiicre dis1 K* diizeyi 1
degisiklikleri

Odem Mekanik etki ve/veya iskemiye bagli hiicre i¢i sodyum 1
Enerji ATP iiretimi |

metabolizmasi

Omurilik yaralanmasinda nérojenik sokun nedeni, sempatik tonus azalmasi,
vagusun anormal kardiyak etkisiyle bradikardi geligmesidir (34). Omurilik
yaralanmasi sonrasinda bu sistemik olumsuzluklarinmn iyi bilinmesi ve tedavisi,

omurilikteki mevcut iskeminin daha da derinlesmemesi agisindan ¢ok 6nemlidir.
4.2.1. Yerel damarsal hasar:

Omurilik yaralanmasi sonras1 veniillerde ve kapillerlerde akim bozulur.
Mikrosirkiilasyonun bozulmasinda, dogrudan mekanik etkiye bagli ortaya ¢ikan
vazospazm yaninda travma sonrasi agifa c¢ikan katekolaminler, glutamat ve

prostaglandinlere bagh vazospazm da etkili olmaktadir (74).

Omurilik yaralanmasinda siklikla goriilen ve etkisi dramatik gekilde
hissedilen olaylardan en Onemlisi, posttravmatik erken dénemde ortaya c¢ikan ve
ilerleme gésteren kanamadir. Kanamanin yerlesimi ¢ogunlukla gri maddedir ve olug
mekanizmasi, darbeye baghh olarak mekanik kuvvetlerin kapiller, arteriol veya
veniillerde yarattig1 dogrudan hasardir. Dogrudan travma etkisinden anterior servikal
arter ve anterior spinal arter gibi biiyiik arterler genellikle kurtulmaktadir. Yapilan
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anjiografik caligmalarda arterler ve genig arteriollerin agik olarak goériilmesi bu
goriisli desteklemektedir (40, 44).

Travma sonucu otoregiilasyon kayb1 olur ve bu kayip sadece yaralanma
yerinde smirli kalmayip rostral ve kaudale dogru da ilerlemektedir. Bu degisiklerdeki
ilerleme, omurilik kan akimi olgiimleri ile ortaya konulmustur. flerleyici
posttravmatik iskemi birgok yaralanma modelinde degisik kan akimi 6l¢cliim
metodlariyla goésterilmigtir (72, 74). Dogrudan mekanik vazospazmin yaninda
salgilanan prostoglandin, glutamat ve katekolaminler gibi biyokimyasal maddeler de
mikrosirkiilasyonu etkilemektedir. Posttravmatik iskeminin bir nedeni olarak kabul
edilen damar i¢i trombozis, tromboksan A2 gibi baz1 maddelerin ortama salinmasi
sonucu olusur (19).

Omurilik yaralanmas1 sonrast hem sistemik kan basmncinin diismesi hem de
otoregiilasyonun bozulmasi1 omurilik iskemisini arttirir. Sistemik kan basincinin
arttirilmasi, omurilik yaralanmasi sonrasi omurilik kan akiminin otoregiilasyonunun

bozulmas1 nedeniyle hiperemiye ve ikincil kanamaya yol agar (73, 74).

4.2.2. Eksitator aminoasidlerin (EAA) salinmasi:

Omurilik yaralanmas1 sonrasi eksitatér aminoasitlerden glutamat ve aspartat
diizeyleri dakikalar icinde hizla yiikselir. Bu yiikselme orta giddetli yaralanmalarda
24 kat iken, siddetli yaralanmalarda 10 kat kadar olabilir (37). MSS’de glutamat en
sik goriilen eksitatér transmitterdir. Deneysel beyin travmasi1 modellerinde glutamat
ve aspartat gibi eksitatdor transmitterlerin hiicre digi konsantrasyonlarinda artig
goriilmigtiir (37, 73). Bu amino asitler travmatik merkezi sinir sistemi hasarinin
patogenezinden sorumludur (48).

Dogrudan mekanik travmanin veya iskeminin etkisi ile ndronlarin agiri
eksitasyonu sonucu, EAA nérotransmitterleri salgilanir (2). EAA'ler, reseptorlere
baglanarak etkilerini gosterirler. Bu reseptérler 3 ana gruptur. Bunlardan ilki voltaja
bagh olarak ¢aligan N-methyl-D-Aspartate (NMDA) reseptorleri olup glutamik asid
(glu) baglanmas: sonrasinda K* ve Ca*™*un hiicre igine girigine, K™’un ise hiicre
disma ¢ikigina neden olur. Bu grup reseptdrler Mg™ ile bloke edilirler (1, 28).
Ikincisi ise 2-amino-3-hydoxyl-5-methyl-4-isoxazole propionate (AMPA) olup

voltaja bagimsiz olarak caligirlar. Bunun aktivasyonu sonucunda Na' hiicre igine K
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hiicre digmna dogru ¢ikar (1, 2, 28, 79). Ancak yapilan son ¢aligmalar bazi AMPA
reseptorlerininde Ca™ gecirgen olabilecegini gostermistir. Ugiincii EAA reseptor
grubu ise metabotropik EAA reseptorleri olarak adlandirilan grupdur. Bu reseptérler
aktive oldugunda fosfolipaz-C’yi aktif hale getirerek hiicre iginde bagh olarak
bulunan Ca*® un, serbest hale getirilmesini saglarlar (79).

Glutamat, hiicre icine Ca* girigine izin vererek ndronlar1 zedeler. Bunun
sonucu olarak meydana gelen depolarizasyon ise voltaj bagimli Ca* kanallarmin
acilmasmma neden olur veya NMDA, AMPA ve kainat reseptorlerini aktifler.
Glutamat artis1 NMDA reseptorlerinin agir1 uyarilmasina neden olarak yiiksek Ca'™
girigine bagl olaylar zincirini baglatir ve buna bagh olarak mitokondriyal iglev kayb,
hiicre ¢ekirdeginde sisme ve yirtiklar goriiliir (nekrotik hiicre 6liimii). Daha az hasarl
yaralanmalarda hiicre icine Ca*? girisi olmasina ragmen mitokondri iglevi bozulmaz,
hiicreler apoptozis ile 6liimii segerler (1, 23, 37).

Hiicre dig1 eksitator aminoasitler omurilik néronlarina toksiktir ve omurilik
yaralanmas1 sonrasi lezyon kenarlarinda yiiksek seviyelerde glutamat bulunmustur
(1, 23). NMDA antagonistlerinin verilmesi ile belirgin nérolojik diizelme ve 6demde
azalma meydana gelir. Benzer olarak AMPA antagonistlerinin verilmesiyle, lezyon

genisligi kii¢liliir ve iglevsel diizelme ortaya c¢ikar (48).

4.2.3. Nitrik oksit (NO)

Inflamasyonun kisa omiirlii bir mediatériidiir. NO ilk olarak diiz kaslari
gevseterek damarlarda vazodilatasyona neden olan bir endotelial faktor olarak
tanimlanmigtir. NO arginin, molekiiler oksijen, NADPH ve diger kofaktdrlerden
NOS aracilig ile iiretilir. Ug tip NOS bulunmaktadir; endotelial (eNOS), ndronal
(nNOS) ve sitokin ile uyarilabilen (iNOS). eNOS ve iNOS normalde siirekli eksprese
edilmelerine ragmen yalnizca sitoplazmik Ca™>un arttig1 durumlarda aktive olurlar.
iNOS normalde hazir olarak bulunmamasina ragmen belirli bazi sitokinlerin
uyarisindan sonra makrofajlar tarafindan sentezlenir. NO inflamatuar yanit sirasinda
O6nemli roller oynar. eNOS o&zellikle damar tonusunun saglanmasinda Onemlidir;
iNOS aracilig1r ile NO iiretimi 16kositlerin birikimini azaltan dengeleyici bir
mekanizmadir. Aktive makrofajlarda gerceklestirilen NO iiretimi (iNOS yolu ile)
septik sok patogenezinde 6nemli rol oynar. (53)
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4.2.4. Kalsiyumun hiicre icine girmesi:

Normal sartlarda Ca™un iyonik aktivitesi hiicre icerisinde sik1 bir sekilde
regiile edilir. Hiicre i¢indeki sarkoplazmik ve endoplazmik retikulumlar, hiicre ici
Ca*? un hiicre disma salmimimi kontrol ederler (9). Mitokondriler, Ca™*un girig ve
¢ikigma izin veren ¢zel deliklere sahip organeller olup oksidatif stres durumunda bu
delikler agilir (2). Mitokondriler bu depo edici gérevlerine kargin agir1 derecelerde
artmig Ca™u depolayamazlar, ancak iyonun depolandigi yerden disariya dogru
salinmalarin1  saglarlar. Mitokondrilere baglanan Ca™, elektron transportunun
bozulmasima neden olup oksidasyonun tamamlanmasimi engeller ve serbest radikal
olusumunda artiga yol agar (9, 10, 11, 45, 73). Yine hiicre icerisindeki proteazlari

aktive ederek hiicredeki islevsel protein ve yapilar1 yikar (22, 37). Ca'™

iyonlar1
ndronlardaki bazi1 fosfolipazlar1 aktive edip membran fosfolipidlerinin yikimina
neden olarak aragidonik asid yapimini, prostoglandin ve 16kotrienler gibi maddelerin
ilk yap1 taslarmi olugturur. Hiicre i¢i Ca™ iyonlar1 tiim bu etkilerine ilaveten
niikleazlar1 da uyararak DNA yapimmi bozar. Boylelikle programlanmig hiicre
6liimii diye adlandirilan apoptozise neden olur (37, 45).

Hiicre i¢i Ca® iyon artiginin siirmesi, bircok doku tipinde hiicre 6liimii
baglatir (5). Ikincil yaralanmayi azaltmak amaciyla yapilan deneysel omurilik
yaralanmas1 ¢aligmalarinda, kalsiyum kanal blokdrleri de denenmigtir. Bu ajanlarin
omurilik kan akimmi diizeltti§ini ve iyilesmeyi olumlu yonde etkiledigini gésteren
bir¢ok caligma vardir (22, 25). Bu yararh etkilerin, kalsiyumun nérotoksik etkilerinin
antagonize edilmesinden ¢ok, vazospazmin azaltilmasi sonucu ortaya ¢iktigi
diistiniilmektedir. Nimodipin gibi kalsiyum kanal blokerlerinin yararli etki

potansiyellerini, birlikte kullanilan vazopressér ajanlara baglayanlar da vardir (33).

4.2.5. Serbest radikal olugsumu ve lipid peroksidasyonu:

H,0,? ve OH hiicre metabolizmasimmn yiiksek etkinlikli serbest radikalleridir.
Bunlar askorbik asit, glutatyon ve vitamin E gibi antioksidanlar ile siiperoksit
dismutaz, glutatyon peroksidaz ve katalaz gibi enzimler yardimi ile O, ve H,O’ya
cevrilerek ortadan kaldirilir. Omurilik yiiksek seviyelerde antioksidan igerir.
Omurilik yaralanmalarindan sonra endojen antioksidanlarin ve siiperoksit dismutazin

azalmasi serbest radikallerde agir1 birikime yol agar. Biriken serbest radikaller hiicre
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lipidlerine, proteinlerine ve DNA’ya zarar verir. Serbest radikaller travmatik ve
iskemik omurilik yaralanmalarinda ¢ok énemli rol alir (48).

Hasara ugramig sinir sisteminde travmadan birka¢ dakika veya saatler sonra
farkli mekanizmalarla superoksid radikali olusur. Bu mekanizmalar; aragidonik asid
kaskadi, biyojenik amin norotransmitterlerin otoenzimatik otooksidasyonu,
mitokondriyal ksantinoksidaz aktivasyonu ve ekstravaze olan hemoglobinin
oksidasyonudur. Tiim bu olaylar, superoksid radikal olusumuna yol agar.
Muhtemelen post travmatik birkac saat veya giinler igerisinde aktive olan mikroglia
ve infiltre nétrofiller ile makrofajlar da ilave superoksid radikal olugturmaktadir (33,
48).

5. OMURILIK YARALANMASINDA FARMAKOLOJIK TEDAVI

Son yiizyllda omurilik yaralanmasmnin tedavisine yonelik caligmalar
hizlanmig, omurilik yaralanmasina yonelik koruyucu énlemler arttirilmigtir. Omurilik
yaralanmasinda etkili olan fizyopatolojik siireclerin aragtirilmasina ydnelik
caligmalar artmustir. ik yardim ydntemlerinin gelismesi, goriintiileme ydntemlerinin
ilerlemesi, omurga cerrahisindeki iyilesmeler omurilik yaralanmasi olan hastalarin
geemise gore daha iyi prognoza sahip olmalarmi saglamigtir. Ancak nérolojik
iyilesmeyle ilgili heniiz ciddi gelismeler saglanamamigtir. Hastalarm nérolojik
prognozlarimi iyilestirmek amaciyla omurilik yaralanmasmim fizyopatolojisinin
bilinmesi ve bu siirec¢teki sorunlar1 diizeltecek farmakolojik ajanlarin gelistirilmesi
icin yogun ¢aba harcanmaktadwr. Omurilik yaralanmasmin farmakolojik tedavisinde
kullanilabilecek ilaclar agagida verilmigtir:

Eksitatéor Aminoasit Antagonistleri: Bu aminoasitler travmatik merkezi
sinir sistemi patogenezinden sorumludur (40). Eksitator aminoasitler hiicre icine
kalsiyum iyonunun girigini baglatirlar. Travma sonrasi eksitatér aminoasit
yogunlugunun artig1 hiicre icine Ca™* girigini arttirir. Ca™>un hiicre igine girigi ile
hiicre 6liimiine kadar giden reaksiyonlar zinciri baglar. Eksitatér aminoasit reseptor
antagonistleri (MK—801) sigan omurilik yaralanmasi modellerinde alt ekstremite

iglevlerini kismen diizeltmigtir (78).

Riluzole (2 amino 6-triflorometoksibenzo tiazid), presinaptik bélgede
glutamat salinimimm inhibe eder (37, 77). MgSQy iyi bilinen bir NMDA reseptor

antagonistidir. MgSQO,’iin néron koruyucu etkisi tavsan ve sicanlar iizerinde yapilan
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deneysel beyin yaralanmasinda ve iskemik omurilik yaralanmasinda gésterilmigtir.
Son ¢ahgmalarda yiiksek doz MgSO, tedavisinin siganlarda akut omurilik

kompresyonunda néron koruyucu etkisi gésterilmigtir (33).

GM-1 Gangliozid: Memelilerde merkezi sinir sistemi hiicre zarlarinda
bulunan bir glikolipiddir. Deneysel ¢aligmalarda néron korumada ve néronal islev
diizelmesinde potansiyel etkileri bulunmustur. In vitro caligmalarda GM-1
gangliozidin, eksitatér aminoasit salinimim yavaglattig1 ve iskemiye bagli hasardan

sorumlu oldugu diigiiniilen protein kinaz-C salmnimini diizenledigi gosterilmigtir (56).

Trilazad: 21-aminosteroiddir. Steroid olmasmma kargin steroidlerin yan
etkilerini tagimaz. Lipid peroksidasyonunu inhibe eder. Iyonik demir ile selat
olusturur. Hidrojen peroksid ve siiperoksid adli serbest radikallerin tutucusudur.
Hiicre zarmi diizenleyici etkisi vardir. Travma sonrasinda omurilik kan akimini

arttirir (82).

Naloksan: Opioid antogonisti olarak etki eder. Omurilik kan akiminda
iyilesme saglayarak, hiicrenin enerji seviyesini arttirmasi, bdylece hiicre i¢ine
kalsiyum geg¢isini ve eksitatér aminoasit salinimini diizenler. Omurilik yaralanmasi
sonras1 immiin reaksiyona benzer sekilde dynorphin ve b-endorphin plazma
diizeyleri artmaktadir. Naloksan, dynorphin ve b-endorphin plazma diizeylerini
azaltmaktadir (56).

Metilprednizolon: = Omurilikte  yaralanma  sonras1 olusan  lipid
peroksidasyonunu bozar (14). Na-K ATPaz faaliyetinin tekrar olusumunu provoke
eder. Omurilik yaralanmasi sonras1 omurilik kan akimini arttirrr. Norofilaman
dejenerasyonunu azaltir, aksonal dejenerasyonu yavaglatir (15). Vazoaktif

prostaglandin F2A ve tromboksan {iretimini inhibe eder (8).

Kalsiyum Kanal Blokerleri: Kalsiyum kanal blokerlerinin kalsiyumun hiicre
icine girigini engelleyerek omurilik yaralanmasinda etkili olabilecegi diisiiniilmiigtiir.
Ancak deneysel omurilik yaralanmasi sonrasi kalsiyum kanal blokerlerinin doku
hasarin1 azaltmada ve nérolojik islevlerin diizelmesinde belirgin etkisinin olmadig:
gosterilmigtir. Tator, nimodipinin omurilik kan akimmma etkilerini aragtirmigtir.
Kliple sikigtirma sonucu omurilik yaralanmasi olusturulan hayvanlara nimodipin

verildiginde ciddi hipotansiyon geligmigtir. Adrenalin verilerek kan basinci normal
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tutulmaya c¢aligilmigtir. Bu iki ilacin birlikte kullanilmasiyla travma sonrasinda
omurilik kan akiminda belirgin diizelme saptanmigtir. Nimodipin-dekstran birlikte
verildiginde omurilik yaralanmasi olan siganlarda omurilik kan akimi, kalp debisi,
kan basinci ylikselmigtir. Nimodipinin omurilik yaralanmasindan sonra, en ge¢ bir
saat i¢cinde verilmesi gereklidir. Bu siireden sonra olumlu etkilerini gérmek miimkiin

degildir (32, 61).

Potasyum Kanal Blokerleri (4-Aminopyrodine): Demiyelinizasyon uzun
dénemde omurilik yaralanmasi1 sonrasi motor ve duyusal bozukluklara katkida
bulunan 6nemli bir faktdrdiir. Miyelin kaybi1 hasarli miyelinize aksonlarmn internodal
bdlgelerinde potasyum kanallarinin agilmasina neden olur. Bu durumda néron igine
potasyum akis1 olur, akson i¢inde potasyum fazlalig1 aksiyon potansiyelinin
blokajina yol agar. 4- aminopyridine (4-AP) internodal bélgede sinirli olan voltaja
duyarli hizl1 potasyum kanallarmin blokeridir. 4-AP aksiyon potansiyelinin siiresini
uzatarak demiyelinize alanlarda sinir iletisini arttirir. Potasyum kanal blokelerinin
omurilik yaralanmasmin kronik déneminde iglevin tamirinde olumlu etkilerinin

olduguna inamilmaktadir (31).

Serbest Radikal Tutuculann (Selenyum, E Vitamini): Omurilik
yaralanmas1 sonras1 omurilikteki kanamay1 takiben hemoglobin {iriinleri a¢iga cikar.
Hemoglobin yikilmas1 ile demir iyonu serbestlesir. Polimorf I6kositlerin
etkinlesmesi, prostaglandin, ldkotrien sentezi, aragidonik asit salmimi, serbest
radikallerin olusumuna yol acar. Serbest radikaller kararsiz molekiillerdir, hiicre
icinde ve hiicre zarlarinda lipid peroksidasyonuna ve hiicre éliimiine yol agarlar. E
vitamini serbest radikalleri indirger, hiicre zarma girerek ¢oklu doymamis yag
asidlerinin oksidasyonunu engeller. Selenyum, hidrojen peroksidi indirgeyen
glutatyon peroksidazin kofaktoriidiir. Hiicre i¢indeki hidrojen peroksidi ve dier bazi
lipid peroksitleri temizler (82).
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GEREC VE YONTEM

1. GERECLER

Bu ¢aligmada agirliklar1 26003400 gr (ortalama 3000 g) arasinda degigen,
erkek cinsten 40 adet Yeni Zelanda tavsani kullanildi. Deneklere yapilacak iglemler
konusunda Cumhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi Hayvan Etik Kurulunun
03.12.2008/111 tarih ve sayili onay1 alindi. Deneyler Cumhuriyet Universitesi Tip
Fakiiltesi Deneysel Aragtirma Laboratuari, Radyoloji Anabilim Dali, Farmakoloji
Anabilim Dali ve Patoloji Anabilim Dalinda gerc¢eklestirildi. Deney siiresince
denekler C.U.T.F. Deney Hayvanlar1 Arastirma Merkezinde tutuldu. Deney siiresince
serbest beslenme rejimi uygulandi. Tiim denekler i¢cin gevre 1sisi, 15181 ve nemi
ayniydi.

Caligmaya 40 adet erigkin erkek tavsanla baslandi. Bunlardan 6 tanesi
deneylere baglamadan &1dii, 5 tanesi deneyden 24 saat sonra patolojik inceleme
amaciyla 6ldiiriildii, 5 tanesi de deneylerin baglangic asamasinda 61dii, toplam16

tavsan caligma dig1 birakildi
2. YONTEM
2.1. Deney protokolii

Calisma kismi omurilik hasar1 olusturulan deneklerde riluzole ve
riluzole+MgSQO, tedavisinin etkinligini incelemek iizere planlandi. Bu amagla
omurilige 30 dk siireyle ekstradural bas1 yaparak olugturulan omurilik hasarinda
basinin kaldirilmasindan sonra iglevsel hasarin, yapisal hasarin ve histopatolojik
hasarin diizelmesinde uygulanan tedavilerin etkisi aragtirildi. Denekler su sekilde
gruplandirild:

I. Grup: Kontrol grubu (8 adet)
I1. Grup: Riluzole uygulanan grup (8 adet)
ITI. Grup: Riluzole + Magnezyum siilfat uygulanan grup (8 adet)

Gruplara agagidaki iglemler yapildi:

I. Grup: Genel anestezi altinda L3 laminektomi yapilip, L1 seviyesinde
epidural mesafeye PTCA kateteri yerlestirilip, balon basinci 4 atm olacak sekilde
sigirildi ve 30 dakika bas1 uygulandi, kateter balonu sdndiiriiliip ¢ikarildi. Deneklerde

motor iglevler 21 giin siireyle, diizenlenmis Tarlov puanlama sistemine gore her giin
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belirlendi ve kaydedildi. Mesanenin durumu palpasyonla kontrol edildi. Deneklere
cerrahi iglemden sonra 1. ve 21. giinlerde MR (T2 A sagittal ve aksiyel goriintiileri)
¢ekilerek omurilikte olugan lezyonun boyutu hesaplandi.Yirmibirinci giin sonunda
omurilik 6rnekleri histopatolojik ¢aligma igin alind1

II. Grup: Genel anestezi altinda L3 laminektomi yapilip, L1 seviyesinde
epidural mesafeye PTCA kateteri yerlestirilip, balon basinci 4 atm olacak sekilde
sigirildi ve 30 dakika bas1 uygulandi, kateter balonu séndiiriiliip ¢ikarildi. Deneklere
cerrahi iglemden 5 dakika sonra 8 mg/kg riluzole (intraperitoneal) verildi.
Deneklerde motor iglevler 21 giin siireyle, diizenlenmis Tarlov puanlama sistemine
gore her giin belirlendi ve kaydedildi. Mesanenin durumu palpasyonla kontrol edildi.
1. ve 21. giinlerde MR (T2 A sagittal ve aksiyel goriintiileri) ¢ekilerek omurilikte
olusan lezyonun boyutu hesaplandi. Yirmibirinci giin sonunda omurilik érnekleri
histopatolojik caligma i¢in alindi.

III. Grup: Genel anestezi altinda L3 laminektomi yapilip, L1 seviyesinde
epidural mesafeye PTCA kateteri yerlestirilip, balon basinci 4 atm olacak sekilde
sigirildi ve 30 dakika bas1 uygulandi, kateter balonu séndiiriiliip ¢ikarildi. Deneklere
cerrahi iglemden 5 dakika sonra riluzole 8 mg/kg (intraperitoneal) ile birlikte
magnezyum siilfat 300 mg/kg (intraperitoneal) verildi. Deneklerde motor iglevler 21
giin siireyle, diizenlenmis Tarlov puanlama sistemine gore her giin belirlendi ve
kaydedildi. Mesanenin durumu palpasyonla kontrol edildi. 1. ve 21. giinlerde spinal
MR (T2 agirlikl sagittal ve aksiyel goriintiileri) ¢ekilerek omurilikte olugan lezyonun
boyutu hesaplandi. Yirmibirinci giin sonunda omurilik 6rnekleri histopatolojik

¢aligma i¢in alindu.

2.2, Cerrabhi islem

Anestezi: Tiim deneklerde anestezi i¢in 3 mg/kg xylazine hydrochloride
(Rompun %2,50 ml, Bayer®) ve 10 mg/kg ketamine hydrochloride (Ketalar 50
mg/ml, Eczacibagi®) intramuskiiler yolla uygulandi.

Epidural omurilik basis1 olusturulmasi: Yiiziistii pozisyonda tavsanlarin {ist
ve alt ekstremiteleri ameliyat masasina tespit edildi. Silikon yastiklarla karin ve
g0gsii desteklendi. Sirt bélgesindeki killar tirag edildi. %10°luk polyvinylpyrolidone-
iode (Poviiodeks 1000 ml, Kimpa ®) ile alan temizligi yapildi. Steril Ortiilerle
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ortiildii. Posterior longitudinal kesiyle cilt ve ciltalt1 gecilerek, paravertebral adaleler
kiint diseksiyonla s1yrildi. L3 omurgaya ulagildi, diiz grafi ile seviye tespitini takiben
laminektomi yapild1 ve dura goériildii (Sekil 1). Epidural araliktan PTCA kateteri
kraniyal yonde 3 cm ilerletildi ve L1 seviyesinde epidural mesafeye yerlestirildi
(Sekil 2). PTCA kateterinin distal ucunda 2,5 mm ¢apinda 10 mm uzunlugunda balon
mevcuttu (Ballon Dilatation Catheter-Sprinter RX, Medtronic ®). Kateter ucundaki
balon basing kontrollii inflatér yardimiyla balon ¢ap1 2,43 mm, balon i¢i basinc1 4
atm degere ulagacak sekilde gigirildi (Sekil 3). 30 dakika siireyle bas1 uygulanarak
balon sondiiriildii ve kateter ¢ikarildi. Kanama kontroliinden sonra yara 3/0 ipek
stitiir ile anatomik olarak kapatilip, analjejik ila¢ olarak corprofen 4mg/kg (rimadyl,
Pfizer ®) verildi. Enfeksiyon profilaksisi i¢in cerrahi iglemden 30 dakika 6nce 100
mg/kg seftriakson (Novosef 1 g, Eczacibag1 ®) IM yapild1.

Deneklerin bakimi ayr1 kafeslerde yapildi. Mesanede glob olusumunu
onlemek icin giinde en az bir kez mesane masaj1 yapilarak deneklerin idrar yapmasi
saglandi. Bagarisiz olan deneklerin mesaneleri {izerine sicak su torbalar1 konularak
idrar yaptirildi. Mesane masajlar1 ve muayene i¢in kafeslerinden ¢ikarilan deneklerin

pozisyonlar1 degistirilerek, bas1 yaras1 olusumu 6nlenmeye ¢aligildi.

Sekil 1: Laminektomi sonras1 duranin goriilmesi
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Sekil 2: PTCA kateteri ucunun epidural arahiga yerlestirilmesi

Sekil 3: PTCA kateterinin basing kontrollii inflator ile sigirilmesi.
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2.3. Motor islevlerin degerlendirilmesi

Deneklerin motor iglevleri 21 giin siireyle tavsanlar i¢in diizenlenmig Tarlov

puanlama sistemine (Tablo VI) gbre her giin belirlendi ve kaydedildi.

Tablo VI: Diizenlenmis Tarlov puanlama sistemi

Puan | Motor islev

0 |Paraplejik

1 Arka ayaklarmi oynatabilir

2 | Arka ayaklarim giiclii bir sekilde hareket ettirir

3 Arka ayaklari ile 1-2 adim atabilir

4 | Arka ayaklariyla diizenli adim atar, kalga fleksiyonu zayif, dengesiz

5 |Dengeli yiiriir

2.4. Yapisal hasarin MRG ile degerlendirilmesi ve hacimin hesaplanmasi

Tiim deneklere manyetik rezonans incelemesinden 10 dakika ©nce
intramuskiiler yolla 10 mg/kg ketamine hydrochloride (Ketalar 50 mg/ml,
Eczacibagi®) uygulandi.

Tiim deneklerde omurilikte bas1 sonucu olusan yapisal hasara bagl lezyon,
cerrahi iglemden sonraki 1. ve 21. giinlerde yapilan omurilik manyetik rezonans
incelemesiyle (Toshiba Exelart 1,5 Tesla) goriintiilendi. MRG sirasinda standart T2
agirlikl sagittal ve 2,2 mm kalmlhiginda aksiyel kesitler alind1 (Sekil 4).

Lezyonun aksiyel kesitlerde saptanan en genis alam (a, mm?) ve sagittal
kesitlerde saptanan en uzun kraniyokaudal boyutu (s, mm) belirlendi. ki degerin
¢arpimuyla lezyon hacmi (1h) elde edildi: Ih (mm®) = a (mm?) x s (mm)

Omurilik hacmini (oh) belirlemek i¢in s (mm) degeri, saglam omurilik aksiyel
kesitlerinde  saptanan en genis alan (@, mm’) ile carpild:
oh (nm®) = a' (mm?) x s (mm)

Lezyon hacmi (lh), omurilik hacmine (oh) bdliinerek lezyon oram (L.O)

bulundu: LO = lh/oh
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Sekil 4: MRG’de T2 agirlikli sagittal ve aksiyel kesitlerde basi ile olugturulan lezyon
(beyaz oklar) hiperintens olarak goriilmekte.

2.5. Histopatolojik hasarin degerlendirilmesi

Tiim deneklerin, cerrahi iglemden 21 giin sonra intravendz olarak yiiksek
dozda tiyopental (Pentothal Sodium, Abbott ®) verilerek hayatlar1 sonlandirildi ve
omuriligin ¢ikarilmasi i¢in eski kesi kranial ve kaudale dogru uzatilarak lezyon
seviyesinin iist ve alt segmentinde laminektomi yapildi. Omurilik lezyonun 1 cm alt
ve iistiinden kesilerek ¢ikarild1 ve %10 formaldehit eriyigi i¢ine konuldu. Ornekler,
formaldehit ile tespitten sonra takibe alindi. Proksimalden distale dogru 10 esit
parcaya ayrilan drneklerden, rutin doku takibiyle hazirlanmig parafin bloklara 4-5
mikron kalinliginda kesitler yapildi

Hazirlanan kesitler 6ncelikle H-E ile boyandi. Myelin zedelenmesi gérmek
icin LFM ile boyand:.

Hazirlanan kesitler 151k mikroskobunda incelendi. Omurilikte olusan nekroz,
kirmizi néron olusumu ve miktar1 degerlendirildi.

Calismada ‘iskemik nekrozu’ degerlendirirken; nekroz bulunmayan olgulara

‘yok’, x20 biiyiitmede 1/2 alanda nekroz varsa ‘hafif’, x20 biiyiitmede 1-3 alanda
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nekroz varsa ‘orta’, x20 biiylitmede licten fazla alanda nekroz varsa ‘giddetli’ olarak
kabul edildi.

‘Kirmizi néronlar’ degerlendirilirken; kirmizi néron olmayanlar ‘yok’, x20
biliylitmede 1-2 kirmizi néron varsa ‘hafif’, 2-4 kirmizi1 néron varsa ‘orta’, 46
kirmiz1 néron varsa ‘siddetli’ olarak kabul edildi.

Her denege ait ve histopatolojik olarak iskemik nekroz ve/veya kirmizi
néronun en belirgin oldugu preparatlarda immiinhistokimyasal olarak iNOS (Nitric
Oxide Synthase, inducible. 7,0 ml, RB.9242- R7, Thermo Scientific) avitinbiyotin
pevokain teknigi kullanilarak boyama yapildi. iNOS ile yapilan inceleme ic¢in pozitif
kontrol olarak hemorajik enfarktiis gosteren akciger dokusu kullanildi. Histopatolojik
olarak iNOS ile yapilan immiin boyama, n&ronlarda boyanma giddetine goére
degerlendirildi. Soluk boyanma ‘hafif’ (+), yo§un boyanma °‘siddetli’ (+++), ikisi

arasindakiler ise ‘orta’ (++) olarak degerlendirildi.

2.6. Istatistiksel degerlendirme

Caliymamizin verileri SPSS (Ver:14) programina yiiklenerek degerlendirildi,
verilerin degerlendirilmesinde Kruskal Wallis testi, Friedman testi, Mann-Whitney U
testi, Wilcoxon Signed Rank testi kullanild;; p<0.05 sonucu istatistiksel agidan
Onemli kabul edildi.
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BULGULAR
1. MOTOR iSLEVLER
Tiim deneklerde cerrahi iglemden sonra arka ayaklarin motor iglevleri, 21 giin
stireyle, diizenlenmig Tarlov puanlama sistemine gore giinliik olarak belirlendi ve
kaydedildi. I. Grubun diizenlenmig Tarlov puanlar1 (DTP) Tablo VII’de, II. Grubun
diizenlenmig Tarlov puanlar1 Tablo VIII’de, III. Grubun diizenlenmig Tarlov puanlar1

Tablo IX’da gosterilmistir.

Tablo VII: 1. Grup diizenlenmis Tarlov puanlar

Denek No DTP DTP DTP DTP DTP
(1.giin) | (3. giin) (7.giin) | (14.giin) | (21.giin)
1 2 3 4 4 4
2 2 3 4 5 5
3 2 3 3 3 3
4 2 3 4 4 4
5 1 2 3 3 3
6 2 3 3 4 4
7 3 3 4 5 5
8 2 3 4 4 4
Ort=S.sapma | 2.00 £0.53 | 2.87+0.35 | 3.62+0.51 | 4.00£0.75 | 4.00+0.75




Tablo VIII: II. Grup diizenlenmis Tarlov puanlar
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Denek No DTP DTP DTP DTP DTP
(1.giin) | (3.giin) | (7.giin) | (14.giin) | (21.giin)
1 2 3 5 5 5
2 2 3 4 Eks. Eks.
3 1 3 3 4 4
4 2 3 4 5 5
5 2 4 4 5 5
6 2 3 4 4 4
7 3 4 5 5 5
8 2 3 5 5 5
Ort+S.sapma | 2.00£0.53 | 3.25+0.46 | 4.25+0.70 | 4.71+0.48 | 4.71+0.48
Tablo IX: III. Grup diizenlenmig Tarlov puanlar1
Denek No DTP DTP DTP DTP DTP
(1. giin) (3.giin) | (7.giin) | (14.giin) | (21. giin)
1 2 3 3 4 4
2 2 3 3 4 4
3 2 3 4 5 5
4 3 4 4 5 5
5 2 3 4 4 4
6 2 3 4 5 5
7 2 3 3 4 4
8 3 3 4 5 5
Ort+S.sapma | 2.25+0.46 | 3.12+0.35 | 3.62+0.51 | 4.50+0.53 | 4.50+0.53

Tiim deneklerde cerrahi iglemden sonraki birinci giin ciddi iglevsel bozukluk

goriildii (I. Grup ortalama Tarlov puam 2.00+0.53, II. Grup ortalama Tarlov puani
2.00+0.53, III. Grup ortalama Tarlov puam 2.25+0.46).
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Her ii¢ grupta 14. giine kadar motor islevlerde ilerleyici ve anlamli diizelme
goriildii. 14. giinden sonra gruplarda motor islevlerde ek diizelme saptanmadi. Her ii¢
grupta Tarlov puanlamalar1 3.-7. giinler arasinda ve 7.-14. giinler arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik gésteriyordu (p<0.05). II. ve III. Gruplarmn 1., 3.,
7., 14. ve 21. giinlerdeki ortalama DTP’lar1, I. Grup verileriyle karsilagtirildi. Motor
islevlerin diizelmesinde gruplar aras1 goriilen fark istatistiksel olarak Gnemsiz

(p>0.05) bulundu (Sekil 5).

5.
4.
2 3
8
|
- 24
1.
C | ] | ] | ] | ] | ] | ] | ] | ] | ] | ] | ] v v v v | ] | ] | ] | ] | ] | ] | }
012 34567 8 91011121314 151617 18 19 20 21 22
Giin

Sekil 5: 1, 1T ve II. Gruplarin motor islevlerini gdsteren diizenlenmis Tarlov puanlar1

ortalama + standart sapma egrileri



2. YAPISAL HASAR

Tiim deneklerde basidan sonra 1. ve 21. giinlerde olusan lezyonlarin normal
omurilik dokusuna oran1 bolim 2.4°te belirtildigi sekilde hesaplanarak lezyon
oranlar1 (LLO) bulundu. I. Gruptaki deneklerin lezyon oranlar1 Tablo X’da, II.
Gruptaki deneklerin lezyon oranlar1 Tablo XI'de, III. Gruptaki deneklerin lezyon

oranlar1 Tablo XII’de gosterilmistir.

Tablo X: I. Gryj

p lezyon orani degerleri (LO) %

Denck No 1. giin lezyon oram 21. giin lezyon oram
degerleri (LLO) % degerleri (LLO) %
1 16.63 9.48
2 18.73 11.82
3 13.32 10.78
4 17.64 9.37
5 14.81 7.67
6 17.86 9.76
7 15.77 11.58
8 15.00 8.82
Ort+S.sapma 16.22+1.82 9.91+1.40

Tablo XI: II. Grup lezyon orami degerleri (LLO) %

Denck No 1. giin lezyon oram 21. giin lezyon oram
degerleri (LLO) % degerleri (LLO) %
1 13.20 3.66
2 9.06 4.67
3 12.22 5.54
4 12.18 4.14
5 16.44 3.12
6 14.83 5.64
7 20.60 8.48
8 20.74 6.82
Ort+S.sapma 14.91+4.14 5.26+1.76




Tablo XII: III. Grup lezyon orami degerleri (LLO) %

Denck No 1. giin lezyon oram 21. giin lezyon oram
degerleri (LLO) % degerleri (LLO) %
1 14.98 5.13
2 11.45 4.86
3 16.81 9.45
4 13.71 5.33
5 15.88 8.94
6 16.22 9.12
7 12.96 5.48
8 12.48 6.72
Ort+S.sapma 14.31+1.94 6.88+1.97
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Her ii¢ grupta basidan sonra 1. giinde olusan lezyonlarin oranlar1 (LO)

kargilagtirildiginda gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak 6nemsiz (p>0.05)

bulundu. Her ii¢c grupta da basidan sonra 1. ve 21. giinlerde olusan lezyonlarin

oranlar1 (LO) karsilagtirildiginda lezyon hacimlerindeki azalma istatistiksel olarak
6nemli (p<0.05) bulundu.
I. Grup ile II. Grubun 21. giin lezyon oranlar1 karsilastirildiginda tedavi

verilen gruptaki lezyon hacmindeki azalma istatistiksel olarak 6nemli (p<0.05)

bulundu. Yine I. Grup ile III. Grubun 21. giin lezyon oranlar1 karsilagtirildiginda

tedavi verilen gruptaki lezyon hacmindeki azalma istatistiksel olarak dnemli (p<0.05)

bulundu.

II. Grup ile III. Grubun 21. giin lezyon oranlar1 kargilagtirildiginda ise aradaki
fark istatistiksel olarak 6nemsiz (p>0.05) bulundu (Sekil 6).

201
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Sekil 6: MRG’ de lezyon oranlarinin ortalama + standart sapma degerleri
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3. HISTOPATOLOJIK HASAR

H-E ile boyanan kesitlerde beyaz cevher alaninda, iskemik nekroz ve yerinde
kopikli histiyosit infiltrasyonu vardi (Sekil 7); interstisiyel ddem, ndronlarda
hidropik degisiklikler sitoplazmada yuvarlaklagmalar goriildii. Ayrica 17 olguda gri
cevherde hiperemi alanlar1 gériildii.

Iskemik nekroz bulunan olgularda nekrozun smnirlar1 LFM ile H-E
boyamasina gére daha net belirlendi. Bir olguda nekroz miktar1 H-E boyamada hafif
derece olarak degerlendirilirken LFM ile orta derecede olarak degerlendirildi
(Sekil 8- 9).

Sekil 7: Beyaz maddede iskemik nekroz, kopiiklii histiyositler (H+E, x10)



Sekil 8: Gri maddede kirmizi néronlar, hiperemi (H+E, x50)

Sekil 9: LFM ile boyamada iskemik néronlarin gériiniimii (LFM, x10).
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I. Gruptaki deneklerin H-E ve LFM ile boyama sonuglar1 Tablo XIII’de, II.

Gruptaki deneklerin H-E ve LFM ile boyama sonuglar1 Tablo XIV’de, III. Gruptaki
deneklerin H-E ve LFM ile boyama sonuglar1 Tablo XV’de gosterilmigtir.

Tablo XIII: I. Grup H-E ve LFM boyama sonuglar1

DENEK NEKROZ KIRMIZI NORON
1 Siddetli Orta
2 Siddetli Orta
3 Orta Orta
4 Orta Hafif
5 Siddetli Orta
6 Orta Hafif
7 Orta Orta
8 Siddetli Orta

Tablo XIV: II. Grup H-E ve LFM boyama sonuglar1

DENEK NEKROZ KIRMIZI NORON
1 Yok Orta
2 Yok Siddetli
3 Siddetli Siddetli
4 Yok Hafif
5 Hafif Hafif
6 Yok Hafif
7 Yok Siddetli
8 Yok Hafif

Tablo XV: III. Grup H-E ve LFM boyama sonuglari

DENEK NEKROZ KIRMIZI NORON

1 Yok Orta

2 Yok Hafif

3 Hafif Orta

4 Yok Orta

5 Yok Orta

6 Yok Orta

7 Orta Orta

8 Yok Siddetli

Segilen olgularda immiinhistokimyasal boyama ile bazi olgular soluk

boyanirken giddetli boyanan olgular da izlendi (Sekil 10). Beyaz cevherlerdeki

nekrotik merkezlerde boyanma saptanmadi. Sonuglar Tablo XVI’da goriilmektedir.



Sekil 10: iNOS ile niikleuslarda siddetli stoplazmik boyanma (iNOS, x25)

Tablo XVI: iNOS immiin histokimyasal inceleme sonuglari

GRUPI GRUP II GRUP III

Denck INOS Denck | INOS Denek INOS
1 Yok 1 (+) 1 (++)
2 (G 2 (=) 2 )
3 (G 3 =) 3 =)
4 (G 4 ) 4 (=)
5 Yok 5 (+H 5 Yok
6 () 6 (+H 6 Yok
7 (G 7 (=) 7 )
8 Yok 8 Yok 8 (++)

Nekroz miktarlar: kargilagtirildiginda 1. Grup ile II. ve III. Gruplar arasindaki
fark istatistiksel olarak 6nemli (p<0.05) bulunmugtur. II. Grup ile III. Grup

arasindaki fark istatistiksel olarak 6nemsiz bulundu (p>0.05).

Kirmizi néron miktar1 ve iNOS ile boyanma giddeti kargilagtirildifinda

gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak 6nemsiz bulundu (p>0.05).
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TARTISMA

Omurilik yaralanmalar1 bilim ve teknolojideki gelismelere ragmen tedavisi
zor hastahklardan biridir. Insan omurilik yaralanmalarinin fizyopatolojisi oldukca
karmagik olup benzeri bir hayvan modeli olugturmak olduk¢a zordur (65).

Yaymmlarda omurilik yaralanmasi i¢in olusturulmus birgok kinetik basi
modeli vardir. Bunlarin ¢ogu insanda travmatik omurilik yaralanmalarim taklit eder.
Basi siiresi ile iglevlerin geri doniigliniin karsilagtirildig1 ¢aligmalar cesitli tiirlerde
ekstradural balon basis, klip ile sikistirma, bilgisayar destekli pistonla sikistirma gibi
tekniklerle yapilmigtir (20, 25, 33, 35, 55, 58, 60). Cerrahi agirlik diiglirme modelleri
literatiirde bolca yer alirken balon kullanilan modellere nispeten daha az
rastlanmaktadir (27, 59). Kuchner ve ark. kopeklerde T13 seviyesinde orta hatta
kiigiik bir delik agmiglar ve epidural bir balon yerlestirerek bas1 yapmiglardir. Bu
model bizimkine ¢ok benzemekle birlikte, bu ¢aligmada goriintiileme yapilmamigtir
(55). Tarlov ve Klinger kdpeklerde omurilik ve kauda ekuina yaralanmasi igin
ekstradural balon basis1 teknigini kullanmiglardir (69, 70, 71). Bu c¢aligmalarin
eksikligi bas1 kuvvetinin ya da balon basinci miktarinin tam olarak bildirilmemis
olmasidir. Kobrine ve ark. maymunlarda T6 seviyesinde ekstradural balon ile bas1
yapmiglardir. Balonun sigirilme hizina bagli olarak islevlerin diizelmesini
aragtirmiglardir. Bir dakika basi uygulanan hayvanlarda islevler 1 saatte geriye
donmiigtiir (42, 43).

Caliymamizda, klinik durumlarin ¢ogunda goriildiigii gibi, dinamik olaydan
sonra omuriligin siirekli basisi ile gegici basinin iligkisini model alan epidural balon
basis1 yontemini kullandik. Epidural balon ile 30 dk siiresince uygulanan omurilik
basisiyla olusan histolojik hasarmn, omurilikte bas1 sonucu meydana gelen
viskoelastik gevseme ve kontlizyon diginda, bélgesel kan akiminin azalmasina bagl
olusan iskemi ve hipoksinin, ikincil yaralanmaya neden oldugunu 6ne siirdiik. Bu
hipotezi irdelemek i¢in 21 giin boyunca giinliik islevsel degerlendirmeler, 1. ve 21.
giinlerde MRG ve son olarak histopatolojik inceleme yaptik.

Carlson ve ark. kopeklerde piston kullanarak yaptiklar1 epidural basinin
siddetine gbére omurilife uygulanan basincin belli bir smnirdan sonra bdlgesel

omurilik kan akimmin tam olarak kaybolmasima neden oldugunu, basmin
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kaldirilmasindan sonra ise omurilik kan akimmmn hizla geri dondiigiini ve
hiperemiye neden oldugunu goéstermislerdir (12).

Kullandigimiz modelin diger cerrahi (agirlik diisiirme ya da kliple sikigtirma
gibi) yontemlere gére bazi iistiinliikleri oldugunu diisiiniiyoruz. Omurilik hasarinin
kontrolii miimkiindiir, balonlar ¢cok degisik ¢cap ve uzunlukta segilebilir, gigirme
basinci ve siiresi kolayca ayarlanabilir. Bu basit bir epidural omurilik basis1 olsa da,
bu teknigi geleneksel klinik araclar1 kullanarak uygulamak miimkiindiir.

Caliyjmamizda yaralanmanim belgelenmesi agisindan MRG ile elde edilen
goriintlilerin yani swra omurilik lezyonunun histopatolojik olarak gosterilmesi
olduk¢a Onemlidir. Omurilikte olusan lezyonlardan hazirlanan kesitlerde 1g1k
mikroskobuyla yapilan incelemelerde lezyon alaninda nekroz, kirmizi néron olusumu
ve ndronlarda iskemik degigiklikler izlendi (Sekil 5, 6, 7). Omurilik basisindan {i¢
hafta sonra bu bulgularin izlenmesi iskemiye bagli néronal hasar1 géstermektedir.

Yaralanmanin omurilikte meydana getirdigi ilk hasarin biiyikligi;
yaralanmanin mekanizmasi, etki giicii, omuriligin yer degistirme miktar1 ve basimnin
kinetik enerjisi gibi faktdrlere baghdir. Birincil yaralanmay:r hasarli omuriligin
fizyolojik, biyokimyasal, immiinolojik ve hiicresel degisiklikleriyle iligkili ikincil
yaralanma mekanizmalar1 izler. Omurilik basisi ve kemik kiriklarmm yer
degistirmesi, ligamanlar ya da omurilik icindeki hematom bu ikincil yaralanma
zincirini tetikleyerek birincil yaralanmaya katkida bulunabilir (12). Hipoksi veya
iskemiye bagl ikincil yaralanmanin patofizyolojik mekanizmasi heniiz tamamiyla
aciklanmamigtir. Fakat yeni ¢aligmalar eksitator aminoasitlerin hiicreler arasi aralifa
salinmasmin omuriligin ikincil yaralanmasinda néron Gliimiinde 6nemli bir rol

oynayabilecegini gostermektedir (7, 18, 36, 41, 46).

Travmatik omurilik yaralanmasmin ikincil etkilerini azaltmak amaciyla
kliniklerde yaygin olarak kullanilan tek néron koruyucu ila¢ metilprednizolon’dur
(13). Néron koruyucu etkileri bilinen, farmakolojik ajanlardan riluzole ve MgSO,’iin
omurilik yaranmalarinda kullanim1 {izerine ¢ok sayida deneysel ¢aligma yapilmigtir
(7, 46). Bu ¢aligmadaki amacimiz; ikincil hasar sonucu olusan néral doku yitimini en
aza indirmekti. Bunun i¢in néron koruyucu etkileri daha 6nceden de bilinen ilaglar1
kullanarak tavsan modelinde olusturulan omurilik hasar1 ile islevsel diizelme

arasindaki iligkiyi saptamaya ¢alistik.
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Riluzole néron koruyucu bir ilag olarak giiniimiizde motor néron hastaliginda
kullanilmakta olup belirgin yan etkisi yoktur. Bu da omuriligin iskemik
yaralanmalarma bagl klinik durumlarda da kullanilabilecegi anlamimna gelmektedir
(7, 46, 63, 67, 77).

Riluzole, merkezi sinir sisteminde glutamerjik nérotransmisyonu engelleyen
néron koruyucu bir ilagtir. Riluzole’un kesin molekiiler hedefi tam olarak
bilinememektedir. Bununla birlikte deneysel ¢aligmalar riluzole’un karmagik bir etki
mekanizmasina sahip oldugunu gostermistir. Bunlar dogrudan, nonkompetetif olarak
yaptig1 iyonotropik EAA reseptdrlerinin blokaji, presinaptik glutamat salinimini
inhibe etmesi, voltaj bagimhi Ca" ve K' kanallarmi inaktive etmesidir. Birgok
caligmada bu ¢aligmada kullanilan riluzole dozunun (8 mg/kg) néron koruyucu etkisi
oldugu bildirilmigtir (46, 63, 67, 77).

MgSO;, kliniklerde yaygin olarak preeklampsili hastalarda kullanilmaktadir
ve akut inmeli hastalarda kullanimi degerlendirilmektedir (18, 36, 46). MgSO4’1n
omurilikte olusturulan kontiizyon tipi yaralanmalardan sonra damar ve néronlarda
koruyucu etkiye sahip oldugu bircok deneysel caligmada gosterilmistir (18, 36, 46).
MgSO; iyi bilinen bir NMDA reseptor antagonistidir ve iskemiye bagli apoptotik
caspase-3 inhibisyonu yaptig1 gésterilmigtir (64).

MgSO,, kan-omurilik bariyerini korur, ayrica omurilikteki damarlarda
vazodilatasyon yaparak ve trombosit reaktivasyonunu inhibe ederek kritik segmental
damarlarda trombozisi 6nler, bdylece ikincil yaralanmay: &nleyici etki gosterir (18,
36, 46).

Literatiirde yayimlanmig ¢aligmalarda MgSO, degisik dozlarda (100-600
mg/kg) kullanilmistir (18, 36, 46, 67). Biz bu ¢aliymamizda MgSO4 dozunu 300 mg/
kg olarak belirledik ve riluzole ile birlikte sinerjik etkisi olacagmni diigiindiik.

Riluzole ve MgSO, tedavisinin omurilik hasarinin iyilesmesindeki katkisini
aragtirmak iizere yapilan II. ve III. Gruplarin ortalama Tarlov puanlary, I. Grupla
kargilagtirild1 ve 14. giinden itibaren II. ve III. Gruplardaki deneklerin yarisindan
fazlas1 dengeli olarak yiirliyebiliyorken, I. Grupta ise dengeli olarak yiiriiyebilen
denek sayis1 sadece 2 idi.

I. Grup ile II. ve III. Guplarm 21. giinde MRG ile elde edilen lezyon oranlar1
kargilagtirildiginda tedavi verilen gruplardaki lezyon boyutlarindaki azalma



40

istatistiksel olarak onemli (p<0.05) bulundu. II. Grup ile III. Grup 21. giin lezyon
oranlar1 kargilagtirildiginda ise aradaki fark istatistiksel olarak Onemsiz bulundu
(p>0.05).

Her 1{ic gruptaki histopatolojik incelemelerde nekroz miktarlar:
kargilagtirildiginda 1. Grup ile II. ve III. Gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak
6nemli (p<0.05) bulunmugtur.

III. Grupta uyguladigimiz kombine riluzole + MgSO, tedavisinin tek bagmna
riluzole tedavisine bir {stiinlii§ii olmadigin1 ¢aligma sonuclarimiza gore
sOyleyebiliriz. II. Grup ile III. Grup arasinda islevsel diizelme, lezyon hacmi ve
histopatolojik incelemelerdeki fark istatistiksel olarak 6nemsiz bulundu (p>0.05).



41

SONUC
Gecici omurilik basisiyla olugturulan deneysel kismi omurilik hasari
modelinde basinin kaldirilmasindan sonra yapilan riluzole tedavisinin ndrolojik
kayiplarin diizelmesinde kismen yararli oldugu, tedavi protokoline MgSO,
eklenmesinin varsayildif1 gibi nérolojik iyilesmede sinerjik etkisinin olmadig:

saptanmugtir.
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