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OZET

Omurilik yaralanmalarinda mortalite ve morbidite yoniinden sonuglarin kotii
olmasi, arastirmacilari bir yandan omurilik yaralanmasmin fizyopatolojisini
incelemeye, diger yandan yeni tedavi yontemleri arastirmaya yoneltmistir. Bu da
insan omurilik yaralanmalarina benzer modelleri hayvanlarda olusturmak

gereksinimini dogurmustur.

Klinik durumlarin ¢ogunda oldugu gibi, travmadan sonra omurilige stirekli
basmin ikincil yaralanma siirecine katkida bulunan baslica faktor oldugunu ve
islevsel bozukluklarin basi siiresine bagli olarak ortaya ¢iktig1 hipotezine dayanarak,
bu calismanmn birinci agamasinda omurilige farkli siirelerde (30 ve 60 dakika)
epidural basi yaparak olusturulan tavsan modelinde omurilik hasarmin biiytikligii ile
basmm kaldirilmasindan sonraki islevsel diizelme arasindaki iligkiyi saptamaya
calistik. Basi sonrasi 1. giin ¢ekilen MR goriintiilerinden hesaplanan lezyon
hacimlerinin 1. Grup (30 dakika basi) ile II. Grup (60 dakika bas1) arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamli bulundu. II. Gruptaki lezyonun biiyiik olusu bu gruptaki
ciddi motor islev yitimiyle uyumluydu. Calismamizin ikinci agsamasinda amacimiz
bu modelde yiiksek doz metilprednizolon (MP) tedavisinin omurilik hasarinin
iyilesmesine katkisini arastirmakti. Bu amacla III. Grup (45 dakika basi) ile IV. Grup
(45 dakika bas1 + MP) arasinda basi sonrasi ortalama Tarlov puanlar1 karsilastirildi.
[k giinlerde IV. Grupta arka ayaklarin motor islevleri hizla iyilesirken, III. Grupta
islevsel iyilesme daha yavasti. Ik giinlerdeki motor islevlerin diizelmesinde iki grup
arasindaki bu fark istatistiksel olarak anlamli bulundu, fakat yedinci glinden sonra
motor islevlerin diizelmesinde iki grup arasindaki fark istatistiksel olarak 6nemsizdi.

Sonug olarak epidural omurilik basisiyla olusturulan kismi omurilik hasarinda
bas1 siiresi ile norolojik kayiplarin arttigi, basinin kaldirilmasindan sonra yapilan
yiiksek doz MP tedavisinin ndrolojik kayiplarm diizelmesinde kismen yararli oldugu

saptanmistir.

Anahtar Sozciikler: Metilprednizolon, omurilik basisi, travma, tavsan



SUMMARY

Spinal cord injuries resulting in severe mortality and morbidity levels have
led the researchers to do further studies on the pathophysiology and new treatment
strategies of the spinal cord injuries, which consistently required the development of
spinal cord injury models in animals.

Based on the assumption that sustained spinal cord compression after trauma
may be the major factor contributing the secondary injury process and that functional
deterioration occurs on a time-dependent manner, on the first stage of our rabbit
model study, we tried to establish the relationship between the severity of the spinal
cord injury developed through applying epidural compression for 30 and 60 minutes
on the cord and the functional improvement after decompression. The difference in
lesion volumes between Group I (30 min compression) and Group II (60 min
compression) was evaluated on MR images which were taken on day 1 after
compression was found to be statistically significant. The severity of the lesion in
Group II was consistent with the degree of the motor function loss in the same group.
In the second part of the study, our aim was to investigate the contribution of high-
dose methylprednisolone (MP) treatment to the improvement of cord injury.
Therefore, mean Tarlov scores of Group III (45 min compression) and Group IV (45
min compression + MP) were compared after the compression. During the first few
days, hindlimb motor function improved markedly in Group IV whereas it was
slower in Group III. The difference in hindlimb motor function improvement
between these two groups during initial six days was statistically significant.

To conclude, we established that neurological loss in partial cord damage due
to epidural cord compression increased depending on the compression time, and that
high-dose MP treatment after decompression was partially useful in the improvement

of neurological loss.

Key words: Methylprednisolone, rabbit, spinal cord compression, trauma.
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GIRiS

Omurilik yaralanmasi, mortalitesi ve morbiditesi yoniinden bireysel, sosyal
ve ekonomik yasami olumsuz yonde etkileyen bir durumdur. Omurilik yaralanmasi
paraparezik olan ve giinliik islerini yapabilen, hafif sakatlanmig bireyler yaninda,
tetraplejik solunumu olmayan, tamamen bakima muhtag bireyler ortaya cikarabilir.
Hepsinden onemlisi bu bireyler omurilik yaralanmasi 6ncesi bir baskasina bagimli
degilken, aniden baslarma gelen bu degisiklik sonucu yasam miicadelesi
vermelerinin yani swra psikolojik sorunlariyla da savasmak zorundadirlar. Bununla
birlikte bu hastalarmn yakinlarindan rehabilitasyon asamasinda biiyiik fedakarliklar
yapmalar1 beklenmektedir. Omurilik yaralanmasi olan hastalarda ilagla tedavinin
yaninda ¢esitli cerrahi girisimler yapilmis, ancak bu girisimler norolojik islevlerin
diizelmesinde 6nemli bir katk1 saglayamamustur.

Amerika Birlesik Devletlerinde yilda 25000 kisi farkli derecelerde omurilik
yaralanmasi1 gecirmektedir. ABD’de bu hastalarin tedavisi ve rehabilitasyonu i¢in her
yil 4 milyar dolar harcanmaktadir (60). Saglikli istatistiklerin olmadig: iilkemizde
trafik kazalarinin daha fazla oldugu diisiiniilecek olursa, omurilik yaralanmasinin
iilkemizde daha yiiksek olmas1 beklenir (33).

Omurilik yaralanmasinin bu denli koti etkilerinin olmasi, su ana kadar olan
gelismelere ragmen tam anlamiyla tedavi edilememesi klinisyenleri ve
arastirmacilar1 yeni tedavi arayislarina yoneltmektedir. Arastirmacilar bir yandan
omurilik yaralanmasinda rol oynayan fizyopatolojik olaylar1 arastirirken, diger
yandan bulunan yeni fizyopatolojik mekanizmalardan hareket ederek yeni tedavi
yontemleri kesfetmeye c¢alismaktadirlar. Iste tiim bu cabalar igin insan omurilik
yaralanmalarma benzer modelleri hayvanlarda olusturmak gereksinimi vardur.

Bu calismada amacimiz, once omurilige farkl siirelerde (30 ve 60 dakika)
epidural basi yaparak olusturulan omurilik hasarmin biytikligi ile basinin
kaldirilmasindan sonraki islevsel diizelme arasindaki iligkiyi saptamak i¢in deneysel
bir model gelistirmek, daha sonra bu model iizerinde yiiksek doz metilprednizolon

(MP) tedavisinin omurilik hasarmin iyilesmesine katkisini arastirmakti.



GENEL BILGILER
Amerika Birlesik Devletlerinde yilda 25000 kisi gesitli derecelerde omurilik

yaralanmast gecirmektedir. Yine Amerika Birlesik Devletlerinde omurilik
yaralanmas1 insidans1 milyonda 28-50 olarak bildirilmistir. Omurilik yaralanmasi
olanlarda 6liim oraninin ise yaklasik %48,3 oldugu bildirilmistic (39). Ayni
incelemede omurilik yaralanmasmin nedenlerinin sirasiyla

1. Motorlu arag¢ kazalar1 (%56)

2. Diismeler (% 19)

3. Atesli silah yaralanmalar1 (%12)

4. Spor ve degisik sportif eglenceler (%7)

5. Diger nedenler (% 6) olarak bildirilmistir.

Omurilik yaralanmalar1 en ¢ok geng erigkinleri etkilemekte ve 16-30 yaslar
arasinda daha sik goriilmektedir. Yaralanmalarin %33-50’si servikal omurga
bolgesini kapsar ve % 82 sini erkek hastalar olusturmaktadir (14).

Meyer’in 2195 omurga kirikli serisinde % 43 kadar ¢oklu organ yaralanmasi,
%20 kafa travmasi bulunmaktadir (41).

Omurga kiriklar1 % 30 kafa travmasi, % 1618 gdgiis travmasi (hemotoraks,
pnomotoraks, kosta ve/veya klavikula kirigi, skapula kirigi, biliylik damar
yaralanmast), % 10 karin travmasi (dalak, karaciger diger organlar), % 9-10 da uzun
kemik ve pelvis kiriklar1 ile birlikte bulunur. Goériiliiyor ki omurga kiriklar1 gerek
birlikte olan travmalar ile gerekse ndrolojik komplikasyonlar ile ¢ok ciddi tibbi ve
sosyal sorun olusturmaktadir (20).

Ulkemizde omurilik yaralanmasina ait epidemiyolojik c¢alismalarm sayisi
azdir. Yapilan bir calismada, omurilik yaralanma insidansi Istanbul’da milyonda 21,
Glineydogu Anadolu Bolgesinde ise milyonda 16,9 olarak saptanmistir. En sik
omurilik yaralanma sebebi olarak yiiksekten diisme saptanmis, bunu Istanbul’da
trafik kazalar1 Giineydogu Anadolu Bolgesi’nde ise atesli silah yaralanmalari
izlemistir (33).

Omurilik bircok noéronu ve g¢esitli biyolojik sistemi kontrol ettigi i¢in,
omurilik  yaralanmasi sonrasinda bircok sistemde bozukluklar meydana

gelebilmektedir (34).



Omurilik yaralanmasinda birincil yaralanmay1 izleyen ve karmasik olaylar1
iceren ikincil yaralanma da bulunur. Ikincil yaralanmada altta yatan olaylar iskemi,
hiicre i¢i asidoz, Ca™ iyon yogunlugundaki degisimler, sitotoksik mediyatorler,
glutamat toksisitesi, hiicre zarlarinda serbest radikal olusumu ve lipid
peroksidasyonudur (34).

Omurilik  yaralanmasmin etkin tedavisindeki gelismeler, omurilik
yaralanmasma eslik eden patofizyolojik degisiklikleri anlamamiza baghdir. Insan
omuriliginin karmagikligi, biiylikliigli ve kemik yap1 ile korunmus olmasi bizim akut
travmalar1 iyi degerlendirmemizi zorlastwrmaktadir. Bugiline kadar sunulan yeni
norofizyolojik teknikler ve goriintilleme teknikleri, insanda akut omurilik
yaralanmasini belirlemede sinirli glice sahiptir (44). Omurilik yaralanmasinin
fizyopatolojisini anlamak i¢in omurilik yaralanmalarinda goriilen kan akimi ve

metabolik degisikliklerin deneysel hayvan modellerinde gosterilmesi gerekmektedir.

1. OMURILIK YARALANMASI MODELLERININ TARIHSEL GELISIMi
Omurilik yaralanmasmin patofizyolojisini aragtirmak ve ndron koruyucu
ajanlarm etkilerini arastirmak icin cesitli deneysel modeller kullanilmistir. ilk kez
Galen II. ylizyillda omurilik kesisi yapmustir. Allen, 1911 yilinda omurilik {izerine
yiiksekten agirlik diistirerek deneysel omurilik yaralanmasi olusturmustur (1). Tarlov
1953°te epidural aralikta balon sisirerek omurilik yaralanmasi olusturmustur (34).
Rivlin ve Tator, 1978’de omuriligi ekstradural olarak anevrizma klibi ile
sikistirmistir (34). Watson, 1986°da lazer ile omurilik kesisi yapmistir (66). Stokes
ve Reier, 1990°da omurilige yapilacak darbenin siddetini ve hizin1 6nceden belirleyip
darbe sonunda ongdriilen travmanim olup olmadigini denetleyen elektromekanik bir
cihaz gelistirmistir (59). Omurilik yaralanmasi modellerinin tarihsel gelisimi Tablo

I’de goriilmektedir.



Tablo I: Omurilik yaralanmasi modellerinin tarihsel gelisimi

Arastirmaci Tarih Model

Galen 1. ylizy1l Omurilik kesisi

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

Faden, omurilik yaralanmasinda hayvan modellerindeki farkliligin en aza

indirgenmesi gerektigi vurgulamaktadir (22). Omurilik yaralanmasi modelinde

travma diizeyi, mekanik faktdrler, tiir ve cinsiyet farkliliklar1 6nemli parametrelerdir.

Travmanmn siddeti,

parametredir.

ilag  etkisini

degerlendirme c¢alismalarinda en Onemli

Ideal hayvan modelleri igin su dlgiitler dnerilmistir (69);

1- Travma, doku hasari1 ya da noronal islev bozuklugu, hayvandan hayvana

degismez

sekilde olusturulabilmeli, travma sonrast degerlendirilecek

parametrelerdeki degiskenlikler kabul edilebilir sinirlarda olmali, klinik

calisma baslamadan 6nce bu sinirlar belirlenmelidir.

2- Hayvan modelindeki kagmilmaz yan etkiler (cerrahi yaralanma, anestezik

ajanlarin etkisi, metabolik ve hemodinamik degisiklikler) en aza indirilmeli,

caligma baslamadan olasi etkiler tanimlanmalidir.

3- Calismanin sonuglari tekrarlanabilir ve sayisal hale getirilebilir olmalidir.



2. OMURILIK YARALANMASI MODELLERI
Omurilik yaralanmas1 modelleri Tator tarafindan siniflandirilmistir (64, 65).
A-Travmatik yaralanma
1-Akut kinetik bas1
Klip
Balon
Omurga kirigi
Darbeli cihaz
2-Akut statik basi1 (agirlik uygulanmasi)
3- Agirlik diiglirme
4- Akselerasyon-deselerasyon
5- Germe
6- Yatay diizlemde kesi (kismi, tam, lazer, bistiiri)
B- Travmatik olmayan yaralanma
1-Iskemi (aort kapatilmasi, segici arter ya da ven kapatilmasi)
2- Tiimor basist
3- Kimyasal
4- Fiziksel (yliksek sicaklik)

2.1 Kliple Bas1 Modeli

Rivlin ve Tator tarafindan 1978’de gelistirilmistir. Mekanik travma yaninda
damarsal etkilenme ile iskemiye yol acar. Laminektomi sonrasi1 omuriligin
lateralinden konan anevrizma klibi ile belli bir siire omurilik sikistirilir. Maliyeti
diisiiktiir. Onceden belirlenmis siddette yaralanma elde edilebilir. Klip kapanma giicii
ve basi stiresi degistirilerek farkli siddetlerde yaralanma olusturulabilir. Klip basisi
cevresel oldugu igin insandaki travma tipine daha uygundur. Ote yandan yalniz

kiigtik hayvanlara uygulanabilir (34).

2.2 Ventral Bas1 Modeli
Benzel tarafindan 1990°da tarif edilmistir (4). Insan omurilik yaralanmasinda
omurga ve bag dokusunun etkisi oldugu diisiiniilerek omurganimn da hasar gordiigii bir

model olarak Ongdriilmiistiir. L1 diizeyinde lateral yaklasimla vena kava ve



abdominal aorta omurgadan siyrilir. DeBakey aort klempi, bir bacagi omurganin
ventraline, diger bacagi da omurganin dorsaline gelecek sekilde yerlestirilir. Klemp
20 sn, 3 dis sikistirthir, sicanin arka bacaklarinda spazm goriiliir, klemp
serbestlestirilir. Bu modelde kompresyon giicli sabittir. Farkli tiir deneklerde farkli
yaralanma yaratir. Ayni tiir hayvanlarin omurga kalinliklar1 arasindaki degisiklikler,

sonucu etkileyebilir (23, 24, 25).

2.3 Kontrollii Kontiizyon

Anderson tarafindan 1982’de gelistirilmistir (3). Bu yontemde omurilikte
olusturulacak yaralanmanin siddeti ve hizi, birbirinden bagimsiz olarak
degistirilebilir. C6 ve C7 spindz c¢ikintilar1 klemplerle sabitlenir. Laminektomi
yapmadan interlaminer araliktan omurilik yaralanmasi olusturulur. Pnémotik bir
silindirden itilen saft, alan1 ayarlanabilir bir ¢erceveye ¢arpar, istenen siire boyunca
orada kalir. Verilen havanin devamliligindan dolay1 travmanin siiresi ve hizi sabittir.
1992 de Stokes ve ark. elektromekanik bir cihaz gelistirmislerdir (59). Bu cihazda
omurilige ¢arpan saftin yer degistirme miktari, hizi ve safta verilen kuvvet,
transduserler tarafindan oOlgiilerek bilgisayara verilmekte, sonucta her travmada
omuriligin ne kadar etkilendigi nicel olarak belirlenmektedir. Bu modelin avantajlar1
ikincil travmalarin 6nlenmesi, transduserlerin kullanilmasi ile her hayvan i¢in travma
siddetinin nicel olarak belirlenmesidir.

2.4 Yiiksekten Agirhik Diisiirme Modeli

Allen, 1911°de ilk kez kedi omuriligine agirlik distirmiistiir (1). 1953’te
Freeman cam tiip i¢inden gegen cismi omurilik lizerine konmus ‘impounder’ {izerine
disiirerek Allen’m modelini diizenlemistir. Cismin diistiigi yiikseklik (cm) ile agirlik
(g) carpilarak omurilige uygulanan enerji hesaplanmaya calisilmistir (27). Oysa 10
cm’den 40 g agirhiginda cismin diisiiriilmesi ile ortaya ¢ikan omurilik hasari ile 40
cm 10 g agirhiginda cismin diisiiriilmesi ile olusan hasar farklidir (27).

Kinetik enerjinin tamami omurilige aktarilamamaktadir. Cismin cam tiibe
stirtiinmesi, ¢evre dokulara enerji dagilimi, cismin omurilige birden daha ¢ok kere
carpmasi, omuriligin farkli hayvanlarda, farkli segmentlerde farkli ¢apa, kan akimima
ve BOS dolasimina sahip olmasi agirlik diistirme yonteminin dezavantajlaridir.

Birden fazla ¢arpmay1 dnlemek i¢in cismin omurilige ¢arptigi an cisim bir miknatis



tarafindan ¢ekilmistir (26). Ayni siddette yaralanma elde etmek i¢in omurilik tizerine
bir giimiis elektrod yerlestirilmis, elektrot bir amplifikatore ve osiloskopa
baglanmistir. Omurilige carpma aninda osiloskopda keskin bir dalga olmustur. Bu
dalganin sayisal degeri omurilige ¢arpan kuvvetle orantili bulunmustur (47).

Bu sorunlart olmasina karsin agirhik diistirme modeli en yaygin kullanilan,
kolay, nispeten tiim deneklerde degigsmez yaralanma yaratan bir modeldir. Kliple
basi, balon ile basi ve agirlik diisiirme modelleri bir ¢alismada karsilastirilmistir.
Agirlik diisirme modelinin klinik modellere daha uygun oldugu bildirilmistir. Klip
ve balon ile bas1 modellerinde mekanik travma yaninda damarsal yaralanma da s6z

konusudur (34).

2.5 Kesi Modeli

Bu yontem omuriligin bistiiri ya da lazer ile yatay diizlemde kismi ya da tam
olarak kesilmesidir. Omuriligin rejenerasyonunu inceleyen arastirmalar i¢in daha
uygundur. Ciinkli klinik omurilik yaralanmalarmma benzememektedir. Kesi olmasi
insan omurilik yaralanmalarmda c¢ok nadirdir. Lazer kullanilarak kesilen
omuriliklerde bistiiri ile kesilenlere gore daha iyi yeni damarlanma goriilmektedir.
Ayrica lazer ile yapilan kesilerde cerrahi travma sabittir.

Klinik omurilik yaralanmasinda tam kesi nadiren ortaya ¢ikmasma karsin
omurilik yaralanmasi ile ilgili degerli bilgiler vermesi nedeniyle kesi lezyon
modelleri son derece dnemlidir. Cheng ve ark. omuriligin bir kismmi almislar,
periferik sinir grefti, trofik destek i¢in fibrin yapistirici, asidik fibroblast biiylime
faktorleri kullanmiglar ve néral dokularda rejenerasyon oldugunu gostermislerdir (15,
16).

Bazi kesi modelleri ise 0zel traktuslarin kesilmesini hedefleyecek sekilde
Ozellestirilmistir. Li ve ark. secici dorsal kolon lezyonu olusturmak i¢in elektrolitik
teknik kullanmistir. Omuriligin bir tarafindaki kortikal traktusu kesmigsler ve
trasplante ettikleri olfaktor hiicrelerin bu traktusta rejenerasyona neden olup
olmadigint aragtrmislardir (40). Schwab ve ark. kortikospinal traktusu piramis
diizeyinde ortaya koyduktan sonra, mikrocerrahi yontemle daha secici kortikospinal

traktus lezyonu olusturmuslardir (57).



Ozel traktus kesi modellerinin en onemli sorunu hedeflenen traktuslarin

kesilememe gibi bir ihtimalinin olmasidir.

2.6 Omurilik iskemi Modeli
Omurilik iskemisi ile ilgili ¢aligmalarda kullanilmak {izere gelistirilmistir. Sol

renal arterin hemen distalinde aortun kapatilmasi omurilikte iskemi olusturur (45).

2.7 Radyofrekans Akimla Segmental Omurilik Yaralanmasi

Sakamoto ve ark. 2 Mhz radyo frekans 1sitict ¢emberi siganlarda dorsal
kesiyle ortaya koyduklar1 T13-L1 vertebralarin {izerine yerlestirmistir. Proksimal
segmente yaptiklart bir laminotomi penceresinde epidural sicaklii monitorize
etmiglerdir. Isitma 45-48,5 °C ve 4-10 dakika arasinda degisen diizeylerde
yapilmistir. Travma sonrasi siganlarin arka bacaklarinda norolojik kotiilesme,
omurilik kan akiminda azalma oldugu, histolojik olarak yaralanmaya ait bulgularin
ortaya ¢iktig1 bildirilmistir. Bu yontem diger yontemlere gore daha az invazdir.

Mekanik olarak omurga elemanlarinda tahribat olusturmaz (53).

3. OMURILIK YARALANMASININ DEGERLENDIRILMESI

Olusturulan travmanin hayvan tizerindeki etkilerinin standart sekilde ol¢timii,
denenen terapotik etkinin anlasilmasinda ilk kosuldur. Travmanin ve travmali
hayvanda terapotik etkinin sonuclarinin standart ve nicel Ol¢iimii g¢alismanin
sonuclarint etkileyecektir. Farkli caligmalarda farkli arastiricilarin elde ettikleri
sonuclarin ~ standart olmasi, bu c¢alismalarin  sonuglarinin  birbirleriyle
karsilastirilmasini kolaylagtiracaktir.

1- Klinik Muayene:

Tarlov testi: Tarlov, sicanin motor islevlerini 6 sinifta toplayarak 6znel
muayeneyi nicel hale getirdi. Tam fel¢li sicana 0 puan, normal motor davranisi olan
sigana 5 puan verdi (61, 62). Stokes ve Reier, Tarlov’un testini yeniden diizenlediler
(59).

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 yiiksek a¢ty1 hayvanin puani olarak degerlendirdiler (64, 65).



2-Histopatolojik: Histopatolojik kesitlerde nekroz alani ve kanama miktar1
nicel hale getirilebilir. Akson sayisinin dl¢limiiniin ¢ok anlamli bir 6l¢ii metodu
oldugu goriilmiistiir. Tator ve arkadaglar1 otomatik akson sayimi yapan bir yontem
gelistirmislerdir (65).

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 yararli inceleme
yontemidir. Omurilikte 6dem, kanama ve omurilik kesisi sadece MRG ile goriilebilir.
Akut hematomyeli T2A kesitlerde hipointens, T1A kesitlerde izo-hipointens izlenir.
Hematomun emilimi siirditkge T2A kesitlerde methemoglobine bagl hiperintensite,
en son asamada ferritin-hemosiderin olusumu ile hipointensite gelisimi ile segici tani
konur. Kontiizyonda ise T2A kesitlerde hiperintens, T1A kesitlerde hipointens
sinyaller goriiliir (74).

4-Akson izleyicileri: Travmanm ve terapotik etkenin omuriligin 6zellikli
traktuslarma olan olumlu veya olumsuz etkilerini belirlemede kullanilir. Horseradish
peroksidaz yontemi en yaygin kullanilanidir (66).

5-Biyokimyasal él¢iimler: Kalsiyum iyonunun hiicre icine girisi sitotoksik
zinciri baglatir. Kalsiyum iyonunun 6l¢limii miimkiindiir. Mikrodiyaliz yontemi ile
omurilikte in vivo laktat, pirlivat, aspartat, glutamat diizeylerinin 6l¢lim yontemleri
bildirilmistir. ~ Lipid  peroksidasyonun son iriinlerinin  nicel  Ol¢limleri
yapilabilmektedir. Antioksidan enzim (katalaz, siiperoksit dismutaz) diizeylerine
bakilabilmektedir (66).

6-Omurilik kan akiminin 6l¢iilmesi: Agir omurilik yaralanmasindan hemen
sonra omurilik kan akimimda belirgin bir azalma olur. Omurilik yaralanmasindan 1-2

saat sonra travma sonrasi iskemide ilerleme baslar (16, 65).



10

7-Elektrofizyoloji:

A- SUP (Somatosensoriyal Uyarilmis Potansiyeller): Omurilik yaralanmasimin
siddetini gostermede Oonemli bir teknik haline gelmistir. SUP omurilik yaralanmasi
sirasinda dorsal kolondaki aksonlar iizerindeki stresin izlenmesini miimkiin
kilmaktadir. Travma sonrast SUP Olglimleri sonugta olacak iyilesmeyi tahmin
etmede iyi bir yontemdir (70).

B- MUP (Motor Uyaridmis Potansiyeller): Piramidal yollarin izlenmesini
miimkiin kildig1 i¢in motor islevlerin diizelmesini tahmin etmede SUP’e gore daha
degerlidir. Ancak Fehlings rubrospinal, vestibulospinal ve retikulospinal

traktuslarin da MEP’e katkida bulundugunu bildirmektedir (23).

4. OMURILIK ANATOMISI

Omurilik, omurga kanali icerisinde yer alir. Ortalama uzunlugu 4045 cm,
agirhgr ise 30-35 gr arasmdadir. Omurilik, embriyoda omurga kanalinin tamamini
doldurur. Spinal sinirler, kendi seviyelerindeki foramen intervertebraleden ¢ikarlar.
Ancak omurga kanalmin ve dura materin biiylime hizinin omurilige gore daha hizl
olmas1 nedeniyle omurilik iist seviyelerde kalir. Yeni doganda omurilik L2 veya L3
seviyesinde sonlanir. Erigkinde ise, genelde L1’in alt hizasinda sonlanwr. Ancak
omurilik T12’de sonlanabildigi gibi, L3’{in alt hizasinda da sonlanabilmektedir (69).

Omurilikten 31 ¢ift spinal sinir ¢ikar. Bu sinirlerin 8 ¢ifti servikal, 12 ¢ifti
torakal, 5 cifti lomber, 5 cifti sakral, 1 ¢ift de koksigealdir.

Spinal sinirler, 6n ve arka koklerin birlesmesiyle olusur. Birinci servikal ve
koksigeal sinirlerin arka koklerinin olmamasi nedeniyle dermatomlar1 da yoktur. Her
bir ¢ift spinal sinir kendi seviyesindeki foramen intervertebraleden ¢ikar. Lomber
bdlgede her bir spinal sinir kendi foramen intervertebralesinden ¢ikabilmek i¢in, dura
icerisinde asagiya dogru seyir gosterir. Neticede at kuyruguna benzer bir goriintii
olusturur, bu goriintiiye cauda equina adi verilir. Omuriligin koni seklinde
sonlanmasi1 conus medullaris, bu noktadan asagiya dogru uzanan pia lifleri de filum
terminale olarak isimlendirilir (69).

Omurilik igte gri cevher dista beyaz cevherden olusur. Enine kesitinin

makroskobik goriintiisii H harfine, ya da bir kelebege benzer (Sekil 1). Gri cevherde
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hiicre govdeleri, baz1 aksonlar, ndroglia ve kan damarlar1 bulunur. Beyaz cevher
cogunlukla myelinli sinir lifleri, ndroglia ve kan damarlari igerir. Gri ve beyaz cevher
miktar1 omurilik seviyelerine gore degisir (72).

Omuriligin ana besleyicisi olan arteria spinalis anterior, her iki vertebral
arterden ¢ikan iki dalin C2 seviyesinde birlesmesiyle meydana gelir. Arteria spinalis
anterior orta servikal ve torakal bolgelerde segmental radikiiler arterlerle
anostomozlar yapar. Omuriligin posteriorunu besleyen posterolateral arterler de her
iki posterior inferior serebellar arter ya da her iki arteria vertebralisten ¢ikarlar ve
asaglya dogru seyrederler. Arteria spinalis anterior ve posteriorlar foramen
intervertebralislerden vertebral kanala giren arteria radikularislerce desteklenirler
(71).

Radikiiler arterler servikal bolgede omurganin iki yaninda vertebral
foramenlerde seyreden vertebral arterlerden, tiroservikal ve kostoservikal trunkustan
kan alirlar. Torakolomber bdlgede lomber ve interkostal arterden, sakral bdlgede
lateral sakral ve iliolomber arterden beslenirler (71).

Omuriligin dorso-lumbosakral boliimii (T8-konus medullaris) Adamkiewicz
ad1 verilen en biiyiik anterior radikiiler arter ile beslenir. Adamkiewicz % 80 sol
interkostal lomber arterden koken alip T9-L2 sinir koklerine kadar ulasir. Biiylik bir
anterior, daha kii¢lik posterior bir dali vardir. Omuriligin anterior bliimiine ulagarak
anterior radikiiler dal yukar1 dogru yiikselir, sa¢ tokas1 gibi bir doniis yapar (71).

Omuriligin venleri, plexus venosus vertebralis internus’a agilirlar. Venler,
eksternal ve internal pleksus olarak omurga kolonu boyunca uzanirlar, her omurga
etrafinda belirgin bir halka olustururlar. Vendz pleksustaki kan akimi, kan hacmi,

toraks i¢i basing, BOS miktar1 ile degisiklik gosterir (71).
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Sekil-1 Omuriligin transvers kesiti.

5. OMURILIK YARALANMALARININ SINIFLANDIRILMASI
Omurilik yaralanmalarmin, tam ve kismi lezyon seklinde siniflandirilmasi

kazanilabilecek norolojik islevlerin miktarmi tahmin etmede en giivenilir yontemdir

(56).

5.1. Tam lezyon:

Travma seviyesinin distalinde motor, duysal ve otonom islevlerin tam
kaybidir. 1k 24 saat icerisinde hastalarm % 3’iinde baz1 islevlerin diizelme isaretleri
goriilebilir. Tam islev kaybmin 24 saatten fazla siirmesi norolojik iyilesme
olmayacagmi gosterir (56).

5.2 Kismi lezyon:

Travma seviyesinin distalinde herhangi bir motor veya duyu islevinin
korunmus olmasini ifade eder. Ug temel tipi vardir. Yar1 kesi sendromu, santral kord
sendromu, anterior kord sendromu. Bunlarin disinda posterior kord sendromu ve kok
sendromu nadir goriilen klinik tablolardir (56).

A. Yan kesi kord sendromu ( Brown-Sequard sendromu ):

Genellikle delici-kesici yaralanmalar sonucunda goriiliir. Lezyonun altinda
ayn1 tarafta derin duyu kaybi (posterior kolon lezyonu) ve motor paralizi
(kortikospinal traktus lezyonuna bagli), karsi taraf bulgulari; dissosiye duyu kaybu,

yani, ¢ok sayida ayni ve karsi taraf yollara (anterior spinotalamik traktus) bagli
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olarak korunmus yiizeyel dokunma ile birlikte lezyonun 1-2 segment altindan
baslayarak altta agr1 ve 1s1 duyusunun kaybi goriiliir.
Prognozu en iyi olan kismi lezyondur. Hastalarin % 90’1 bagimsiz hareket ve

sfinkter kontrolii yetenegini kazanir (56).

B. Santral omurilik sendromu:

Genellikle kemik hipertrofisinin ve hipertrofik ligamentum flavum
katlanmasinin bir sonucu olarak degisen derecelerde edinsel stenozla birlikte
onceden var olan dogumsal spinal stenoza sahip bir hastada akut hiperekstansiyon
yaralanmasini takiben goriiliir.

Distalde fazla olmak tizere iist ekstremitelerin kuvvetsizligi ile birlikte alt
ekstremitelerin daha az etkilenmesi baslica bulgudur. Lezyon seviyesi altinda his
kusuru ve sfinkter islev bozuklugu olabilir. Hastalarin yaris1 bagimsiz hareket
edebilir. Travma sonrasi siringomiyeli veya omurilik basisina bagh ge¢ ilerleyici

bozukluk olusabilir (56).

C. Anterior omuilik sendromu (Anterior spinal arter sendromu)

Anterior spinal arter tarafindan kanlanan alanda omurilik enfarkti, anterior
spinal arter tikanmasindan veya anterior omurilik basisindan kaynaklanir.

Parapleji, agr1 ve 1s1 hislerinin kayb1 (kortikospinal traktlar ve anterolateral
spinotalamik sistemler) ile beraber posterior kolon islevlerinin korunmasi vardir.

Motor iyilesme %10-20 arasindadir (56).

6. AKUT OMURILIK YARALANMASININ PATOFIZYOLOJISI

Halen omurilik yaralanmasmin kabul goérmiis deneysel bir modeli yoktur.
Arastirmacilar ¢esitli yontemler kullanarak insan omurilik yaralanmasina benzer
deneysel model olusturmaya calismaktadirlar. Cesitli yontem ve deney hayvanlarinin
denenmesi ile dokunun travmaya yanit1 incelenmistir. Bu deney modellerinden elde
edilen sonuglar ile insan omurilik yaralanmasmin patofizyolojisi anlasiimaya
calisilmistir.

Omurilik yaralanmasma fizyolojik cevap ¢ok hizli ve karmagiktir (57). Ilk
mekanik doku yirtilmasi (ilk yaralanma) iliskili olaylar1 tetikler (Tablo II). Lokal
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doku elementlerindeki kimyasal, yapisal degisiklikleri ve olusan sistemik cevaplari

igerir.

Tablo II: Omurilik yaralanmasina fizyolojik cevap

Olay Yaralanmadan  sonra
gecen siire

Kanama [k dakikalar

Hizli nekroz ve apoptozisin ilk piki I1k saatler

Inflamatuar hiicre infiltrasyonu 6—48 saat

Reaktif mikroglia formasyonu 2 gilin—2 hafta

Reaktif astrosit formasyonu 3 giin—2 hafta

Apoptozisin ikinci piki 7. glin

Kavite ve skar olusumu 2 hafta

Wallerian dejenerasyon 2 hafta

Yaralanmanmn ilk dakikalarinda gri cevher i¢indeki kan damarlarinin
yirtilmalart sonucu olugsan kanama, merkezden g¢evreye dogru genisleyerek beyaz
cevher ve lateral kolona ulasabilir. Endotelyal hiicrelerdeki yirtilmalar, sivi
ekstravazasyonunu ve O0demi artirir. Gri maddedeki reaktif hiicresel degisiklikler,
travmanin ilk bir saatinde meydana gelir. Beyaz madde de nekroz travmanin 4.
saatinde baslar. Cok yogun hiicre 6liimleri ise yaralanmanin ilk saatlerinde baglar
(46).

Akut santral sinir sistem hipoksisi veya diger nedenlerle de olusabilen kirmizi
noron (red neuron), HE preparatlarinda olaydan 12-24 saat sonra izlenir. Bu
morfolojik Ozellikler, hiicre sitoplazmasmin biiziilmesi, piknozis, niikleol kaybi,
Nissl cisimciginin kaybi ve sitoplazmik eozinofilidir. Siklikla niikleus koseli sekilde
olabilir. Deneysel calismalarda olaydan 4-8 saat sonra hiicre icindeki kiigiik
vakuoller gibi geri doniisiimsiiz yapisal degisiklikler gosterilmistir (39).

Birincil mekanik yaralanmaya kars1 olusan bu patofizyolojik cevaplar doku
yikimini ve islevsel kaybi artirarak ikincil yaralanmayi olusturur. Iskemi ve

inflamasyon bu olaylardaki 6nemli mekanizmalardir. Inflamatuar cevap ilk 6 saatteki



15

Tablo III: Omurilik yaralanmasinda bolgesel fizyolojik degisiklikler.

Kan akimi degisiklikleri

Metabolit degisiklikleri

Travma sonrasi hipotansiyon
Otoregiilasyonun kayb1
Kan damarlarinda mekanik yirtiklar

Gri maddede hipoperfiizyon

Beyaz maddede hiperemi ve iskemi
Azalmis oksijen dagilimi

Azalmig doku oksijen basinci
Azalmus yiiksek enerjili fosfatlar
Azalmig doku metabolik orani
Anaerobik doku metabolizmasi
Laktik asidoz

Canli dokularm artmis metabolik orant
Inflamasyon

Endotelyal hasar

Inflamatuar mediatérlerin salmimi
Vaskiiler permabilite degisiklikleri
Odem

Periferal inflamatuar hiicrelerin gocii
Mikroglia aktivasyonu

Odem

Kan damarlarinin mekanik yirtilmasi
Kan beyin bariyerinin bozulmasi
Omuriligin santral kismmnin Vazojenik 6demi

Doku basist

Lokal elektrolit degisiklikleri

Kalsiyum

Kalsiyumun intra aksonal akumulasyonu
Artmis total doku kalsiyumu

Kalsiyuma bagli Fosfalipaz C ve A2nin
aktivasyonu

Hiicre membranin bozulmasi

Arasidonik asid tiretimi

Tromboksan iiretimi

Lokotrenlerin iiretimi

Serbest radikallerin iiretimi

Artmis platelet aktivasyon faktorii
Inflamasyon

Potasyum

Artmis hiicre dis1 potasyum

Noronlarin kismi depolarizasonu

Blok kondiiksiyon

Hasarli dokulardan potasyumun kronik kaybi
Bozulmus membran fonksiyonu

Hiicre 6limii

Fosfolipit hidrolizi

Doymamis yag asidlerinin akumulasyonu(
yaralanmanin 5 dakikasinda )

Normal seviyesine gelmesi (yaralanmanin 1.
saati)

Doymamis yag asidlerinin tekrar
akumulasyonu ( yaralanmanin 24. saati )
Serbest radikaller

Membran yaralanmast

Serbest radikaller

Arasidonik asid metabolitleri

Noétrofillerin oksidatif hasar vermesi
Katekolaminlerin otooksidasyonu

Kanama sonucu hemoglobinde olusan demir
Eksotoksinler

Glutamat salinimi

Aspartam salimimt

Hiicre i¢i sodyum ve kalsiyum akumulasyonu

Hiicre sigsmesi
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polimorfoniikleer hiicre infiltrasyonunu icerir. Ardindan 24 saatten itibaren ortamda
makrofaj yogunlugu artar (14, 46).
Tablo III’de omurilik yaralanmasinda kan akmi ve metabolik degisiklikler

gorlilmektedir (46).

6.1 Akut Omurilik Yaralanmasinda Birincil Yaralanma Mekanizmalar
Omurilik yaralanmasindaki patolojik goriintii travmadan sonraki ilk birkag
giin icinde dramatik olarak degisir. Bu degisim silirecinin ac¢iklanmasi igin
arastiricilar  birincil ve ikincil hasar mekanizmalarini &ne siirmiislerdir. Insan
omurilik yaralanmasinda rol oynayan birincil mekanizmalar Tablo 1V’de

gosterilmigtir (64).

Tablo IV: Insan omurilik yaralanmasinda birincil mekanizmalar

Mekanik gii¢ Hasar mekanizmasi

Darbe ve kalic1 basi Patlama kirig1, kirikli ¢ikik, disk basisi

Darbe ve gecici bas1 | Hiperekstansiyon

Gerilme Hiperfleksiyon

Laserasyon, tam kesi | Patlama kirig1, lamina kirig1, ¢ikik, atesli silah yaralanmasi

Insan omurilik yaralanmasinda en sik goriilen mekanizma, darbe sonrasi
devam eden omurilik basisidir. Darbe ve gecigi basi servikal spondilozda
hiperekstansiyonla osteofitlerin ve disk bombelesmesinin 6nden, kalinlagmis

ligamentum flavumun da arkadan basisi ile olur.

6.2 Akut Omurilik Yaralanmasinda ikincil Yaralanma Mekanizmalar

Akut omurilik yaralanmasinda birincil hasar Onlenemez. Ancak birincil
hasardan sonra ortaya ¢ikan ikincil hasarin yan etkilerinden néronlar korunabilir. Bu
nedenle ikincil hasar mekanizmalarmin bilinmesi, yeni tedavi yontemlerine yonelik
teorilerin kurulmasmi saglar (65). Akut omurilik yaralanmasinda goriilen ikincil

yaralanma mekanizmalar1 Tablo V’de 6zetlenmistir.
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Tablo V: Omurilik yaralanmasindaki ikincil hasar mekanizmalar

Sistemik etkiler Bradikardi, hipotansiyon, periferik damarsal direng |,
kardiyak output |

Yerel damarsal Kapiller ve veniillerde par¢alanma, kapiller dolagimda ve
degisiklikler omurilik kan akiminda| (mekanik etki, tromboz, vazospazm),

otoregiilasyonda bozulma

Biyokimyasal Glutamat 1, noradrenalin 1, dopamin 1, arasidonik asit
degisiklikler saliverilmesi, serbest radikal olusumu, eikosanoid olusumu,

lipid peroksidasyonu, endojen opioidler, sitokinler

Elektrolit Hiicre i¢i kalsiyum ve sodyum diizeyi 1, hiicre dis1 potasyum
degisiklikleri diizeyi 1

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

metabolizmasi

Omurilik yaralanmasinda norojenik sokun nedeni, sempatik tonus azalmasi,
vagusun anormal kardiyak etkisiyle bradikardi gelismesidir (30). Omurilik
yaralanmas1 sonrasinda bu sistemik olumsuzluklarmnin iyi bilinmesi ve tedavisi,
omurilikteki mevcut iskeminin daha da derinlesmemesi agisindan ¢ok dnemlidir.

Tiim deneysel modellerde ve insan omurilik yaralanmasinda en sik goriilen
etki, ozellikle gri cevher ve omuriligin ortasinda gériilen kanamadir. Ilk mekanik
darbenin etkisiyle kapiller, veniiller ve baz1 arteriyollerde yirtilmalar olur.

Omurilik yaralanmasi1 sonrasi veniillerde ve kapillerlerde akim bozulur.
Mikrosirkiilasyon yalniz travma alaninda degil, rostral ve kaudalde de goriiliir.
Mikrosirkiilasyonun bozulmasma, dogrudan mekanik etkiye bagli ortaya cikan
vazospazm Yyaninda travma sonrasi agiga ¢ikan katekolaminler, glutamat ve
prostaglandinlere bagli vazospazm da etkili olmaktadir (64). Damar i¢i tromboz
tromboxan A2 etkisi ile baslar, bu da iskemiye yol agar (17).

Omurilik yaralanmas1 sonras1 hem sistemik kan basinciin diismesi hem de

otoregiilasyonun bozulmasit omurilik iskemisini arttirir. Sistemik kan basincinin
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arttirilmasi, omurilik yaralanmasi sonras1 omurilik kan akimmin otoregiilasyonunun
bozulmasi nedeniyle hiperemiye ve ikincil hemorajiye yol agar (64, 65).

Biyokimyasal hasar ile ilgili pek ¢ok teori vardir. Bunlar icinde eksitator
aminoasitlerin birikimi en ¢ok O6ne ¢ikmistir. Glutamatin hiicre membranindaki
reseptorleri aktive etmesi ile hiicre i¢ine sodyum girisi artar, sitotoksik 6dem baslar,
bunun yani sira kalsiyum hiicre igine akar. Kalsiyumun hiicre i¢inde artmasi
kalsiyuma bagimli proteazlarin ve lipazlarin aktivasyonuna yol agar. S6z konusu
enzimlerin aktivasyonu hiicre membraninin ve noroflamanlarin hasarina neden olur.

Omurilik yaralanmasi sonrasi kalsiyumun hiicre igine girisi, SSS’de  ‘toksik
hiicre 6liimiiniin son yolu’ seklinde adlandirilmaktadir (55). Kalsiyumun hiicre i¢ine
girisi norotoksisitenin baglamasini tetikler. Kalsiyum, proteinkinaz C enzimini aktive
ederek noroflaman ve mikrotiibiil pargalanmasina yol agar. Fosfalipaz C enzimini
aktive ederek hiicre membranini olusturan yag asitlerini yikar. Kalsiyumun, yarali
omurilik mikrosirkiilasyonunda diiz kas kasilmasina neden olarak vazospazma ve
dolayistyla iskemiye neden oldugu bildirilmektedir.

Odemin yaralanma mekanizmasmmn bir sonucu mu oldugu, yoksa kendi
basmna mi hasar yarattigi tam bilinmemektedir. Ancak travma sonrasi ciddi ve
ilerleyici 6dem baslamaktadir. Iskemi ile sodyumun hiicre icinde artisi, sitotoksik
odeme neden olabilir.

Akut fazda ileti blogu elektrolitlerin diizeyindeki belirgin degisikliklere
baglidir. Ornegin artmus ektraselliiler potasyum asir1 depolarizasyona neden olabilir.
Spinal soktan bu sorumludur (21). Membran pargalanmasi sonucu gelisen aksonal

yaralanma kalic1 ileti bozukluguna neden olur.
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Sekil 2: Omurilik yaralanmasida fizyopatolojik degisikliklerin sematik gdriiniimii
(69).

7. OMURILIK YARALANMASINDA FARMAKOLOJIK TEDAVI

Omurilik yaralanmasi yiizyillardir bilinen patolojik bir siiregtir. Misir
papirlislerinde omurilik yaralanmasi olan hastalar tarif edilmis, bu durumdaki
hastalarin hayatlarini kaybettikleri bildirilmistir. Son ylizyilda ulasim araglarimin
hizlanmasiyla kazalarin artmasi, silah teknolojisinin gelisimiyle savaslarin daha
siddetli olmas1 omurilik yaralanma insidansinin artmasina neden olmustur. Bu
nedenle omurilik yaralanmasinin tedavisine yonelik ¢alismalar hizlanmis, omurilik
yaralanmasina yonelik koruyucu dnlemler arttirilmis, omurilik yaralanmasinda etkili
olan fizyopatolojik siireclerin arastirilmasmna girisilmistir. ik yardim yéntemlerinin
gelismesi, goriintiileme yontemlerinin ilerlemesi, omurga cerrahisindeki iyilesmeler
omurilik yaralanmasi olan hastalarin ge¢mise gore daha iyi prognoza sahip
olmalarini saglamigtir. Ancak norolojik iyilesmeyle ilgili heniiz ciddi gelismeler

saglanamamigtir. Hastalarin norolojik prognozlarini iyilestirmek amaciyla omurilik
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yaralanmasinin fizyopatolojisinin bilinmesi ve bu siiregteki sorunlar1 diizeltecek

farmakolojik ajanlarin gelistirilmesi i¢in yogun ¢aba harcanmaktadir.

7.1 OMURILIK YARALANMASINDA ETKIiLi OLABILECEK ILACLAR

1. Metilprednizolon: Omurilikte yaralanma sonrasi olusan lipid
peroksidasyonunu bozar (15). Hiicre igi-hiicre dis1 kalsiyum akimini dengeler (18).
Hiicre enerji durumunun ve asid-baz dengesinin saglanmasina yardim eder (2). Na-K
ATPaz faaliyetinin tekrar olusumunu provoke eder. Omurilik yaralanmasi sonrasi
omurilik kan akimmi arttirir. Noroflaman dejenerasyonunu azaltir (42). Aksonal
dejenerasyonu yavaglatir (16). Vazoaktif prostaglandin F2a ve tromboksan iiretimini
inhibe eder (10). Akut ve kronik donemde elektrofizyolojik iyilesmeyi ve doku
korunmasimi arttirir. Anderson kedilerde yaptigi calismada lipid peroksidasyonunu
azaltmak icin yiiksek dozda metilprednizolon kullanilmasi gerektigini gdstermistir
(2). Hall ve Braughler doz-yanit egrisi ¢izdirerek en uygun dozun 30 mg/kg
oldugunu ve ilk 8 saat i¢inde uygulamanin baslamasi gerektigini bulmustur (31).
Metilprednizolon ile ilgili ilk klinik ¢alisma National Acute Spinal Cord Injury Study
(NASCIS) dir. Bu c¢alismada metilprednizolonun klinik yararmmin olmadigi
goriilmiistiir. Bu calismaya yonelik elestiriler olmus, travmadan 24 saat sonrada
uygulamalarin baslatildigi, dozun diisik oldugu, plasebo grubunun olmadig:
belirtilmistir. Bu elestiriler géz oniine alinarak 1985’te NASCIS 2 planlanmistir. Bu
calismanin sonuglar1 1990°da yaymnlanmis ve omurilik yaralanmasinda bir devrim
olarak kabul edilmistir. Bu ¢aligma sonrasinda travmadan sonraki ilk 8 saat icinde 30
mg/kg IV metilprednizolon bolus uygulanmasi, daha sonra da 5,4 mg/kg IV
inflizyona 23 saat devam edilmesi omurilik yaralanmasinda kabul edilen bir tedavi
haline gelmistir (7, 8, 9).

2- GM-1 Gangliozid: Memeli merkezi sinir sistemi hiicrelerinde bulunan bir
glikolipiddir. Deneysel ¢aligmalarda néron korumada ve noéronal islev diizelmesinde
potansiyel etkileri bulunmustur. In vitro ¢alismalarda GM—-1 gangliozidin, eksitator
aminoasitlere bagli norotoksisiteye karst noronu koruyucu etkisi oldugu bulunmustur
(69).

3- Trilazad: 21- aminosteroiddir. Steroid olmasina karsin steroidlerin yan

etkilerini tasimaz. Lipid peroksidasyonunu inhibe eder. Iyonik demir ile selat
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olusturur. Hidrojen peroksid ve siiperoksid adli serbest radikallerin tutucusudur.
Antilipolitikdir. Hiicre zarini diizenleyici etkisi vardir. Travma sonrasinda omurilik
kan akimini arttirir (69).

4- Naloksan: Opioid antogonisti olarak etki eder. Omurilik kan akiminda
iyilesme saglayarak hiicrenin enerji seviyesini arttirmasi, bdylece hiicre icine
kalsiyum gecigini ve eksitator aminoasit salimimini diizenler. Deneysel omurilik
yaralanmasinda kan basinci ve omurilik kan akimi diismektedir. Omurilik
yaralanmas1 sonrasit immiin reaksiyona benzer sekilde dynorphin ve b-endorphin
plazma diizeyleri artmaktadir. Naloksan dynorphin ve b-endorphin plazma
diizeylerini azaltmaktadir. Dynorphin deneysel bir ¢alismada omurilik yaralanmali
sicanlarda intratekal verildiginde doza bagimli olarak alt ekstremite felci
olusturmustur (67).

5- Eksitator Aminoasit Antogonistleri: Eksitatdr aminoasitler hiicre i¢ine
kalsiyum iyonunun girisini baglatirlar. Travma sonrasi eksitatdr aminoasit
yogunlugunun artis1 hiicre icine kalsiyum girigini arttirir. Kalsiyuamun hiicre icine
girisi ile hiicre 6liimiine kadar giden reaksiyonlar zinciri baslar. Eksitatdr aminoasit
reseptor antagonistleri (MK-801) sican omurilik yaralanmasi modellerinde alt
ekstremite islevlerini kismen diizeltmistir (67).

6- Kalsiyum Kanal Blokerleri: Kalsiyum kanal blokerlerinin kalsiyumun
hiicre i¢ine girigini engelleyerek omurilik yaralanmasmda etkili olabilecegi
diistiniilmiistiir. Ancak deneysel omurilik yaralanmasi sonrasi kalsiyum kanal
blokerlerinin doku hasarin1 azaltmada ve ndrolojik islevlerin diizelmesinde belirgin
etkisinin olmadig1 gosterilmistir. Tator, nimodipinin omurilik kan akimina etkilerini
arastirmigtir. Kliple sikistirma sonucu omurilik yaralanmasi olusturulan hayvanlara
nimodipin verildiginde ciddi hipotansiyon gelismistir. Adrenalin verilerek kan
basici normal tutulmaya calisilmistir. Bu iki ilacin birlikte kullanilmasiyla travma
sonrasinda omurilik kan akimmda belirgin diizelme saptanmistir. Nimodipin-
dekstran birlikte verildiginde omurilik yaralanmasi olan sicanlarda omurilik kan
akimi, kalp debisi, kan basinci yiikselmis, MUP ve SUP iletileri diizelmistir.
Nimodipinin omurilik yaralanmasindan sonra, en ge¢ bir saat i¢inde verilmesi

gereklidir. Bu siireden sonra olumlu etkilerini gérmek miimkiin degildir (55).
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7- Potasyum Kanal Blokerleri (4-Aminopyrodine): Demiyelinizasyon uzun
donemde omurilik yaralanmasi sonrast motor ve duysal bozukluklara katkida
bulunan 6nemli bir faktoérdiir. Myelin kayb1 hasarli myelinize aksonlarm internodal
bolgelerinde potasyum kanallarinin agilmasina neden olur. Bu durumda néron igine
potasyum akis1 olur, akson ic¢inde potasyum fazlalig1 aksiyon potansiyelinin
blokajima yol agar (28).

8- Serbest Radikal Tutuculart (Selenyum, E Vitamini):Omurilik
yaralanmas1 sonras1 omurilikteki kanamay1 takiben hemoglobin iiriinleri agiga ¢ikar.
Hemoglobin yikilmas: ile demir iyonu serbestlesir. Polimorf I6kositlerin
etkinlesmesi, prostoglandin, lokotrien sentezi, arasidonik asit salinimi, serbest
radikallerin olusumuna yol agar. Serbest radikaller kararsiz molekiillerdir. Hiicre
icinde ve hiicre zarlarinda lipid peroksidasyonuna ve hiicre dlimiine yol acarlar.
E vitamini serbest radikalleri indirger, hiicre zarma girerek poliansatiire yag
asidlerinin oksidasyonunu engeller. Selenyum hidrojen peroksidi indirgeyen
glutatyon peroksidazin kofaktoriidiir. Hiicre igindeki hidrojen peroksidi ve diger bazi

lipid peroksitleri temizler (69).
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GEREC VE YONTEM
1. GERECLER

Bu calismada agirliklar1 26004250 g (ortalama 3200 g) arasinda degisen,
her iki cinsten 32 adet Yeni Zelanda tavsani kullanildi. Deneklere yapilacak islemler
konusunda Cumhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi Hayvan Etik Kurulunun
03.03.2005/45 tarihli onay1 alindi. Deneyler Cumhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi
Deneysel Arastirma Laboratuari, Radyoloji Anabilim Dali ve Patoloji Laboratuarinda
gerceklestirildi. Deney siiresince denekler C.U.T.F. Deney Hayvanlar1 Arastirma
Merkezinde tutuldu. Deney siiresince serbest beslenme rejimi uygulandi. Tim

denekler i¢in ¢evre 1s1s1 ve nemi ayniydi.
2. YONTEM
2.1 Deney Protokolii

Calisma iki agsamali olarak planlandi: I. asamada amacimiz omurilige farkli
stirelerde ekstradural basi yaparak olusturulan omurilik hasarmnin biytkligi ile
basmm kaldirilmasindan sonra islevsel diizelme arasindaki iliskiyi saptamaya
yarayacak bir model gelistirmek, II. asamada amacimiz bu modelde yiiksek doz
metilprednizolon (MP) tedavisinin omurilik hasarmin iyilesmesindeki katkisini
aragtirmaktir.

Denekler su sekilde gruplandirildi.

I. Grup: 30 dakika bas1 grubu (8 adet)
II. Grup: 60 dakika bas1 grubu (8 adet)
III. Grup: 45 dakika bas1 grubu (8 adet)

IV. Grup: 45 dakika bas1 + MP uygulama grubu (8 adet)

Gruplara yapilan islemler:

I. Grup: Genel anestezi altinda L3 laminektomi yapilip, epidural mesafeye
PTCA kateteri yerlestirilip 30 dakika siiresince basi uygulandi, kateter balonu
sondiiriiliip ¢ikarildi. Cerrahi islemden sonraki 1. ve 15. gilinlerde lomber MRG

cekildi (T1, T2 agrhikh sagittal ve aksiyel goriintiileri), deneklerde motor iglevler on
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bes giin siireyle her giin diizenlenmis Tarlov puanlama sistemine gore belirlendi ve

kaydedildi. Mesanenin durumu palpasyonla kontrol edildi.

II. Grup: Genel anestezi altinda L3 laminektomi yapilip, epidural mesafeye
PTCA Kkateteri yerlestirilip 60 dakika siiresince basit uygulandi, kateter balonu
sondiiriiliip c¢ikarildi. Cerrahi islemden sonraki 1. ve 15. giinlerde lomber MRG
cekildi, deneklerde motor islevler on bes giin siireyle her giin diizenlenmis Tarlov

puanlama sistemine gore belirlendi ve kaydedildi. Mesane islevleri kontrol edildi.

II. Grup: Genel anestezi altinda L3 laminektomi yapilip, epidural mesafeye
PTCA kateteri yerlestirilip 45 dakika siiresince basit uygulandi, kateter balonu
sondiiriiliip ¢ikarildi. Cerrahi islemden sonraki 1. ve 15. gilinlerde lomber MRG
cekildi, deneklerde motor islevler on bes giin siireyle her giin diizenlenmis Tarlov

puanlama sistemine gore belirlendi ve kaydedildi. Mesane islevleri kontrol edildi.

IV. Grup: Genel anestezi altinda L3 laminektomi yapilip, epidural mesafeye
PTCA kateteri yerlestirilip 45 dakika siiresince basi uygulandi, kateter balonu
sondiiriilip c¢ikarildi. Kateter ¢ikarildiktan 5 dakika sonra 30 mg/kg dozda,
metilprednizolon intravendz olarak verildi. Cerrahi islemden sonraki 1. ve 15.
giinlerde lomber MRG ¢ekildi, deneklerde motor iglevler on bes giin siireyle her giin
diizenlenmis Tarlov puanlama sistemine gore belirlendi ve kaydedildi. Mesane

islevleri kontrol edildi.
2.2 Cerrahi 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, Eczacibasi®)

intramuskiiler yolla uygulandi.
Epidural omurilik basisi olusturulmasi:

Yiiziistii pozisyonda tavsanlarin iist ve alt ekstremiteleri ameliyat masasina
tespit edildi. Silikon yastiklarla karin ve gogsii desteklendi. Kesi bolgesindeki killar
tiras edildi. %10’ luk polyvinylpyrolidone-iode (Poviiodeks 1000 ml, Kimpa ®) ile
kesi bolgesinin temizligi yapildi. Steril Ortiilerle ortiildii. Posterior longitudinal

kesiyle cilt ve ciltalt1 gecilerek, paravertebral adaleler kiint diseksiyonla siyrildi. L3
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omurgaya ulasildi, diiz grafi ile seviye tespitini takiben laminektomi yapildi (Sekil
3). Epidural araliktan balon anjiyoplasti kateteri kraniyal yonde 3 cm ilerletildi, L1
seviyesinde omurilik basis1 olusturuldu. Balon anjiyoplasti kateterinin distal ucunda
6 mm uzunlugunda 1,5 mm c¢apinda balon mevcuttu (Ballon Dilatation Catheter-
Sprinter RX Medtronic ®). Kateter ucundaki balon basing kontrollii inflator (Sekil 4)
yardimiyla balon ¢ap1 4 mm, balon i¢i basinci 4 atm degere ulagacak sekilde sisirildi.
I. Grupta 30 dakika, II. Grupta 60 dakika, III. ve IV. Gruplarda ise 45 dakika siireyle
bas1 uygulanarak balon sondiiriildii ve kateter ¢ikarildi. Kanama kontroliinden sonra
katmanlar uygun sekilde kapatildi. Enfeksiyon proflaksisi i¢in cerrahi islemden 30
dakika once 100 mg/kg seftriakson (Novosef ®1 g Eczacibast) IM yapildi.

Deneklerin bakimi ayr1 kafeslerde yapildi. Mesanede glob olusumunu 6nlemek
icin giinde en az bir kez mesane masaji yapilarak deneklerin idrar yapmas1 saglandi.
Basarisiz olan deneklerin mesaneleri iizerine sicak su torbalar1 konularak idrar
yaptirildi. Mesane masajlar1 ve muayene i¢in kafeslerinden c¢ikarilan deneklerin

pozisyonlar1 degistirilerek; basi yarasi olusumu 6nlenmeye ¢alisildi.

Sekil 3. Laminektomi sonras1 duranin goriilmesi
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Sekil 4. Kullandigimiz PTCA kateteri ve basing kontrollii inflatér

2.3 Motor Muayene

Deneklerin motor islevleri on bes giin siireyle her giin tavsanlar igin
diizenlenmis Tarlov puanlama sistemine gore (Tablo VI) belirlendi ve kaydedildi.

Mesane islevleri kontrol edildi.

Tablo VI: Diizenlenmis Tarlov puanlama sistemi

Puan Motor islev
0 Paraplejik
1 Arka ayaklarini oynatabilme
2 Arka ayaklarmi gii¢lii bir sekilde hareket ettirme
3 Arka ayaklart ile 1-2 adim atabilmesi
4 Arka ayaklariyla diizenli adim atma, kalgca fleksiyonu zayif,
dengesiz
5 Dengeli yiiriiyebiliyor
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2.4 Manyetik Rezonans Goriintilleme ve Hacim Hesaplanmasi

Omurilikte bas1 sonucu olusan lezyon, tiim deneklerde cerrahi islemden
sonraki 1. ve 15. gilinlerde yapilan omurilik manyetik rezonans incelemesiyle
(Toshiba Exelart 1,5 Tesla) goriintillendi (Sekil 5). MRG sirasinda standart T2
agirhikli sagittal ve 2,2 mm kalinliginda aksiyel kesitler alindu.

Lezyonun aksiyel kesitlerde saptanan en genis alam (a, mm®) ve sagittal
kesitlerde saptanan en uzun kraniyokaudal boyutu (s, mm) belirlendi. Iki degerin
carpimiyla lezyon hacmi (Ih) elde edildi: a (mm?) x s (mm)= lh (mm")

Omurilik hacmini (oh) belirlemek icin s (mm) degeri, komsu omurilik aksiyel
kesitlerinde  saptanan en genis alan (@, mm’) ile carpild:
a' (mm®) x s (mm)= oh (mm’)

Lezyon hacmi (lh), omurilik hacmine (oh) boliinerek lezyon orani (LO)

bulundu: Ih/oh= LO
2.5 Histopatolojik Degerlendirme

Cerrahi islemden 21 giin sonra tiim deneklere intraven6z olarak tiyopental
(Pentothal® Sodium, Abbott) verilerek 6ldiiriildii ve omuriligi ¢ikarmak i¢in otopsi
yapildi. Lezyonun 1 cm alt ve istiinden omurilik kesilerek %10’luk formaldehit
eriyigi icine konuldu. Ornekler formaldehit ile tespitten sonra, parafin bloklar igine
alind1 ve 4-5 mikron kalinhiginda kesitler yapilarak hematoksilen ve eosin (HE) ile
boyandi. Hazirlanan kesitler 1s1k mikroskobunda incelendiginde omurilikte lezyon
alaninda izlenen yaygin interstisiyel 6dem, histiyositik infiltrasyon, ndronlarda

hidropik degisiklikler incelendi (Sekil 6, 7, 8).

2.6 istatistiksel Degerlendirme

Caligmamizin istatistiksel analizleri SPSS (Ver:10) programinda yapildi. Iki
grubun verilerinin karsilastirilmasinda Mann-Whitney U Testi, her bir grubun
verilerinin karsilastirilmasinda Wilcoxon Signed Rank testi uygun olarak kullanildi,

p<0.05 sonucu istatistiksel agidan 6nemli kabul edildi.
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Sekil 6. Omurilikte lezyon alaninda bastya bagli iskemiden ii¢ hafta
sonra izlenen yaygin interstisyal 6dem. (HE; X25)
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Sekil 7. Omurilikte lezyon alaninda basiya bagl iskemiden {i¢ hafta
sonra izlenen histiyositik infiltrasyon. (HE; X50)

Sekil 8. Basiya bagli iskemiden ii¢ hafta sonra néronlarda hidropik
degisiklikler. (HE; X50)
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BULGULAR

Calismaya 32 adet erigkin tavsanla baslandi. Bunlardan 4 tanesi deneyler
sirasinda 61dii (1 tanesi 30 dk. basi grubunda cerrahi islemden 5 giin sonra, 1 tanesi
45 dk basi grubunda cerrahi islemden 4 giin sonra, 1 tanesi 45 dk bas1 sonrasinda
metilprednizolon verilen grupta cerrahi islemden 6 giin sonra, 1 tanesi 60 dk basi
grubunda cerrahi islemden 7 giin sonra) Kalan 28 tavsanla deneyler gergeklestirildi.
60 dk bas1 grubundan bir tavsanin kesi yerinde bolgesel enfeksiyon ve dikiglerde
ayrilma goriildii. Temizlenip tekrar dikildi.

60 dk bas1 grubundan bir tavsanda alt ekstremitede basi yaras1 gelisti.

1. MOTOR iSLEVLERIN DEGERLENDIRiLMESi

Tiim deneklerde cerrahi igslemden sonra arka ayaklarin motor islevleri on bes
giin siireyle her giin diizenlenmis Tarlov puanlama sistemine gore belirlendi ve
kaydedildi. I. Grubun diizenlenmis Tarlov puanlar1 (DTP) Tablo VII'de, II. grubun
diizenlenmis Tarlov puanlar1 Tablo VIII’de, III. grubun diizenlenmis Tarlov puanlar1

Tablo IX’da ve IV. grubun diizenlenmis Tarlov puanlar1 Tablo X’da goésterilmistir.

Tablo VII: 1. Grup (30 dakika basi) Diizenlenmis Tarlov Puanlar

Denek No DTP (1. giin) | DTP (3. giin) | DTP (7. giin) | DTP (15. giin)
1 1 3 4 5
2 1 3 4 5
3 1 3 5 5
4 0 3 Eks(5. giin) -
5 1 3 4 4
6 0 3 4 5
7 1 3 4 4
8 1 3 4 4
Ort+S.sapma | 0.75+0.16 3.00+0.00 4.14+0.14 4.57+0.20
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Tablo VIII: II. Grup (60 dakika bas1) Diizenlenmis Tarlov Puanlari

Denek No DTP (1. giin) | DTP (3. giin) | DTP (7. giin) | DTP (15. giin)
1 0 1 3 4
2 0 1 3 3
3 0 2 Eks(7. giin) -
4 0 1 4 4
5 0 1 3 3
6 0 2 3 4
7 0 2 4 4
8 0 1 3 3
Ort+S.sapma | 0.00+0.00 1.37+0.18 3.28+0.18 3.57+0.20

Tiim deneklerde cerrahi iglemden sonraki birinci giin ciddi islevsel bozukluk
goriildii (I. Grup ortalama Tarlov puanit 0,75+0,16, II. Grup ortalama Tarlov puani
0,00+0,00).

I. Grupta arka ayaklarin motor islevleri hizla iyilesirken (ortalama Tarlov
puani yedinci giin 4,14+0,14), II. Grupta ciddi islevsel bozukluk devam etti (ortalama
Tarlov puani1 yedinci giin 3,28+0,18). 15. giinde 1. Gruptaki deneklerin hepsi normal
ya da hafif bir dengesizlikle yiiriiyebiliyorken, II. Gruptaki deneklerden ise hicbiri
normal yiiriyemiyordu (Tablo VII ve VIII). Motor islevlerin diizelmesinde iki grup
arasindaki fark istatistiksel olarak 6nemli bulundu (p<0.05) (Sekil 9).

Modifiye Tarlov puani

Gin

Sekil 9: 1. ve II gruplarda motor iglevlerin Ortalama+S. sapma egrileri
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Metilprednizolon (MP) tedavisinin omurilik hasarmin iyilesmesindeki
katkisin1 aragtirmak {izere yapilan III. ve IV. gruplarda ortalama DTP’lar1
karsilastirildi. 11k giinlerde IV. Grupta arka ayaklarin motor islevleri hizla iyilesirken
(ortalama Tarlov puani iiglincii glin 2.75+0.16), III. Grupta islevsel iyilesme daha
yavast1 (ortalama Tarlov puani {iciincii giin 1.75+0.25) (Tablo IX ve X). Ilk
giinlerdeki motor islevlerin diizelmesinde iki grup arasindaki bu fark istatistiksel
olarak 6nemli bulundu (p<0.05) (Sekil 4).

Onbesinci glinde IV. Gruptaki deneklerin bazilar1 normal ya da hafif bir
dengesizlikle yiirliyebiliyorken, III. Gruptaki deneklerden ise higbiri normal
yirliyemiyordu (Tablo IX ve X). Yedinci giinden sonra motor islevlerin
diizelmesinde iki grup arasindaki fark istatistiksel olarak énemsiz bulundu (p>0.05)

(Sekil 10).

Tablo IX: III. Grup (45 dakika basi) Diizenlenmis Tarlov Puanlari

Denek No DTP (1. giin) | DTP (3. giin) | DTP (7. giin) | DTP (15. giin)
1 1 2 3 4
2 0 1 4 4
3 0 1 4 4
4 0 1 Eks(5. giin) -
5 0 2 3 4
6 0 2 3 4
7 1 2 4 4
8 1 3 3 3
Ort+S.sapma | 0.37+0.18 1.75+0.25 3.42+0.20 3.85+0.42




33

Tablo X: IV. Grup (45 dakika bas1 + MP) Diizenlenmis Tarlov Puanlari

Denek No DTP (1. giin) | DTP (3. giin) | DTP (7. giin) | DTP (15. giin)
1 1 3 4 4
2 1 3 3 4
3 1 3 4 5
4 1 3 Eks(6. giin) -
5 0 2 3 3
6 1 3 4 5
7 1 3 4 5
8 1 2 4 4
Ort+S.sapma | 0.87%0.12 2.75+0.16 3.71+0.18 4.28+0.28

Moaodifiye Tarlov puani

—— |Il. Grup

—o—|V. Grup

Sekil 10: III. Ve IV. gruplarda motor islevlerin Ortalama+S. sapma egrileri




2. LEZYON ORANININ DEGERLENDIRILMESI

Tiim deneklerde basidan sonra 1. ve 15. giinlerde olusan lezyonlarin normal
omurilik dokusuna orani Boliim 2,4’te anlatildigi sekilde hesaplanarak lezyon
oranlar1 (LO) bulundu. I. Gruptaki deneklerin lezyon oranlar1 Tablo XI'de, II.
Gruptaki deneklerin lezyon oranlar1 Tablo XII'de, III. Gruptaki deneklerin lezyon
oranlar1 Tablo XIII’de ve IV. Gruptaki deneklerin lezyon oranlar1 Tablo XIV’de

gosterilmistir.

Tablo XI: I. Grup (30 dakika bas1) Lezyon orani degerleri (LO)

Denek No | 1. giin Lezyon orani 15. giin Lezyon orani
degerleri (LO) degerleri (LO)

1 25,71 6,61
2 30,00 7,40
3 20,00 3,61
4 28,57 -

5 17,64 3,43
6 35,29 5,88
7 25,00 5,88
8 20,00 5,49

Ort+S.sapma 25,27 £ 2,10 5,47 + 0,55

Tablo XII: II. Grup (60 dakika bas1) Lezyon orani degerleri (LO)

Denek No | 1. giin Lezyon orani 15. giin Lezyon orani
degerleri (LO) degerleri (LO)

1 42,85 6,25
2 36,00 6,35
3 30,00 7,40
4 30,25 -

5 33,33 7,40
6 35,29 7,18
7 25,71 6,28
8 40,00 6,66

Ort+S.sapma 34,17 £1,97 6,78 £ 0,19
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Basi sonrast 1. giin ¢ekilen MR goriintiilerinden hesaplanan lezyon
oranlarmm I. Grup ile II. Grup arasinda fark istatistiksel olarak onemli bulundu
(p<0.05). Lezyonun biiyiik olusu bu gruptaki ciddi motor islev yitimiyle uyumluydu.
Onbesinci giin ¢ekilen MR goriintiilerinden hesaplanan lezyon oranlarinin

karsilastirildiginda gruplar arasi farklilik 6nemsiz bulunmustur (p>0.05) (Sekil 11).

40+

351

304

254

a EEER | Grup

& 1. Grup
15-

10 4

Lezyon oram

b ]

15
Gun

Sekil 11. MRG’ de lezyon oranlarinin Ortalama+SD degerleri

II. ve IV. Gruplara ait 1. ve 15. giinlerde g¢ekilen MR goriintiilerinden
hesaplanan lezyon oranlar1 karsilastirildiginda aradaki fark dnemsiz bulunmustur
(p>0.05) ( Sekil 12).

Gruplardaki 1. gilin lezyon orani ile 15. giin ¢ekilen MR goriintiilerinden

hesaplanan lezyon orani karsilastirildiginda ise fark 6nemli bulunmustur. (p<0.05).



Tablo XIII: ITI. Grup (45dakika basi) Lezyon orani degerleri (LO)

Denek No | 1. giin Lezyon orani 15. giin Lezyon orani
degerleri (LO) degerleri (LO)

1 20,00 6,66
2 32,14 4,38
3 28,12 3,28
4 42,85 -

5 35,29 5,88
6 23,52 4,70
7 28,33 6,66
8 40,00 8,88

Ort+S.sapma 31,28 +£2,78 5,77 £ 0.69

Tablo XIV: IV. Grup (45 dakika bas1 + MP) Lezyon oran1 degerleri (LO)

Denek No | 1. giin Lezyon orani 15. giin Lezyon orani
degerleri (LO) degerleri (LO)

1 20,00 4,61
2 26,66 2,66
3 40,00 6,66
4 42,85 5,35
5 35,29 -

6 26,66 6,66
7 25,71 5,06
8 32,14 7,51

Ort+S.sapma 31,16 +£ 2,76 5,50 + 0,61

36
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E=R UL Grup
2RIV Grup

Lezyon orani

Giin

Sekil 12. MRG’ de lezyon oranlarinin Ortalama+SD degerleri

3. HISTOPATOLOJIK DEGERLENDIRME

Omurilikte olugan lezyonlardan hazirlanan kesitler hemotoksilen ve eosin
(HE) ile boyandi. Boyanan kesitler 151k mikroskobunda incelendiginde omurilikte
lezyon alaninda izlenen yaygin interstisiyel 6dem, histiyositik infiltrasyon,
ndronlarda hidropik degisiklikler izlendi (Sekil 6, 7, 8). Omurilik basisindan {i¢ hafta

sonra bu bulgularm izlenmesi hafif iskemiye bagli ndronal harabiyeti gostermektedir.
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TARTISMA

Omurilik yaralanmalar1 bilim ve teknolojideki gelismelere ragmen tedavisi
zor hastaliklardan biridir. Insan omurilik yaralanmalarinmn fizyopatolojisi oldukga
karmagik olup benzeri bir hayvan modeli olusturmak olduk¢a zordur (58).

Yaralanmanin omurilikte meydana getirdigi ilk harabiyetin biyiikligii;
yaralanmanmn mekanizmasi, etki giicii, omuriligin yer degistirme miktari, basmnin
kinetik enerjisi gibi faktorlere baglidir. Birincil yaralanmayi hasarli omuriligin
fizyolojik, biyokimyasal, immiinolojik ve hiicresel degisikliklerle iliskili ikincil
yaralanma mekanizmalar1 izler. Omurilik basis1 ve kemik kiriklarinin yer
degistirmesi, ligamanlar ya da omurilik i¢indeki hematom bu ikincil yaralanma
zincirini tetikleyerek birincil yaralanmaya katkida bulunabilir. Omurilik basisinin
kaldirilmas:t  bu ikincil yaralanmanin azalmasinda ve ndrolojik islevlerin
korunmasinda 6nemli bir faktor olabilir (13).

Yayimlarda omurilik yaralanmasi i¢in olusturulmus bir¢ok kinetik basi
modelleri vardir. Bunlarin ¢ogu insanda travmatik omurilik yaralanmalarini taklit
eder. Basi siiresi ile islevlerin geri doniisiiniin karsilastirildigi calismalar cesitli
tirlerde ekstradural balon basisi, klip ile sikistirma, bilgisayar destekli pistonla
sikistirma gibi tekniklerle yapilmistir (19, 24, 29, 32, 49, 51, 53).

Cerrahi agiwrhik diistirme modelleri literatiirde bolca yer alirken balon
kullanilan modellere nispeten daha az rastlanmaktadir (52). Martin ve ark. siganlarda
balonun igeri sokulmasi i¢in laminektomi ve dural agiklik yonteminin kullanildig: bir
model tanimlamiglardir (44). Fakat bu calismada MRG yapilmamistir. Oro ve ark.
sicanlarda laminektomi yapip spinoz ¢ikintilara tutturulan bir balon basi aletini
tanimlamistir, bu ¢calismada da MRG kullanilmamistir (50). Sato ve Konno yaptiklar1
caligmalarda sakrumun st kismina laminektomi yaparak kdpek kauda equinasma
balonla basi yapmistir. Fakat bu c¢alisma omurilik degil, kauda equina basisi
modelidir (32, 69). Kuchner ve ark. kopeklerde T13 seviyesinde orta hatta kiiciik bir
delik agmislar ve epidural bir balon yerlestirerek basi yapmislardir. Bu model
bizimkine ¢ok benzemekle birlikte, bu ¢aligmada goriintiilleme yapmamiglardir (39).
Tarlov ve Klinger kdpeklerde omurilik ve kauda equina yaralanmasi i¢in ekstradural
balon basisi teknigini kullanmiglardir (62, 63, 64). Bu c¢alismalarin eksikligi basi

kuvvetini ya da balon basinct miktarinin tam olarak bildirilmemis olmasidir. Kobrine
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ve ark. maymunlarda T6 seviyesinde ekstradural balon ile basi yapmiglardir. Balonun
sigirilme hizina baglh olarak islevlerin diizelmesini arastirmislardir. 1 dakika basi
uygulanan hayvanlarda islevler 1 saatte geriye donmiistiir (36, 37).

Calismamizda klinik durumlarin ¢ogunda goriildiigii gibi dinamik olaydan
sonra omuriligin siirekli basist ile dinamik basinin iligskisini model alan epidural
balon basis1 yontemini kullandik. Siirekli omurilik basisinin ikincil yaralanma
stirecine katkida bulunan baglica faktor oldugunu ve islevsel kayiplarin, histolojik
hasarin siireye bagl tarzda ortaya ¢iktigini1 6ne siirdiik. Bu hipotezi irdelemek igin
calismanin ilk agamasinda tavsanlarm omuriligine 30 ya da 60 dakika siiresince basi
uyguladik ve sonra 15 giin boyunca islevsel degerlendirmeler, MRG ve
histopatolojik inceleme yaptik.

Bu modelin diger cerrahi (agirlik diisiirme ya da kliple sikistirma) yontemlere
gore bazi stiinliikleri oldugunu disiiniiyoruz. Omurilik hasarmin  kontrolii
miimkiindiir, balonlar ¢ok degisik cap ve uzunlukta secilebilir, sisirme basinci ve
stiresi kolayca ayarlanabilir. Bu basit bir epidural omurilik basisi olsa da, bu teknigi
geleneksel klinik araglari kullanarak uygulamak miimkiindiir.

Calismamizda yaralanmanin belgelenmesi agisindan MRG ile elde edilen
lezyon goriintiilerinin yan1 sira omurilik lezyonunun histopatolojik olarak
gosterilmesi olduk¢a dnemlidir. Omurilikte olusan lezyonlardan hazirlanan kesitlerde
151k mikroskobuyla yapilan incelemelerde lezyon alaninda yaygin interstisyal 6dem,
histiyositik infiltrasyon ve néronlarda hidropik degisiklikler izlendi (Sekil 6, 7, 8).
Omurilik basisindan ii¢ hafta sonra bu bulgularin izlenmesi hafif iskemiye bagl
ndronal harabiyeti gostermektedir.

Bilgen ve ark. yaptiklar1 iki ayr1 ¢alismada omurilik travmasindan hemen
sontra MRG’ de saptanan lezyon hacmiyle diizenlenmis Tarlov puani arasinda iliski
oldugunu bildirmislerdir. Bu ¢alismalarda tam omurilik yaralanmasi incelenmistir (5,
6). Omurilik yaralanmasmin derecelendirilmesi yoluyla yapilacak kontrollii
caligmalar, MRG ile saptanan degisiklikler ile yaralanma derecesi arasindaki iligkinin
daha iyi anlagilmasin1 saglayacaktir.

Carlson ve ark. kopeklerde piston kullanarak yaptiklari epidural basinin
siddetine gdore omurilige uygulanan basincin belli bir sinirdan sonra bdlgesel

omurilik kan akimmin tam olarak kaybolmasina neden oldugunu, basinin
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kaldirilmasindan sonra ise omurilik kan akim cevabinin hizla geri dondiigiinii ve
hiperemiye neden oldugunu gostermislerdir (13).

Somerson ve Stokes, kemirgenlerde yaptiklar1 calismada omurilik iizerine
uygulanan basiya bagli olarak olusan kuvvet ile omuriligin bir yay gibi hareket
ettigini gdstermislerdir. Bu yer degistirmenin derecesine bagli olarak ndrolojik islev
kaybr ile arasinda bir iligki oldugunu gostermislerdir (59). Siirekli basi sirasinda
omurilik viskoelastik gevsemeye maruz kalir, yine de basi siiresinin daha uzun
olmasmin lezyon hacminin artmasiyla ve Onemli derecede islevsel bozulma ile
iliskisi vardir. Bu nedenle siirekli basi ikincil yaralanma siirecinde 6nemli bir
etkendir. Bu bulgu islevsel iyilesmeyi saglamak icin basinin kaldirilmasina yonelik

cerrahi girisimin zamanlamasinin dnemli oldugunu gostermektedir (13).

Calismamizin birinci asamasinda omurilige farkl siirelerde (30 ve 60 dakika)
epidural basi yaparak olusturulan omurilik hasarmin biytikligi ile basmnin
kaldirilmasindan sonraki islevsel diizelme arasindaki iliskiyi saptamaya calistik. Basi
sonras1 1. giin ¢ekilen MR gdriintiilerinden hesaplanan lezyon hacimlerinin I. Grup
(30 dakika basi) ile II. Grup (60 dakika basi) arasindaki fark istatistiksel olarak
o6nemli bulundu (p<0.05). II. Gruptaki lezyonun biiyiik olusu bu gruptaki ciddi motor
islev yitimiyle uyumluydu.

Travmatik omurilik yaralanmasimnin ikincil etkilerini azaltmada farmakolojik
bir ajan olarak MP kullanimi {izerine genis kapsamli ¢aligmalar yapilmistir. MP
omurilik yaralanmalarinin tedavisinde yaygin olarak kullanilan tek néron koruyucu
ilactir (12).

Birka¢ merkezde birden klinik ¢alisma diizenleyen arastirmacilar omurilik
yaralanmasindan sonraki 8 saat iginde yiiksek dozda MP verilmesinin insanda
ndrolojik islevleri iyiye gotiirdiiglini bildirmistir (8, 9).

MP ile tedavide gecikmenin (8 saatten sonra MP verilmesinin) ilacin
etkinliginde azalmaya neden oldugu bildirilmistir ki bu sonu¢ sasirtict degildir.
Clinkii bizim ¢alismamizda da oldugu gibi bir¢ok klinik ve deneysel ¢alisma stirekli
omurilik basisinin ikincil etkilerinin zamana bagl oldugunu gostermektedir. Yiiksek
dozda MP’un travma sonrasi erken donemde omurilik kan akimini iyiye gotiirdiigii

ve omurilik islevlerinin iyilesmesini kolaylastirdig1 gosterilmistir (8).
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Bu c¢aligmanin ikinci asamasinda amacimiz bu modelde yiiksek doz
metilprednizolon (MP) tedavisinin omurilik hasarinin iyilesmesine katkisini
arastirmakti. Bu amagla yapilan III. Grup (45 dakika basi) ile IV. Grup (45 dakika
bas1 + MP verilen) arasinda ortalama Tarlov puanlar1 karsilastirild1. 11k giinlerde IV.
Grupta arka ayaklarin motor iglevleri hizla iyilesirken (ortalama Tarlov puani {igiincii
giin 2.75+0.16), III. Grupta islevsel iyilesme daha yavasti (ortalama Tarlov puani
ficiincii giin 1.75£0.25) (Tablo XII, XIII). ilk giinlerdeki motor islevlerin
diizelmesinde iki grup arasindaki bu fark istatistiksel olarak ©nemli bulundu
(p<0.05). Onbesinci giinde IV. Gruptaki deneklerin bazilar1 normal ya da hafif bir
dengesizlikle yiiriiyebiliyorken, III. Gruptaki deneklerden hicbiri normal
yiirliyemiyordu. Yedinci glinden sonra motor islevlerin diizelmesinde iki grup

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

Bu sonu¢ yiiksek dozda MP tedavisinin travma sonrasi erken ddnemde
omurilik kan akiminit iyiye gotlirdiigli ve omurilik islevlerinin iyilesmesini

kolaylastirdigini bildiren Carlson ve ark. nin ¢aligmastyla uyumluydu (12).

SONUC

Sonug olarak dinamik omurilik basisiyla olusturulan kismi omurilik hasarinda
basi siiresi ile ndrolojik kayiplarin arttigini, basinin kaldirilmasindan sonra verilen
yiksek doz MP tedavisinin ndrolojik kayiplarm diizelmesinde kismen yararh
oldugunu soyleyebiliriz.

Bu deneysel model, ileri caligmalarla gelistirildigi takdirde omurilik
yaralanmalarmin fizyopatolojisi ve tedavisi konusunda yapilacak ¢aligmalarda yararli

olabilir.
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	Omurilik yaralanması yüzyıllardır bilinen patolojik bir süreçtir. Mısır papirüslerinde omurilik yaralanması olan hastalar tarif edilmiş, bu durumdaki hastaların hayatlarını kaybettikleri bildirilmiştir. Son yüzyılda ulaşım araçlarının hızlanmasıyla kazaların artması, silah teknolojisinin gelişimiyle savaşların daha şiddetli olması omurilik yaralanma insidansının artmasına neden olmuştur. Bu nedenle omurilik yaralanmasının tedavisine yönelik çalışmalar hızlanmış, omurilik yaralanmasına yönelik koruyucu önlemler arttırılmış, omurilik yaralanmasında etkili olan fizyopatolojik süreçlerin araştırılmasına girişilmiştir. İlk yardım yöntemlerinin gelişmesi, görüntüleme yöntemlerinin ilerlemesi, omurga cerrahisindeki iyileşmeler omurilik yaralanması olan hastaların geçmişe göre daha iyi prognoza sahip olmalarını sağlamıştır. Ancak nörolojik iyileşmeyle ilgili henüz ciddi gelişmeler sağlanamamıştır. Hastaların nörolojik prognozlarını iyileştirmek amacıyla omurilik yaralanmasının fizyopatolojisinin bilinmesi ve bu süreçteki sorunları düzeltecek farmakolojik ajanların geliştirilmesi için yoğun çaba harcanmaktadır.
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