T.C.
TANBUL UNIVERSITESI
:RRAHPASA TIP FAKULTESI

JROSIRURJI ANABILIM DALI

DENEYSEL. MEDULLA SPINALIS
YARALANMASINDA SENTETIK BUYUME
HORMONUNUN ETKISININ INCELENMESI

(UZMANLIK TEZD

Dr. Murat Hanci

ISTANBUL, 1991



Gecirdigi Vertebromediiller
Travmadan Sonra Paraplejik Olan
Meksikali Ressam "Frida Kahlo"nun
"Kirik Siitun" Tablosu (1944).






Bu tez konusu

Prof.Dr. Cengiz Kuday
tarafindan verilmis

ve denetiminde hazirlanmistir.



ICINDEKILER

GENEL BILGILER

G RIS ittt irertceniee i reeereiseeearasreerensssesesersssteesessssasaserssnsssnssnsnnas 1
TARIHGCE .ovuvuuiietirieeniereeeesneesseersssisssssssmmosesssssesssssssssssssnssssessensssssssnnns 3
EMBRIVOLOUL «ooenneeieieeieeeeessseensserssesesnseesssesssesssensssssnsssssssssssssassssanes 4
ANATOMI Ve FIZYOLOUJI .ouieieriieinieetenireenessesieessessersessorsssesssssasssonsennns 5
PATOLOUJI - FIZYOPATOLOUJL ..uiivveiiveeriivnsieeereneesstneesssneessnesssnasessnsssnns 8
FARMAKOLOJIK TEDAVI GIRISIMLERI .....cccoovviivtineeeiriersereereseensenes 12
MATERYAL ve METOD

DENEKLER ....ocvnniveeenseennsseneesssessesssnssssssesasssssnsssssssssssssnssenessensesnssans 15
ANESTEZL ..ovoeiiieeieeeennseeessnsessssnnseessssssessessssssssasssesssanssssssassnsssnsessnne 15
TRAVIMA AYGITT ...oeveeienneerenesronsersesssesnsessssssssssssssnssssssssonssessnsesssnnsans 15
€31 3415 1.7, SRR 15
POSTOPERATIF BAKIM ...covueeveeeeusersnsessnsssossssesenssssssssansesssnsssensassnsens 16
DROGUN UYGULANMASI ...ccuirvenereneseensessesorsassesnsesesssessssssssnsssssssens 16
MOTOR FONKSIYONLARIN DEGERLENDIRILMESI .....covvvvvvevvnrernennns 16
ORNEKLERIN ALINMASI ..oeouvueevuneeeresoronsonsoseosssessonsssasssnsssesssnsssssnssas 16
HISTOPATOLOJIK INCELEMELER ...ccuuiivveeeeresseresnsssnsssssansesssnesensssnns 21
BULGULAR

GLOBAL MOTOR PERFORMANSIN DEGERLENDIRILMESI ............... 22
HISTOPATOLOJIK DEGERLENDIRME SONUGCLARI .....c.cccevvveverenvenns 28
TARTISMA ....oovrieiieeriiiersirrtreereesessssssssssreessssssssasssssssssnsassesassssssnnssnses 38
SONUG ..ovreenrnrrrenrerrarertreererereereeseteesssesesesesssssssssssssssssssssessssssnsassses 53
KAYNAKLAR ..ooiveiereinnereeeneersrnsssesssssesssssssesssssssssssssesssnsnossssnsssesssssssns 54



GENEL BILGILER

GIRIS

Kazalar; 6ltim nedenleri arasmda yilda 100 000 de 50 oram ile kalp has-
taliklan, kanserler ve serebrovaskiiler hastaliklann ardindan gelmektedir.
Oltiimle sonuglanan bu kazalarn %3 izole medulla spinalis yaralanma-
lan olup, %2 olguda meduller yaralanma politravmarnn bir komponenti
olarak kartumiza gikmaktadir. Ayrica yilda 100 000 de 80 oramnda trav-
matik medulla hasarna bagh yeni sakatliklar olusmaktadir. Bu oranlar
biitiin diinya genelinde ele alindig) zaman yildan yila degismek {izere 11,5
ila 53,4 milyon olgu gibi ¢ok biiyiik bir boyuta ulagmaktadir.

Baglhca nedenleri trafik kazas:, ytiksekten diisme, denize atlama ve spor
yaralanmalan olan vertebro mediiller yaralanmalara erkeklerde kadinlara
nazaran 5 kat daha fazla rastlanmaktadir. Olgulann btytik ¢cogunlugu
15-34 yas arasmdaki geng erigkinlerdir. Bu olgular i¢cin saptanan median
survival 18 yil olup, 22 yillik bir kayip sz konusudur. Kahc sakathg
olan bdyle bir olgunun maliyeti is giicii kayb: hari¢ 181 000 $ olarak he-
saplanmstir [136].

Yukanda sunulan bilgiler ile vertebro mediiller yaralanmalarin 6nemi
vurgulanmaya ¢ahsilmistir. Vertebromediiller yaralanmalar binlerce
yildan beri bilinmesi ve ayrintilan ile incelenmesine ragmen etkin bir
sekilde tedavi edilememeleri sorununun énemini artirmaktadir.

Bu konuda yapilan sayisiz deneysel ve klinik cahsma mevcuttur. Bizde
bu ¢ahismamiz ile "deneysel omurilik travmasinda sentetik growth hor-

monun etkisi"ni incelemeyi amacladik.
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TARIHCE

Vertebromediiller yaralanmalar ile ilgili ilk yazih belge 1.0. 3000'de ka-
leme alinmus olan "Edwin Smith" papirtisdiir. Burada eski Misirh cerrah-
lar 6 vertebromediiller yaralanmadan bahis etinekte ve kirilan vertebraya
bagh olarak medulla spinalis hasan olanlara da kol ve bacaklarnn hare-
ket etmedigini idrar ve gaita inkontinansimn mevcut oldugunu, erektil
impotansmn gelistigini kaydetmislerdir. Bu olgulan timitsiz olgular kap-
samina alan cerrah, sahsm boyununa hergtin bal ve et tatbik edilmesini
tavsiye etmistir. Hipokrat vertebra dislokasyonlarn ile ekstremitelerde or-
taya c¢ikan paralizilerin varligindan bahis etmis ise de bunlarin
olusumunda meddulla spinalisin roliine agikhk getirememistir. Galen ise
yaptg: deneylerin sonuglarina dayanarak medulla kesisinin altinda his ve
hareket kaybinn ortaya ¢iktigim kamtlamistir. Talmud ytiksekten diisen
bir koyunda yaptif) gbzlemlere dayanarak travmatik paraplejide kemik
lezyonu ile medulla spinalis lezyonunun iligkisini tammlamstir.
Ortacagda vertebromiiller yaralanmalar umutsuz olgular olarak
degerlendirilmis ve traksiyon ve mantiplasyonla tedavi edilmeye
cahsilmistir. R6nesans déneminde Fabricius Hildanus (1646) konservatif
tedavinin basansiz kaldig: olgular i¢in cerrahi girisim tavsiye etmistir.
1883 Macewen'nin yapmus oldugu baganh girisimden sonra bir stire me-
dullada mevcut olan anatomik kesilere stittir tatbik edilmis ise de bu
yéntemin yararsiz kaldiginin gbzlenmesi tizerine terkedilmistir. Chi-
phault medulla lezyonunun altinda yapilacak radiks anastomozlanmn
yararh olacagim ileri stirmtigtiir. Frazier 1912'de cauda equina diizeyinde
yapmus oldugu bagsanh bir anastomozu bildirmistir [136].

Insanlardaki gézlem ve tedavi ¢abalan bu kadar eskilere dayanmasimna
karsin sistemli deneysel cahismalar 19. ytizyihn sonlarinda baslamstr.
1820'da Schmaus sirtina tahta bloklan bagladig: tavsanlan ytiksekten
distirerek yaptig: deneylerinde medulla spinaliste dejenerasyon ve kavi-
tasyon saptadigim belirtmistir. 20. ytizyilin baslarinda Roussy domuz ve
tavsanlarda yaphg ¢calismalarda postravmatik demyelinizasyonu sap-
tamstir. Mc Veigh medullayr ekspoze ettikten sonra parmag ile basi uy-
gulamus ve santral gri madde de hemora}i, lateral ve anterior funiculus-
larda bdem saptamgtir [31]. Standardize edilebilen ve kalitatif olarak
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6lciilebilen travma ilk olarak 1911'de Allen tarafindan uygulanmstir [3].
Kopeklerde thoracal bolgede laminektomi yaptkian sonra buraya
yerlestirdigi bir tiip icinden degisik agirhklan farkh ytiksekliklerden
distirerek yaptii cahismalar sonucunda 300 gr-cm lik kuvvetin gegici
paraplejiye neden oldugunu fakat 400 gr-cm'lik kuvvetin irreversibl lez-
yonlara neden oldugunu saptamstir. Tarlov 1953 yilinda képeklerde ek-
stradural balon kompresyon metodu ile akut ve derecelendirilebilen me-
dulla basis1 yapilabilecegini belirtmistir [124]. Fakat bu ydntemin
yalnizca biiyiik hayvanlarda uygulanabilmesi gibi bir sakincasimn olmasi
nedentiyle, standart travmay: olusturacak bagka y6ntemler aranmugtir.
1978 de Rivlin ve Tator siganlarda ekstradural klip uygulayarak bu
arayisa ¢bztim getirmislerdir [106). Standard travma olugturulduktan
sonra medulla spinaliste bdlgesel kan akim 8l¢iimii, elektrofizyolojik in-
celemeler (SSEP, MEP, EMG). degisik boyama tetkikleri ile histopatolojik
incelemeler, elektron mikroskopisi ile ultrastrukttirel incelemeler, global
motor performans 6l¢iimii yapims ve 19707erin basmnda Ducker [39] ve
Osterholm [96] tarafindan "second injury” kavramu ortaya atilmistir.
Onceden beri 1lgi ceken bir konuda periferik sinirlerde eskiden beri bilin-
en regenerasyonun medulla spinalistede olup olamayacag: idi. Bu konu-
daki ilk ¢alismalann 1967'de Harvey ve Srebnik tarafindan yapildig:
Dhormann tarafindan bildirilmektedir [31]. Daha sonra bu konuda Black
[16], Montalcini [93] calismalarm siirdiirmiis ve rejenerasyonun hangi
kosullar altinda gelistigini ortaya koymaya ¢alismiglardir.



EMBRIYOLOJI

Noral aks embriyoner yasarmn erken dénemlerinde olusur. insan embriy-
osu 1 mm. den kii¢tik oldugu dénemde, paraaksiyel mesodermin
yogunlasmas: sonucu néral oluk ortaya cikar. 19. gun ndral cikinti belir-
ginleserek néral tiibii olugturur. Bu tiibiin cranial tarafindan beyin
gelisecektir. 3. haftada embriyo 2.1 mm uzunluga ulagshginda paraaksiyel
mesodermin yogunlagmas artar ve intermedier hticre katmanin yardum
flesomitler ve ilkel notocord olusur. Néral timsegin hiicrelerinin lateral
migrasyonu ile sempatik zincir olugurken, noral tiip dorsal ve ventral
yonde glial hiicreler ile dolar. Ventral yerlesimli sinir hiicreleri somitler
boyuca disanya dogru gelisir ve hedef organlara ulagir. Dorsal yerlesimli
sinir hiicrelerinin gévdeleri spinal ganglionlara yerlesirken dendritleri so-
mitler boyunca beyine dogru ydnelir. Fetus 2 ayhk oldugu zaman medulla
spinalis basis kraniden koksigse degin uzarmr. 10. haftada motor
néronlar belirir ve mesodermden olusan kaslarla iliski kurar. Axon to-
murcuklanmasi ile tractuslar olusurken periferik sinirleri olusturacak
hiicrelerin etrafina gelen schwan hiicreleri kihflarin olugmasim saglar. 4.
ayda intumesensia servikalis ve lumbalis belirir [136]. 6. aydan itibaren
columna vertebralisin artan gelisme hizina bagh olarak medulla spinalis
vertebral kanal i¢inde yiikselir ve T12-L1 diizeyine gelir [102].



ANATOMI ve FiZYOLOJI

Medulla spinalis vertebral kanal i¢ginde dura mater, araknoidea ve pia ile
cevrelenmis olarak bulunur. Epidural mesafede vertebral vendz pleksus
(Batson venleri) ve yagl doku bulunur. Spinal arterler; boyunda vertebral
arterler, toraks ve batinda interkostal arterlerin posterior dallarindan,
pelvis te ise lateral sacral arterlerden kaynaklamrlar. Intervertebral fora-
menden giren bir arter {ice aynilir, 6n dah corpus vertebraya, arka dah
laminaya giderken, orta dal sinir kékii boyunca seyreder ve medulla spin-
alisi kanlandinr. Medulla spinalis yanlarda pia ve araknoidden olusan
dentat ligamanlar olarak isimlendirilen baglarla Ci1 diizeyinden Ti2
diizeyine kadar tespit edilmistir.

Medulla spinalis eriskinlerde L1 diizeyinde incelerek konus medullarisi
olusrurarak biter bundan sonra devam eden filum terminale néral yapida
degildir. Medulla spinalisten 31 ¢ift sinir kokti kaynaklanmr. Medulla
spinaliste yer alan ak madde kolonlarinda ¢ok sayida traktus yer almak-
tadir. Anterolateral traktuslar agn, is1 ve dokunma duyusunu tagirken
posterior traktuslar pozisyon. vibrasyon ve basmi hissini tasir. Solunum
Cs-5 diizeyindeki Nervus Phrenicus motor néronlari, bulbustan kaynakla-
nan retikulo spinal lifler ve lateral pyramidal tractus tarafindan saglanir.
Istemli hareketlerin olusumu gyrus precentralisten baslayan ve decussta-
tio pyramidumda %80 c¢aprazlanan ve lateral funiculusta seyrederek ilgili
segmentte 6n boynuz néronlan ile sinaps yapan kortikospinal traktus ile
saglamir. Caprazlanmayan %20 Iif ise ipsilateral anterior funiculusta ilgi-
li segmente kadar iner (Sekil 1).

Medulla spinalisin kanlanmasim iki arter saglamaktadir. Vertebral arter-
lerin inferior dallan birleserek anterior median fisstirde seyreden anterior
spinal arteri olusturuken postreior spinal arter PICA'dan kaynaklamr. Alt
torakal arterlerden bir tanesi ve tist lomber arterler birleserek medulla
spinalisin genellikle solunda yer alan Adamkiewcz arterini olusturur.
Kan alam yukandan asagiya ve asagidan yukanya dogru olmas: nede-
niyle ilk dort torakal segmentin kanlanmasi iyl degildir. Medulla spinali-
sin tizerinde anterior ve posterior spinal arterler vasa corna olarak ism-
lendirilen anastomotik sebeke ile birbirlerine baglamrlar. Burada medula
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spinalisin temel fizyolojisi ile ilgili bilgilerden ziyade medulla lezyonun
yaratacag degisikleri sunmay: uygun bulduk. Medulla kesisi oldugu za-
man spinal refeleksler tizerinde fasilitasyon veya inhibisyon yapan desen-
dan traktuslann etkileri ve asandan traktuslardaki ileti ortadan kalka-
cag icin kesinin altinda arefleksi, flasidite, istemli hareketlerin kaybu,
biitiin hissi modalitelerin kaybi, idrar retansiyonu, paralitik ileus, vazo-
motor paralizi, terlemenin kaybolmas: ile karakterize olan ve ilk kez 1850
de Marshall Hall tarafindan tarumlanan "Spinal sok" tablosu ortaya
citkacaktir. Bir siire sonra bu tablo ortadan kalkmakta ve tist merkezlerin
kontrolundan kurtulan medulla spinalis otonom olarak fonksiyon
gbstermeye baslamaktadir. Bu durumda spinal refleksler siddetlenmekte,
mass refleks, klonus, hipertoni, viseral otonomik fonksiyonlar ortaya
cikmaktadir [136]. Inkomplet medulla hasan olanlarda ise degisik klinik
tablolar ortaya ¢ikmaktadir. Anterior Spinal Kord Sendromu: Hasar me-
dulla spinalisin ventral baliimiindedir. Degisen derecelerde motor kusur
mevcut olup pozisyon ve dokunma duyusu korunurken, agn ve 1s1 duyu-
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su kaybolur. Posterior Kord Sendromu: Hasar medulla spinalisin dorsal
bsltimiindedir. Pozisyon ve dokunma duyusu lezyon seviyesinin altinda
kaybolmustur, fakat 1s1 ve agrn duyusu korunmustur. Santral Kord Sen-
dromu: Servikal medulla segmentlerinin santral hemorajik nekrozuna
bagh olarak ortaya gikar. Medulla spinalisteki laminasyona bagh olarak
sensori-motor kusurlar tist ekstremitelerde belirgindir. Brown-Sequard
sendromu: Medulla spinalisin hemiseksiyonu sonucu ortaya ¢ikar. Ipsi-
lateral motor kusur, kontrlateral agr ve 1s1 duyusu kayh: ile sekillenir
[102].




PATOLOJI - FIZYOPATOLOJI

Insan medula spinalisinde travmatik patolojiler s1 dénemde incelenir:

1- Baslangi¢ Dénemi
2- iskemik Dénem
3- Onarim Doénemi

Yapilan ayrintih ¢galismalar sonucunda su genellemelere gidilmistir:

1- Meduller patolojinin gériintimii ile nérolojik tablo arasinda direkt bir
korelasyon yoktur.

2- Lezyon santral gri maddede baslar ve ¢evreye yayilir, sonugta bittin
medulla spinaliste demyelinizasyon ortaya ¢cikar (Anterograd ve retrograd
dejenerasyon).

3- Hafif siddetteki travinada lezyon santral gri madde de lokalize iken,
daha agir travmada cevre akmaddeyi, daha da agir travmada biitiin me-
dulla spinalisi tutar [38].

Travmatik degigikliklerin zaman igindeki degisimi incelenirse asagidaki
sonuclar elde olunabilir:

Travinadan sonra 1. saat: Travinaya ugrayan medulla segmenti yumusgak
kivamda ve ddemlidir. Mikroskopik incelemede gri maddede petesiyal ka-
namalarla birlikte ak maddede birkac kii¢tik kanama odag: goriilebilir.
On boynuzdaki néronlarda mikrovakuolizasyon, smirlarinda diizensizlik,
hiperkromazi ve biiztilme saptanir. Myelin incelendigi zaman boya tutma
bzelliginde azalma ve longittidinal traktuslarda ktigtik vakuoller saptamr.
Elektron mikroskopik ¢cahsmalarla periaksonal mesafenin genisledigi,
myelin kahflarimn geklini yitirdigi, 6zellikle kahn liflerde yanklar
olustugu saptamr.

Travamadan sonra 1. giin: Medullanin travmaya ugrayan segmenti daha
da yumusamusgtir, Gri maddenin yaklasik yansina degin yayilan kanama
ve ak maddede bas1 saptanir. Briztismiis durumdaki birka¢ néron disinda
ndronlar ayirt edilemez. Lezyon sahasmda belirgin 18kosit infiltrasyonu
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mevcuttur. Lezyonun distal bsliimiinde de myelinde bozulmalar saptarur.
Ak maddede saptanmus olan vakuollerin say1 ve biiytikliiglinde artma
mevcuttur, biitlin lezyon sahasim kaplamaktadir.

Travmadan sonraki 4. giin: Medullamn kivam ilk glindeki gibidir. ik
giinde saptanan santral hemoraji nekroza déniismisttr. Makrofaj ve
16kosit infiltrasyonu ile birlikte glial hiicre proliferasyonu saptamr. Mye-
lin boyamasindaki donuk gértiniim cevreye de yayilmistir ve ak madde va-
kuolizasyonu siddetlenmistir.

Travmadan sonraki 9. gtin: Medulla spinalis lezyon bdlgesinde normal
boyutlanna dénmiigtiir. Kanamalann btiytik b8liimii rezorbe olmustur.
Santral gri maddedeki nekroz 4. gtine nazaran biraz daha geniglemis ve
ak maddenin derinliklerinde de nekrotik sahalar belirmistir. Lezyon
boélgesinde ve distalindeki myelin bozulmas: iyice belirgin bir hal almmgtir.
Vakuolizasyon lezyonun distalinde de ortaya ¢ikmasina karsin, saglam
kalmis olan néronlar normal gériintimlerine dénmidiglerdir.

Travamadan sonraki 21. giin: Medulla normal gériintim ve boyutlarm
kazanmgtir. Santral gri madde nekrozu ktigtilmiis yada kaybolmustur.
Ventral motor néronlar artik gérillememektedir. Glial hticre proliferasyo-
nu devam etmekte olup ak maddenin gériintimii 9. giindeki gibidir [70].

Travmadan sonraki 4, ay: Erken dénemlerde gbzlemlenen vakuollerin
birlesmesi sonucunda medullann icinde gevsek glial doku ile ¢evrelenen
bir kavite olusmustur, Bu kavite subaraknoid mesafe ile iligki kura-
madif) taktirde travmatik syrinks olusmaktadir [102]. Medulla spinalis
ile leptomeninksler arasinda fibroblastlarin gevreledigi yapigikiiklar
olusmustur [127]. '

Travamamn medulla spinalis damar yapisinda yarathig degisiklikler ince-
lendigi zaman travamadan sonraki 5. dakikada gri maddedeki post kapill-
er vensllerin distansiyonu endotel araliklarimin agilmast, 15. dakikada
veniilerin ruptiirii, 4. saatte endotelde iskemik vakuolizasyonun bulun-
dugu saptanmistir [33]. Endotel biitiinliigiintin bozulmasina bagh olarak
vazojenik 6demin ortaya ¢ikhgs, glial dokunun sigmesinin ise sitotoksik
ddeme bagh oldugu gosterilmistir [136]. Ortaya ¢ikan bu 8demin 72.



saatte zirveye ulastif: ve travmadan sonraki 20. giine degin stirdtigti
gozlemlenmistir [135].

Simdi de meduller travmmanin fizyopatolojisine kisaca deginelim. Medulla
spinalis travmasindan sonra travmaya ugrayan segmentte progresif
degisiklikler ortaya ¢ikar, bunun sonucu olarak SCBF (medulla spinalis
kan akimi) azalir ve buna bagh olarak doku oksijen konsantrasyonu
diiser ve "secondary injury” ortaya cikar. Iskemik bir dénemi takiben ek-
straseliiler potasyum konsantrasyonu artar ve buna bagh olarak kalsiyu
konsantrasyonu azahr. Kalsiyum konsantrasyonundaki bu azalma kal-
siyumun hiicre i¢ine girisine isaret etmektedir. Hiicre i¢inde artrmus olan
kalsiyum konsantrasyonuna bagh olarak aksiyon potansiyeli esigi
nérotransmiter serbestlesmesi azalir, aksoplasmik ileti yavaslar ve hticre
duvanndaki fosfolipazlar aktive olur [59]. Buna bagh olarak PGF2 ve
TXA2 aktive olmakta ve trombosit agregasyonu ve vazokonstriksiyon or-
taya cikmakta, dolayis: ile zaten iskemik olan dokuda perfiizyon daha da
bozulmaktadir, sonug olarak ortama "serbest radikal"ler cikmakta ve lip-
id peroksidasyonu baslamaktadir. Lipid peroksidasyonu mecvut olan
kanama alanlanndan agiga ¢ikan demir ve bakir kompleksleri ile daha da
siddetlenmekte ve ak maddeye yayilmaktadir. Bu durum ak maddenin de
kan akimirni bozarak iskemiye neden olmakta, aym zamanda myelin ve
aksonlara direkt toksik etki ile kalic1 ndrolojik hasara neden olmaktadir
[61] (Sekil 2).
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FARMAKOLOJIK TEDAVI GIRISIMLERI

Glunimiizde uygulanan yéntemlerle sifamn sdz konusu olmadig medulla
spinalis yaralanmalarinda etkin bir tedavi yéntemi gelistirmek amaciyla
pek cok arastirma stirdtiriilmektedir. Bu arastirmalann cogu travmadan
sonra gelisen ve irrevsibl degisikliklerin ikincil bir fenomen oldugunu ileri
stiren aragstrmacilarin yaptig: calismalardir. Burada amac "second inju-
ry"nin etkilerini azaltmaya y0neliktir. Bir baska grup arastirmac ise
akut dénemde olusan medulla hasarindan arta kalan fonksiyonlann,
medullanin rejenerasyon potansiyelinin artinlarak dtizeltilmesi tizerinde
cahsmalarim siirdtirmektedirler.

Mannitol ve fire medulla spinalisteki 8demi birka¢ dakika i¢inde etkilem-
eleri nedentiyle klinikte uygulama alani bulurken, giiclti difiretik 6zellik
gosteren dimetilsulfoksit (DMSO) deneysel ¢ahgmalarla etkinligi
kamtlanmg bir drogtur [136]. Kortikosteroidler {Deksamethason, Metil-
prednisolon sodyum suksinat (MPSS)} [4,11,29,60,68,72,92,138] ve ster-
oid analoglan [22,62], antienflamatuar etkileri, kan akimim arttirma,
lipid peroksidasyonunu azaltma, fibréz doku gelisimini azaltma gibi
ozelliklerl nedeniyle pek¢ok klinik ve laboratuvar ¢alismasina konu
olmustur. Elde edilen sonuglar birbirleriyle uyum i¢inde olmasa bile bir
takim yararlarindan dolay: yaygin klinik kullanim alam bulmustur. Kor-
tikosteroidler tek basina uygulandigi zaman etkin olamayan Epsilon
amino kaproik asit (EACA), ile birlikte uygulandif: taktirde nérolojik tab-
lonun olumlu bir gekilde etkilenmesini saglamstir [23].

Dtistik molekiil agirhikli dekstran (LMWD) uygulamasi ile medullanin kan
akimimin (SCBF) arttinlabilecegi diistintilerek yapilan ¢alismalar sonu-
cunda yarahlan hipervolemik hemodiltisyon ile ortalama arter basinc
(MAP) yiikseltilerek SCBF'un arttirllabilmesi ve santral hemorajik nekroz
alanmmin minimal de olsa kii¢iilttilebilecegi gésterilmis olmasina karsin
sonug tizerinde anlamh bir etki elde edilememistir [65,130]. Osterholm
medulla traviasindan sonra katekolamin diizeyinin yiikseldigini ve bu-
nun santral hemorajik nekrozun nedeni oldugunu ileri stirerek noradren-
alin diizeyinin diistiriilmesinin yararh olacag hipotezini ileri sirmitis ve
alfa metil tirozin ile yapti§: cahsmadan olumlu sonuclar elde ettigini bil-
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dirmis [97] ise de bu durum diger arastirmacilar tarafindan kabul edilme-
mistir. Katekolaminlerin etkilerinin modifiye edilmesi amaciyla alfa [84]
ve beta [85] blokerlerler kullamlarak yapilan ¢ahgmalarn sonuglan kli-
nik kullamima uygun olmamustir. Gama hidroksibiitirat ile yapilan
cahismalar bu drogun meduller kan akimum attirmakta etkin oldugunu
fakat norolojik tabloyu dtizeltemedigini géstermistir [36,136].

Postravinatik iskeminin olusumunda endorfinlerin etkin olmas: nede-
niyle medulla spinaliste mevcut olan "mti ve kappa" reseptdrlerinin bloke
edilerek SCBF'un arttinlmas: amaciyla Naloxon
[7,14,20,21,47,57,63,137] ve TRH [9,41,42] ile TRH analoglan [43] uygu-
lamaya alinmus ve olumlu etkileri oldugu bildirilmistir. Birgok '
arastirmac medullada ortaya ¢ikan degisikliklerin iskemiye bagh
oldugunu ileri stirerken Kobrine postravmatik olarak lateral funikulusta
ortaya c¢ikan hiperemiye dikkati ¢elanis ve bunun histamin desarjina
bagh "luxury perfussion” oldugunu ve Hi, H2 reseptér blokerleri uygulana-
rak ortadan kaldinlabilecegini gbstererek tartismalara degisik bir boyut
getirmigtir {83]. Inisiyal travmay takiben hticre icine giren kalsiyumun
sekonder hasara neden olan reaksiyonlar zincirini baslatmasi gézéniinde
tutularak kalsiyum kanal blokerleri kullanilmms [17,54,59,61,66] fakat
neden olduklarn hipotansiyon ilave edilecek bir baska drog ile
diizeltilmedigi taktirde etkin olamadiklan gértilmiistiir. Nonsteroid anti-
enflamatuar droglar da arasidonik asit metabolizmasim bloke ederek lip-
id peroksidasyonunu ve progresif iskeminin ortaya ¢ikmasim engellemek
amaciyla kullanmlmasi ile yararh sonuglar elde edilmesine karsin klinikde
uygulamaya deger bulunmarmslardir.

Lidokaine [58] ve thiopental [136] medulla spinalis'in metabolizmasim
diigtirerek oksijen gereksinimini azaltacag: hipotezi ile uygulanms fakat
yararh etkileri oldugu gosterilememistir. Medulla spinaliste oksijen utili-
zasyonunu arttirdig ileri stirtilen "crocetin” [49] deneysel ¢alismalarda
kullamlmg fakat klinige uygulanamamstr. E vitamini ve Selenium an-
tioksidan etkisi ile yararh sonug¢ vermesine ragmen, travma éncesi uygu-
lanmadig1 zaman etkisiz kalmasi nedeniyle pratikte kullamilamamaktadir
[61]. Medullada postravmatik olarak gelisen hipoksik ortamda glikozun
laktik asite yakilmasi doku hasanm arttirmakta olmas: nedeniyle ortam-
daki glikoz konsantrasyonunu azaltmak [109] veya glikoz yikiminn tri-
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karbosiklik asit metabolizmas: tizerinden olmasim saglamak [90]
amaciyla yapilan deneysel cahsmalar orta derecede hasara ugrayan me-
dullanin etkin bir sekilde korunabilecegini géstermistir. Hipoksik /
iskemik ortamda glutamatin sitotoksik édemi agirlagtirdig: hipotezinden
yola cikalarak sekonder doku hasanmn engellenmesinde MK-801 ve Keta-
min gibi glutamat antagonistleri kullamlmas ile 6zellikle subakut seyirli
medulla basilarinda yararh sonuglar elde edilebildigi bildirilmektedir
{120,122},

Akut dénemde tedavi amaciyla yapilan bu girisimlerden sonra kisaca re-
jenerasyonun dtizenlenmesi amaciyla yapilan ¢ahismalara deginelim. Bu
dénemde uygulanan tedavilerin biyiik ¢cogunlugunu embriyojenik doku
transferleri [2, 136] ve otolog periferik sinir greftleri [79] ile ilgili olup far-
makolojik tedavi girigimleri kisith sayidadir. Medulla spinaliste rejene-
rasyonun engellenmesinin otoimmuiniteye bagh oldugunu ileri stiren Fe-
ringa immiinosupresif tedavi ile rejenerasyon yeteneginin
arttinlabilecegini ileri stirmtistiir [45,46]. Bunlardan bagka rejenerasyo-
nun dtizenlenmesi amac: ile medullaya kronik olarak dogru alkam uygu-
lanmasa ile yararli sonuglar elde edilmis [44,100] olmasina karsin alter-
natif akimin bdyle bir etkisi olmadig: ortaya konulmustur [128]. Ayrica
etki mekanizmas: agikliga kavusturulamamus olmasina karsin deneysel
medulla kesilerinde uygulanan HCG (Human chorionic gonadotropin)
nin medulla rejenerasyonunda istatistik olarak anlamh diizeyde yararh
sonug verdigi bildirilmis [99], ise de deneyde kullanmilan ydntemler nede-
niyle elde edilen sonug stiphe ile karsilanmistir. Glintimtizde NGF'nin
(Nerve Growth Factor) medulla spinalis rejenerasyonundaki etkileri ile il-
gili cahsmalar stirdtirtilmektedir.



MATERYAL ve METOD

DENEKLER: Toplam olarak 32 "Wistar Albino" sican kullamlidi. Epidem-
tyolojik olarak geng eriskin insanlar daha ¢ok meduller yaralanmaya ma-
ruz kaldig: i¢cin bu uyan yaklasik 1 yasindaki sicanlar secildi. Preoperatif
agirhklan 293 +/-56 gr. (ortalama +/-standard deviasyon) olarak
6l¢tldi. Deneklerin % 59'u erkek, %41'i disi idi.

ANESTEZI: Cerrahi girisimler genel anestezi altinda yapildi. Bu amag ile
% 2,5 sodyum tiopental ¢bzeltisi intraperitoneal olarak 10ml/kg dozunda

uygulandi.

TRAVMA AYGITI: Standart travma yaratilmasi amaciyla Yasargil anevriz-
ma klibi AESCULAP FE752 kullanildi. Kapanma kuvveti 192 gr. (Tolerans
162-198 gr) uzunlugu 9 mm., acikhg 6.8 mm. olup kivrik olarak
bi¢imlendirilmisti.

GIRISIM: Sicanlara genel anestezik uygulandiktan yaklasik 20 dakika
sonra cerrahi girisimi olanakl lalacak anestezi derinligi elde edildi ve
sicanlar platformun tizerine dekubitus ventalis pozisyonunda yatinldi.
Alt servikal tist dorsal bdlgede 2x2 cmlik bir alan tras edildi ve bu alan
dezenfektan soltisyonla temizlendi. C7 diizeyinde 1 cmlik insizyon ile cilt
ve ciltalt gecildi paraspinal adaleler iki yanda kiint diseksiyon ile
siyrilarak laminalar ortaya konuldu. Mikrosirurjikal olarak bir seviyeli
laminektomi yapild: (Sekil 3) (Resim 1). Ekstradural olarak klip 30 sa-
niye siire ile uyguland, klip takildig: (Resim 2) anda yaygin tonik
spazmin ortaya ¢iktig, yaklasik 20 saniye sonra ise flask paraplejinin
yerlestigi gbzlendi. Klip yerinden gikartildigi zaman 1 mm. kahnbhginda
sirktiler tarzda hemorajik konttizyon alanimn belirdigi saptand: (Resim
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3). Islem sirasinda durasi yirtilan sicanlar calisma dis1 birakilarak sakri-
fiye edildiler. Daha sonra paravertebral adaleler ve cilt 3/0 ipekle separe
stitiirlerle kapatildi. dnsizyonun tizerine siv1 kollodyum ptiskiirtiilerek
kafeslere alindi.

POSTOPERATIF BAKIM: Sicanlar girisimi takiben sicaklify 240C olan ze-
mini ince odun talas: ile déseli, her birinde dért siganin barnindig: kafes-
lere alindi. Pentotalin sebep olacag: hipotansiyonu engellemek i¢in intra-
peritoneal olarak 3 cc. %0.9 NaCl ¢ozeltisi injekte edildi. Aym giin
100mg/kg ampicilline intraperitoneal olarak bagland: ve mesane fonk-
siyonlan iyilesene degin devam edildi (ortalama 17 gtin). Sfinkter kusuru
nedeniyle idrar retansiyonu gelistigi icin 12 saat arahkh olarak elle kom-
presyon yapilarak mesane bosaltildi. Siganlar haftada bir kez ilik su ile
yikanarak hijyenik kosullan dtizeltilmeye ¢ahsildi. Yem ve suya
ulasamayacaklan géz éniinde bulundurularak girisimden sonraki ilk haf-
ta giinde iki kez 3 cc. %5 Dekstroz-%045 NaCl intraperitoneal olarak in-
jekte edildi.

DROGUN UYGULANMASI: Deney grubunu olusturan si¢anlara cerrahi
girisimin sonlanmasindan 4 saat sonra 0,5 IU/kg sentetik growth hor-
mon intramiiskiler yolla tek doz olarak uygulandi. Amlan drog
{SOMATONORM]} 2 m! de 4IU olarak piyasadan temin edildi ve injeksiyon
yapilmadan hemen 6nce ¢dziictisti ile kanstinldi.

MOTOR FONKSIYONUN DEGERLENDIRILMESI: Motor performans

"Egimli Alan Metodu" ile degerlendirildi. Bu amagla 900 maksimum
egime ulagabilen ve tlizeri 2mm eninde 2mm yiiksekliginde ve 4mm
aralikhi kabartmalan olan lastikle kaplanmg alan hazirlandi. Test edile-
cek sigan bas: yukanya gelecek gsekilde bu alamn tizerine yerlestirildi
(Resim 4-5) ve 5 saniye tutunabildigi maximum egime kadar her de-
fasmda 50 egim arttinldi, siganlarn tutunmay basaramadiklan dereced-
en itibaren 2,50 lik azaltmalar yapilarak 6l¢tim tamamland:. Bu 8l¢limler
biitiin siganlar i¢in hafta bazinda tekrarlandi.

ORNEKLERIN ALINMASI: Girisimden sonra 4. haftalarim1 (Resim 6) ta-
mamlayan si¢anlarin motor fonksiyonu test edildikten sonra ytiksek doz-
da pentotal intrakardiak olarak verilmek suretiyle sakrifiye edildiler ve 5
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Resim 2. Medul.
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Resim 4 . Egimli alanda global motor performansi 8l¢tilen medulla hasar olmayan
sican.
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Resim 5. Egimli alanda global motor performansi élgiilen medulla hasan olmayan

sigan.

Resim 6. Egimli alanda tist ekstremiteleri ile tutunmaya ¢alisan paraplejik sican.



seviye daha laminektomi yapilarak medulla spinalis lezyonun 1 cm. prok-
simal ve 1 cm. distalinden kesilerek ¢ikartildi. Alnan medulla proksimal,
lezyon bolgesi, distal olmak tizere lice aynlarak elektron mikroskopisi
icin glutaraldehit, 151k mikroskopisi i¢in % 10 formalin ¢dzeltisinde fikse
edildi. .

HISTOPATOLOJIK INCELEME:

Orneklerin fiksasyondan sonra 151k mikroskopisi icin parafin bloklara
gémuildii, enine seri kesitler alindi ve "Hematoksilen-Eozin", myelin icin
"Sudan Siyahi", Nisl maddesi i¢in "Krezil Viole" ile boyandi. Elektron
mikroskopisi i¢in ise westopal'e gémiilerek ultramikrotomla 200-400 A
kalinhgnda kesitler alindi, "uranil asetat” ve "kursun sitrat" ile boyandi.
Bu sekilde hazirlanan preparatlar lezyon genisligi, myelin ve aksonun
gostermis oldugu o6zellikler yontinden incelendi.



BULGULAR

Global Motor Performansin Degerlendirilmesi:

Kontrol ve deney gruplanm olusturan siganlarn travma 6ncesi global
motor performansi 810 +/- 30 olarak ¢l¢iildii. 192 gr. 30 saniye ekstradu-
ral uygulanarak travma olusturulduktan sonra 1. hafta sonunda yapilan
8lgtimlerde global motor performans kontrol grubu igin 23.5 +/- 39, den-
ey grubu icin 24 +/- 39 bulundu.

2.haftanin sonunda yapilan 8l¢timlerde global motor performans kontrol
grubu icin 31 +/- 2.79, deney grubu i¢in 32 +/- 2.1° bulundu.

3. haftanmin sonunda yapilan &l¢timlerde global motor performans kontrol
grubu igin 36.2 +/- 2.89, deney grubu i¢in 37.5 +/- 2.99 olarak bulundu.

4. haftamin sonunda global motor performans kontrol grubu i¢in 43.2 +/-
4.80, deney grubu i¢in 47.2 +/- 59 olarak élgtildii (Tablo LII).

Yapilan él¢timlerden elde olunan sonuglardan global motor performansin
zaman igindeki degisimini yansitan grafikler hazirlandigl zaman travma-
dan sonra ileri derecede azalan global motor performansin zaman iginde
lineer bir artis gosterdigi, deney grubunu olusturan siganlarda 4. haftada
motor performansin geriye dontistiniin hizlandig izlenebilmektedir.
(Grafik 1 - 2) Global motor performansin gruplara gére zaman ig¢indeki
degisimi aym grafik tizerinde isaretlenerek karsilastinldiginda deney gru-
bunun lehine olmak tizere 3. haftada baslayan ve 4. haftada daha belir-
gin olan motor fonksiyonlarnn geriye déntisti izlenebilmistir (Grafik 3).
iyilesme ytizde oranlan olarak ifade edildigi takdirde de benzer sonuglar
bulunmustur (Grafik 4-5-6}.

Elde edilen sayisal parametreler varyans analizi (ANOVA) ile incelendigi
zaman "F" degerlerinin haftalar iginde ytikselmekte oldugu fakat 4. haf-
tada bile istatistik anlamlilik siminna giremedigi bulundu. Diizelme
hizimin ytikselen bir trend izlemesi goz éntinde bulundurulunca ilerleyen
zaman dilimleri icerisinde istatistik anlamhhk siminna girecegi
dustintilmektedir (Tablo III).
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Gralfik 1 : Kontrol grubunu olusturan sicanlann global motor
performansinin zaman iginde degigimi goruliyor.
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Grafik 2 : Deney grubunu olusturan si¢anlann global motor
performansinin zaman i¢inde degisimi gérultyor.
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Grafik 4 : Kontrol grubu motor performansindaki diizelmenin
pretravma motor performansa gére degisimi.
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Graflk 5 : Deney grubu motor performansindaki diizelmenin
pretravma motor performansa gére degisimi.
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| GLOBAL MOTOR PERFORMANS
KARSILASTIRMASI
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Grafik 3 : Kontrol ve deney gruplannin global motor
performansi kargilastinldiginda deney grubunun motor performansinin zaman
iginde artan bir hizla dtizeldigi izlenebilmekte.
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Grafik 6 : Deney ve kontrol gruplan karsilastirildiginda ilk
haftadan beri deney grubu lehine olan duzelme stratinin 4. haftada belirginlestigi

goértlmekte.
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Histopatolojik Degerlendirme Sonuclar:

Deneklere ait medulla spinalis parcalarn makroskopik olarak incelen-
diginde; proksimal kesit yiiziinden 0.5 mm distalden baglayan ve distal
uca kadar varan alamn dura ile értiilti oldugu dis ytiztiniin proksimal
uctaki sedefi beyaz rengini yitirdigi soluk gri-san renkte oldugu gérildii.
Bu alanda damarlar daha dolgun gériintimde idi. Yukanda belirtildigi
gibi hazirlanan parafin kesitler mikroskobik olarak incelendiginde: Kon-
trol grubunda proksimal ugta, én boynuzda ¢ok sayida néronun bulun-
dugu (Resim 8), lezyon bolgesi ve distal ugta 6n boynuzlarda tek tiik nek-
rotik degisiklikler gbsteren néronlann varhg (Resim 9-10) baz1 6n
boynuz ganglion hiicrelerinde ise vakuoler degisiklikler saptandi. Bir ol-
guda santral kanahn diizgiin ve ependima ile déseli oldugu saptamirken
digerlerinde, santral kanalin destriikte oldugu (Resim 11) kiigiik bir alan
disinda santral kanali déseyen ependim hiicrelerinin tamamam
yakiminin ortadan kalktig), dorsal bélgede santral kanalla iligkili multi-
lokuler, genis kistikdejenerasyon alam ve kavitasyon i¢inde, ¢ogu fagosit
6zelliginde graniiler hiicreler mevcut idi (Resim 12-13). Dorsal bélgede
subaraknoidal alanda hiperemik damar kesitleri, araknoideada hticre
artis1 gozlendi. Deney grubunun histopatolojik incelemesi yapildiginda
santral kanalin diizgtin ependim hiicreleri ile déseli oldugu (Resim 14),
bir érnekte (Biopsi No:311/91) lezyon bolgesinde araknoideada
kalinlagsma saptand: (Resim 15). Bu grubu olusturan deneklerin medulla
spinalislerinin her ti¢ béliimiinde de (proksimal, lezyon, distal) én boy-
nuzlarda bol miktarda ganglion hiicresinin varhgi, ak maddede bal petegi
gérintimt, lezyon bolgesi ve distalinde dorsal béliimde santral kanal ile
iligkisi olmayan (Resim 16) ince kistik dejenerasyon goriildii. Bu kistik
bosluklann iginde ¢ok sayida fagositlerin mevecut oldugu ve gevrelerinde
myelinli hiicre uzantilan bulundugu saptand: (Resim 17).

Ak maddenin EM (Elektron mikroskopik) incelenmesinde; proksimal seg-
mentte myelin degradasyonun'nun degisik diizeylerde oldugu, baz1 akson-
lann tamamen dejenere oldugu bazilanimin myelininde ise vezikiil for-
masyonu diizeyinde kaldig, aksonlann arasinda myelin fagositozu yapan
makrofajlar ile remyelinizasyonu saglayan oligodendroliositler
goriilmekte. Genel olarak astrositer hticrelerde proliferasyon dikkati
cekmekte. Kontrol (Resim 18) ve deney (Resim 19) grubunun ilgili seg-
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Resim 8. Proksimal bsliinde ¢n boynuzda ¢ok sayida ganglion htcreleri gérulayor.
Kresil viole x80 (222/91)

Resim 9. On boynuzda tek tik nekrotik ganglion hticreleri (OK) ve artms gliak
hucreler géruliyor. HE x200 (222/91)
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Resim 10. Lezyon bslgesinde 6n boynuzda nekrotik ganglion hticreleri (OK) Kresil
Viole x500 (222/91)

Resim 11. Dorsal bslgede santral kanal ile iliskili kistik dejenerasyon alanlan (OK).
HE x32 (222/91).
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Resim 12. Kistik alan iginde ¢ok sayida fagositler (OK). HE x80 (222/91).

Resim 13. Kistik alan icinde fagositler (ktigtik ok), kist cevresinde artmus glial
hticreler. HE x200 (222/91).



Resim 14. Santral kanalin diizgtin ependima hiicrelert (OK) ile doseli oldugu
gortiliyor. Kresil Viole X200 (312/91).

Resim 15. Araknoidea da kalinlasma (OK) gorultyor. HE x80 (311/91).
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Resim 17. Kistik dejenerasyon gésteren sahalarda ¢ok sayida fagositler (OK)
gortilmekte. HE x200 (312/91).
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Resim 18. Kontrol grubu proksimal segmenti ak maddesinin EM incelemesinde
saglam ve dejenere aksonlar (OK), myelinde vezikil olusumu izlenmekte x4500
(5936).

Resim 19. Deney grubu proksimal segment. Saglam ve dejenere aksonlarin arasinda
myelinizasyonu saglayan oligodendrolia huicreleri gortltyor (OK). x1440 (5924).
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menteleri karsilastirldiginda myelin vezikiilizasyonun kontrol grubuna
nazaran draha hafif oldugu fakat her iki grupta da dikkati cekecek mik-
tarda aksonun dejenere oldugu gbzlendi. Lezyon segmentinin incelenme-
sinde dokunun stroma kaybi nedeniyle gevsek gortiniimde oldugu, cok
sayida dejenere aksonun yamnda yapisal bitiinliigiinti koruyan akson-
lann varhg), ileri diizeylere varan myelin degradasyonu, makrofaj infil-
trasyonu ve sitoplazmalarinda vezikiiller belirmis olan oligodendrogliosit-
ler saptandi. Deney grubunda (Resim 21), stroma kaybinin kontrol
grubuna (Resim 20) nazaran daha az olmasi disinda anlaml bir farklihk
saptanamad. Distal segmentte ise kontrol grubunda (Resim 22) biiyiik
vezikiillerin bulundugu, myelinde yeryer parcalanmalann stirdiigi az
sayida saglam aksonun bulundugu buna karsin deney grubunda (Resim
23) bu veziktillere rastlanmarms aym zamanda myelinli aksonlann daha
iyl korumus oldugu dikkati ¢ekti. Fakat incelenen segmentlerde akson
sayim yapilamadig icin deney ve kontrol gruplan kantitatif olarak
kargilastinlamamstir. Incelenen kisith sayidaki olguda; deney grubunda
hem gri madde hem de ak maddede ortaya gikan posttravmatik
degisikliklerin kontrol grubuna nazaran daha hafif oldugu izlenimini
edindik.



Resim 20. Kontrolg rubu lezyon segmenti. Dokunun gevsek goértnimu dikkati
cekmekte. Cok sayida dejenere akson ve makrofaj (OK) gériilmekte. x1900 (5932).

: ; o Sl .?ﬂ,._. .
Resim 21. Deney grubu lezyon segmenti. Dejenere aksonlar arasinda sitoplazmasinda ve-

zikuller belirmis oligodendrogliositler (OK) izlenebilmekte. x1900 (5920).
B
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Resim 22. Kontrol grubu distal segment. Buyiik vezikillerin genis bir alam kapsadigl, ak-
son duvarindaki myelinin pargalandigi (OK) gértilmet. x4500 (5951).

Resim 23. Deney grubu distal segment. Vezikil formasyonu gértilmemekte, yeryer saglam
aksonlara rastlanmakta (OK). x1900 (5947).
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TARTISMA

Insanlarda gériilen meduller yaralanmalarnn incelenmesi ve tedavisi
amaci ile yapilacak hayvan deneylerinin tekrarlanabilir, sayisal olarak
degerlendirilebilir, standart travma siddeti ile fonskiyonel sonuglar: ve
medulla spinalis morfolojisi sonuglan arasinda bagintilar olusturulabilir
nitelikte olmasi gereklidir. Medulla yaralanmalarn {le ilgili deneylerin ilk
materyalini kdpekler [3,124] olusturmus daha sonra kedi [23, 41,59,74],
Rhesus maymunlan [113,114], kullamlms olup 1970'lerin ikinci
yansmdan itibaren siganlarla yapilan deneyler yayginhk kazanmstar.
Sicanlar, ucuz olmalan, kolay temin edilebilmeleri, bakimlanmn kolay
olmasi, uzun stireli anesteziye dayanmalan [1, 133}, standard travmaya
verdikleri fonksiyonel cevaplarinin kolay ve hassas olarak dl¢tilebilmesi
[18] nedeniyle tercih edilmektedir. Biz de bu nedenlerden dolay: galisma
materyali olarak "Wistar Albino" sicanlanm sec¢tik. Sicanlar yukanda be-
lirttigimiz avantajlar1 yaminda kolayca viicut 1silarim kaybetmeleri, idrar
retansiyonuna bagh tiriner infeksiyon gelismesi, medulla spinaliste in-
komplet lezyonu olanlarda ortaya ¢ikan parestezilerin sonucu olarak
gortilen otomutilasyon gibi dezavantajlara haizdirler [28]. Biz de
calismamiz sirasinda 4 siganda otormnutilasyon saptadik ve cahgmamn
disinda tutmak zorunda kaldik. Ayrica kullamlan antibiotiklere ve me-
sanenin manuel kompresyonla bogsaltilmasina ragmen 5 sican 2. ve 3.
haftalarda geligen tiriner infeksiyon nedeniyle kaybedildi (Grafik 7).
Sicanlara uygulanan anestezinin yeterli derinlige ulastigi diizenli abdom-
inal solunumun varligs ve verilen agnlh uyaranlara cevap alinmamasi ile
degerlendirildi [1], sistemik kan basinc degisikliklerinin en alt diizeyde
olmas: i¢in anestezi derinligine énem verildi.

Standart travia olusturmak amaciyla gelistirilen ilk aygit 1911 de A.R.
Allen'nin yaptigi; icinden degisik agirhklann degisik ytiksekliklerden lam-
inektomi yapilms alanda medullanin tizerine dtistriilmesini saglayan
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PENEKLERDE GORULEN KOMPLIKASYONLAR]

DIREKT TRAVMA (2)

ANEST.KOMP. (1) —

URINER ENF. (5)

L_

Grafik 7: Deneklerde gortlen komplikasyonlann frafik gosterimi. Anest. Komp.:
Pentotalin etkisi ile akut solunum depresyonu. Otomutil.: Alt ekstremitelerin sican
tarafindan yenilmesi. Direkt Travma: Cerrahi girigim sirasinda ortaya ¢ikan dura

yirtigt.

aygittir [3]. Bu ara¢ yardimu ile insanlarda vertebra fraktiir/dislokasyonu
sonucu ortaya ¢ikan medulla spinalis lezyonlannin benzerleri
olugturulabilmektedir. Orijinal aygit kdpekler i¢in planlanmg olup daha
sonra baska arastirmacilar tarafindan gelistirilmistir. Laminektomili ala-
na agirhigin carpmasi sirasinda denegin inspirfum yada ekpirium yapmasi
agirligin carpmasi ile toraksin hareket etmesi standart kabul edilen trav-
mamay1 biomekanik olarak dnemli oranda etkilemektedir [32]. Bu neden-
le bzellikle sigan gibi kiigitk denekler kullanilirken columna vertebralisin
spinéz proseslerden klamplar yardumu ile tespit edilmesi dnerilmektedir
[133]. Sonugta gr-cm olarak aym degerleri olusturmasina

ragmen farkli agirliklann farkh ytiksekliklerden ( 6rnegin 5grx80cm,
10grx40cm, 80grx5cm) distriilmesi degisik biytikliikte hemoraji, akson
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hasan ve ddeme yol agmaktadir [86]. Bu nedenlerden dolay: travmamn
standartlis hakkinda stipheler dogmusgtur. 1950 lerde Tarlov hidrolik ol-
arak igleyen ve ekstradural mesafeye semisirkitiler olarak yerlestirilen ve
akut, subakut kompresyon yapilabilen balon sistemini gelistirmistir
[124]. Bu sistem biiyiikl{igti nedeniyle yalmzca kdpek, maymun, kedi gibi
deney hayvanlanna uygulanabilmektedir. Bu sistemin avantaji sonucu
etkileyen dnemli bir parametre olan kompresyon stiresinin [34] kolayca
degistirilebilmesidir {124]. Sigan gibi kii¢lik hayvanlarda kolayca
calismay: saglamak ve etkin standardizasyon gereksinmelerinin sonucu
olarak 1978 de Rivlin'nin gergeklestirdigi modelde 180 gr. kapanma glicli
olan Sugita klibi degisen stirelerle uygulamstir [106]. Aymu klip tekrar
tekrar kulamlabilmekte ve 1000 kullamma kadar kapanma gilictinden
kayip stz konusu olmamaktadir [35, 123]. Farkh kapanma kuvveti olan
klipler kullanilarak travmamn agirhg degistirilebilmekte, klip uygulama
zamam degistirilerek kompresyon stiresine mtidahele edilebilmektedir.
Fakat bu yéntemde de klip uzun stire yerinde tutuldugu taktirde
dogrudan basiya bagh sekonder iskemik degisiklikler ortaya ¢ikmakta,
ayrica kuvvetin uygulanma iz gergek fraktiir /dislokasyona nazaran bi-
raz daha yavas olamaktadir [19]. Bu konunun 8nemine Anderson dikkat
cekmis ve ayru giicteki travimamn kisa zaman diliminde uygulanmasimn
uzun zaman diliminde uygulanmasindan daha fazla akson hasarna ned-
en oldugunu, lokal iskeminin ikineil rolti oldugunu ileri stirmiisttir [6].
Bu modelin bir avantaj da bir seviye laminektomi ile uygulanabilmesi
dolayisi ile uzun vadede instabilite yaratmamasi ve travia sonrasi
gelisen medulla spinalis édemi tizerinde dekompresyon etkisinin minimal
olmasi ile medulla kompresyon ytntemleri arasinda ideale yak-
lasanlarindandir [14]. Daha sonra statik [18, 74] ve dinamik [19] medulla
kompresyonu i¢in karmasik aygitlar gelistirilmis olmasimna karsin klip
yontemi popiilerligini yitirmemistir. Son zamanlarda ise sicanlarda retro-
peritoneal mesafeden uygulanan De Bakey aorta klempi ile korpus
fraktiirii olusturarak ventral basi olusturulabilmektedir, fakat bu yéntem
lomber bblgede uygulanabilmesi dezavatajina sahiptir [14]. Yukanda be-
lirttigimiz &zelliklerinden dolay: travina yéntemi olarak "Rivlin ve Ta-
tor"un klip ybntemini uyguladik.

Deney sonugclanmn yorumlanmas: igin bir ¢ok yéntem mevcut ise de
sikhikla kullanilanlar Tarlov ve Rivlin "Egimli Alan Metodu"dur. Tarlov
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skalas1 maymunlar i¢in gelistirilmis olup yapilan gézlemler sirasinda
paraparetik hayvanda mevcut olan motor fonksiyona verilecek puanlarla
yapilmaktadir. Daha sonra bu skala siganlara uygulanacak sekilde modi-
fiye edilmistir [18]. Rivlin metodunda ise egimli alanda yapilan
Blctimlerle objektif degerlendirme yapilmaktadir [107]. Bu ydntemler ka-
dar sik kullamlmayan diger degerlendirme ydntemleride sdyle
Ozetlenebilir. Ayak yayilmasi: Zemine basabilirken gévdesi yerden kismen
kaldinhr ise arka ayaklanm agmasi gbzlenir. Mevzilenme: Havada tutu-
lan sicamn ayagimn sert bir zeminin kenarina dokunmasi saglamrsa bu
kenara tutunmaya ¢ahsir. Savunma refleksleri: ¢ degisik yéntemle or-
taya gikartilabilir. 1- Ekstansiyon; arka ayag ¢ekilerek ekstansiyona ge-
tirilirse fleksiyon ile cevap alimir. 2- Agnl uyaranla; arka ayagimn ta-
barmuna ¢camagir pensi ile uyaran verildigi taktirde fleksiyon ortaya cikar.
3-Basing; arka ayak sikishrnldig taktirde yine fleksiyona gelecektir.
Dogrultma refleksi: Gdvdesinden tutularak sirtiistii ¢evirilir ise aksi yéne
dénmeye cabalar. Bu ydntemlerin hepsinde beklenen hareketin ortaya
cikip, ¢tkmamasi, eger ortaya ¢ikabiliyorsa aktifligi degerlendirilerek puan
verilmektedir. Kuyruk fiskeleme: Sicamin kuyruguna odaklanms 151k
diistirerek kisa stirede 1s: fireterek kuyrugunu ¢ekmesi arasinda gegen
stire 8lgtimii ile degerlendirme yapilir. Sicak tabla: Arka ayaklar isinan
bir tablanin tizerine konulan sicarun ayagim ¢ekmesi i¢in gegcen stire
Sl¢iiltr, Yiizme - tirmanma: 30cm derinliginde ve 40 cm uzunlugunda ve
bir ucunda ag gerili kabin icinde ytizlip aga firmanmasi icin gegen stire
Olcular [50]. Bu ydntemlerin hepsi "Combined Behavioral Score” olarak
isimlendirilmekte ve bu kadar kapsamh olarak yapilan testler ile egimli
saha degerlendirmesi istatistik olarak anlamh sekilde aym sonuclan ver-
mektedir [50]. Yukanda belirttigimiz nedenlerden dolay: kolayca uygulan-
abilen, hassasiyeti ytiksek, objektif degerlendirme olanag: veren Rivlin'in
"Egimli Alan Metodu" ile motor performans: dlgttik.

Medulla spinalis'in fonksiyonlarmmin degerlendirilmesi amac: ile yapilan
tetkiklerin énemli bir bdliimiint elektrofizyolojik incelemeler
olusturmaktadir. Ozellikle akut dénemde ortaya ¢ikan iyon degisikleri
(travmadan hemen sonra Ca++ hiicre igine girerken K+ ekstraseliiler
kompartmana ¢gikmaktadir) "Injury potential” olarak isimlendirilmekte ve
travinanin yaygmhgi, mekanizmasi hakkinda bilgi edinmemizi
saglamaktadir [51]. Invazif veya noninvazif yéntemlerle SSEP (somato
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sensoriel evoked potential) ve MEP (motor evoked potential) kayitlarinin
yapilmasi ile travmanin yarattigi motor ve sensitif bloklar hassas bir

. sekilde gosterilebilmektedir {26]. SSEP incelemeleri uzun bir stire
yapilacak ise parietal epidural vidalama tekniginin kullamlmas yararh
olacaktir [139]. EMG (Elektromyografi) de akut ve kronik dénemde me-
dulla spinalis fonksiyonlarnnmn incelenmesinde kullamlan
yéntemlerdendir. Travma 8ncesi ve hemen sonrasinda medulla spinaliste
lezyonun proksimal ve distalinden zemin aktivitesi ve bifazik dalga
kayitlan almarak akut dénem incelenebilecegi [140] gibi yiizme ve diger
lokomotor aktiviteler sirasinda kronik kayitlarlarla inceleme yapilabilir
[76]. Duyusal ileti dorsal funiculusta tagimmasina karsin kortikospinal
traktusun ventral funikulusta seyretmesi, sitemik kan basmcindaki
degisikliklerin periferik sinirlerin metabolizmasim etkileyerek latanslarda
degisiklilere neden olmas: [67] SSEP tamu degerini azaltmaktadir. MEP,
kortikospinal traktusun biitiinligiiniin incelenmest icin diger
yontemlerden daha hassastir. Fakat motor aktivite, anestezi ve metabol-
ik degisiklikler elde edilen potansiyellerde nemli degisikliklere neden ol-
mas1 bu ydntemin kusurlu yanlandir [88]. Elektrofizyolojik incelemelerin

dzellikle akut dénemin incelenmesinde yararh olmasi ve elde edilen

sonuclann medulla spinalisin biitiinltigti hakkinda ¢ok duyarh olmamasi
nedeniyle cahsmamizda elektrofizyolojik kayit yéntemlerini kullanmadik.

Sicanlann medulla spinalis'i vaskiilarizasyon ve kan akim &zellikleri
bakimindan insan ve diger primatlannkine benzerlikler géstermesi bu de-
nekleri mediiller kan akorm

aragtirmalan icin degerli kilmaktadir [108]. Siganlarda da servikal ve
lomber bdlgede mediiller kan akimi (SCBF) torakal bdlgeye kyasla ol-
dukca diigiiktiir [110]. SBCF ak ve gri madde de ayn ayn Sl¢tildiiglinde
1/5 oram saptanmakta, bu durum kan akim zaten az olan ve rezervi bu-
lunmayan torakal bélgenin ak maddesini iskemiye ileri derecede hassas
kilmaktadir [114]. Normal sartlar altinda SCBF otoregulasyonunda sem-
patik sinir sistemi aktif rol oynamakta, diisiik ve hafif yliksek MAP (or-
talama arter basmnci) degerlerinde alfa adrenerjik sistem vazomotor tonu-
su degistirerek SBCF'u sabit tutmaktadir [85]. Alfa blokaji yapildig:
takdirde SCBF ile MAP arasinda lineer bir iliski ortaya gikmaktadir [84].
MAP daha yiiksek degerlere ulashg taktirde beta adrenerjik sistem
dncelikle etkilenmekte belirgin vazodilatasyon ve hiperemi olugmakta,
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kan beyin bariyeri yikalmaktadir [82,85]. Yiiksek servikal kesilerin adre-
nerjik sistem tizerinden igleyen bu diizenlemeleri etkilemermesi sistermnin
spinal refleks bazinda olduguna isaret etmektedir [84, 85]. SCBF oto-
regiilasyonunda kimyasal kontrol mevcut ise de PaCO2 degisikliklere
CBF (serebral kan akimi) kadar hassas degildir [85]. Mediiller kan akim
lokal 1s1 ve sistemik 1s1 degisikliklerinden de etkilenmektedir. Sistemik
hipotermi uygulandify taktirde medulla spinaliste hemodinamik oto-
regiilasyon etkilenmekte vaskiiler tonus azalmakta ve SCBF artinaktadir
[111]. Aksine hipotermi lokal olarak uygulandig) takdirde lokal metabolik
gereksinmelerin azalmasi ve tist merkezlerden gelen impulslara bagh ola-
rak bolgesel medulla spinalis kan akinu azalmaktadir [112]. Metabolik
gereksinmelerin azalmas: bzellikle glikoz metabolizmasimin baskilanmasi
[109] veya glikolizin trikarbosiklik asit siklusuna dénitisttirtilmesi [90]
laktik asit birikimini, serbest radikal olusumunu azaltarak, K+ 'u hiicre
icine dénmeye zorlayarak dokunun orta derecede iskemiye direncini
artirmaktadir. Otoregulasyon travma sonras: erken dénemde korunmus
olmasina karsin rezistans damarlarda vazokonstriksiyonun ortaya
cikmasi ile saatler icinde ortadan kalkmaktadir [117]. Dhorman
"Thioflavin S" ile yaptif) cahsmasinda gosterdigi tizere travimaya ugrayan
medullada 1. saat i¢inde santral gri maddede progresif iskemi ve hemoraji
ortaya ¢ikmakta, iskemi baglangicta hiperemik olan akmaddeye 8. saate
yayilmakta ve 24. saate akmaddenin kan akim normale ddnmektedir [33,
115]. Daha sonra ana damarlarda asin genisleme ortaya ¢iksa bile termi-
nal mikrosirkiilasyon bozuk oldugu i¢in [116], post travmatik nekroz or-
taya gikmakta ve 1-Endotel sismesi, 2-6dem smvisimin baskisi, 3-
Intravaskiiler koagiilasyon, 4-Vazospazmun, etkisi ile merkezden gevreye
yayilma egilimi géstermektedir [113]. Means'da colloidal karbon
perfiizyonu ile yaptii caligmasi ile bu goértinii desteklemis ve travmatik
paraplejide ak maddede gelisen hipoperfiizyonun kahci nérolojik defisitle-
rin asil nedeni oldugunu ileri stirmiistiir [91]. Osterholm da saniral gri
maddede baglayan ve periferik ak maddeye yayilan iskeminin nedeni ola-
rak postravmatik dénemde ytikselen noradrenalin dilizeyini gbstermistir
[96]. Noradrenalinin hem vaskiiler hemde néronal yapilara toksik etki
yaphifima ve buna bagh olarak gelisen santral hemorajik nekrozun "Alfa
metil tirozin" kullanilarak kii¢iiltiilebilecegini ileri stirmiigtiir [97].

Osterholm noradrenalin dtizeyinde ki ytikselmeyi yalnizca Dopaminin
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noradrenaline déniisme hizindaki artma ile agitklamaya cahsmstir, fakat
daha sonra Vise'in gdsterdigi gibi bu artisin sebebi donlistim hizindaki
arhs ile birlikte katekolaminlerin yapiminda ki artig, taginma hizlanmn
ve serbestlesmenin artmasi, yikilan kan-beyin bariyerinden ortama
sizmalandir [125]. Hasara ugrayan néronlardan agiga ¢ikan monoamin
nérotransmiterlerin mevcut olan vazospazm siddetlendirmesinin merkez
sinir sisteminin travmaya ugrayan diger bolgeleri i¢cin de gecerli olan bir
mekanizma oldugu gozlenmistir [134]. Travma sirasinda agiga ¢ikan no-
radrenalin hiicre duvanm etkileyerek Na+ - K+ ATP'ase enziminin etkin-
ligini azaltmakta, dolayis: ile lipid peroksidasyonuna, serbest radikal
olusumuna yolacarak dokuda nekroz meydana getirmektedir [87]. Post-
ravmatik iskemik hasarin olusum mekanizmasinda noradrenalinin rolti
ile ilgili bu savlar ileri stirtiliirken; Hedeman postravmatik olarak
"Dopamin” diizeyinin ytikseldigini "Noradrenalin" diizeyinin azaldigim
saptamus ve vazospazmda etken mediatdriin dopamin oldugunu ileri
stirmtis ve alfa metil tirozin travma éncesi uygulandig taktirde dopamin
dizeyindeki arhis1 engelleyebildigini belirtmistir [64]. Rawe de bu gértisti
desteklemis ve postiravmatik dénemde servikal ve

lomber medulla spinaliste noradrenalin diizeyinin ytikselmedigini belirt-
mis [105] ve alfametyl tirozinin travmaya ugramams medullanin norad-
renalin dizeyini etkileyebildigi halde posttravmatik dénemde etkisiz
oldugunu saptamustir [104]. Naftchi de dopamin diizeyindeki artisin
"dopamin beta hidroksilaz” enziminin (dopamini noradrenaline
ddniigtiiriir) blokajina bagh oldugunu iler stirmisttr [95].

Sistemik kan basincindaki degisiklikler perflizyon basimncin etkileyerek
meduller kan akiminda etkili olmaktadir. Meduller yaralanma sonrasi or-
taya ¢ikan kardiovaskiiler sistem degisikleri incelendigi zaman su
sonuclar elde edilmistir: Travmay: takiben hemen ortaya ¢ikan hipertan-
sif fazi, travimamn ciddiyeti ile orantili bir stire ve derinlikte olan hipo-
tansiyon dénemi takip etmektedir. Hipotansiyon total periferik direng,
kalp atim hizy, santral vendz basingtan bagimsiz olup kardiak output'un
ileri derecede azalmasina baghdir {55], boylece zaten yeterli kan alamay-
an medulla daha da fazla iskemiye maruz kalmaktadir. Bu durumu
dizeltmek amac ile yapilan ¢aligmalar hipervolemik hemodiltisyon [130]
ve kan tranfizyonunun [36] MAP ytikselterek SCBF olumlu ydnde etkile-
digini ortaya koymustur. Fakat sistemik kan basinc: hipertansiyon
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diizeyine ytikseltilmesinin SCBF'u arttirmadig) ayru zamanda santral he-
moraji sahasmm genislemesine neden oldugu saptanmustir [56, 103].
Posttravmatik iskemiyi kalic1 nérolojik defisitin asil nedeni olarak
gorenlerin disinda bunun aksini savunan ve nérolojitk defisitlerin travina
aninda olusan direkt akson hasarina bagh oldugunu ileri stiren bir grup
aragtirmaci da mevcuttur {10, 25,37,81]. Posttravmatik hipotansiyonun
diizeltilmesi ile 8 hafta boyunca izlenen motor performans artisi
arasinda baginti olmadig ileri stirtilmiistiir [37]. Chehrazi ise SCBF'un
posttravmatik dénemde gelisen olaylara eslik eden bir fenomen oldugunu
medulla fonksiyonlanmn diizelmesinde {ist merkezlerin btitinliginin
korunmus olmasimn sonucu belirleyen faktér oldugunu ileri stirmektedir
[25]. Holtz ise bu hipotezleri birlestirici bir yaklasimla SBCF'un progno-
zu etkileyen dnemli bir faktdr olmasma karsin sonucu belirleyen tek
faktdr olmadigimi belirtmekte [69] ve medtiller kan akumim ileri derecede
azaltmasina baslangicta irreversibl hasara yol agmayan medulla
basilanmn zaman iginde kahc: norolojik defisitlere yol acacagmm ileri
stirmektedir [71]. Travmmamn agirhg sonucu belirleyen en énemli faktor
olmasina ragmen, baslangicta irreversibl doku hasarn meydana getirmey-
en agirhktaki travmalarda ilk dort saat icinde yapilan dekompresyonun
yararh oldugu bildirilmektedir [53]. Dolan dekompresyonun zamam
hakkinda genellemeye giderek inkomplet medula spinalis hasarlarinda ne
kadar erken dekompresyon yapilir ise o kadar yararh olacagim savun-
maktadir {34]. Fakat yapilacak dekompresyonda zaman kadar, dekom-
presyonun lokalizasyonu da 6nemlidir; genel kural olarak "bas: nereden
ise dekompresyon oradan yapilmahdir”, drnegin anterior bas: sdz konusu
iken yapilacak posterior dekompresyon mevcut olan defisitleri
agirlastiracaktir [13]. Mtimkiin olan en kisa stirede yapilacak dekompres-
yon ile posttravmatik 5. dakikada ortaya ¢ikan [135] ve 1. saatte doku
yikimim nonlizozomal proteaseleri aktive ederek basglatan [75] ve yuk-
anda da belirttigimiz gibi mikrosirktilasyonu saglayan damarlar tizerine
yaptig1 bas: ile iskeminin ak maddeye yayilmasina neden olan édem, so-
nucu siserek sikisan dokuya genisleme olanag) saglamas: bakimndan ya-
rarlh olmaktadir.

Postravmatik SCBF'u yeterli dlizeyde tutarak sekonder degisikliklerin en-

gellenmesi amac ile yapilan ¢alismalar sirasinda mediiller kan akimmmin
progresif azalmasi travmaya verilen nonspesifik stress reaksiyonu
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cercevesinde ele ahndiginda stress reaksiyonunun endojen opioid peptid-
ler tarafindan regiile edildigi goriilebilir [24]. Medulla spinaliste travma
sonrasi kan akimimin azalmasi plazma beta endorfin diizeyinin artis: ile
birlikte seyretmektedir [41], endorfinlerin etkileri medulla spinalisteki
"mu” ve "kappa" reseptorleri tizerinden olmakta, nalokson uygu-
landiginda dnce narkotik analjezi ve solunum depresyonunundan sorum-
lu olan mu reseptdrlerini, doz ytikselince direkt olarak ndrotoksisiteden
sorumlu olan kappa reseptorlerini bloke etmektedir [14]. Ayrica nalokson
lizozom membranlarim stabilize ederek proteolitik enzimlerin serbes-
tlesmesini azaltmakta, miyokard depresan faktér serbestlesmesini, lipid
peroksidasyonunu, serbest radikallerin olusumunu kismen engellemekte-
dir [63].

Mediiller yaralanmalarda azalmig olan kardiak output'u MAP (ortalama
arter basinci) etkilemeksizin arttirdigi, erken dénemde ysksek dozlarda
uygulandig taktirde SBCF'u

arttirdigi, nekroz genigligini azalttig: ve nérolojik sekelleri azalttig) ileri
suriilmistiar [7, 47, 137]. Karsit gortisti savunan arastiricilar ise rever-
sibl medulla spinalis travmasi gerceklestirdikleri ve travma sonras: 4 saat
izledikleri deneklerin SSEP kayitlarinda kontrol grubuna gore bir
tstiinliik bulamadiklanm [57], 15 hafta stireyle izledikleri ve egimli saha
ile dl¢tiikleri motor performansta anlamh artis saptamadiklarim [129],
yuksek doz veya mega dozda uygulamamn aym gekilde motor performan-
sta anlamh farkhilik saglayamadigim belirtmislerdir [20, 21]. Bu konuda
karsit gbrsiiler bildirilmeye devam etmekte olup "Benzel" degisik doz, uy-
gulama zamam ve uygulama yolunu karsilagtirdif) calismasinda travma-
dan 45 dakika sonra 2mg/kg dozunda intravendz uygulanacak nalokso-
nun optimum dtizeyde etki gdsterecegini ileri stirerek, naloksonun etkin
olmadigim belirten arastirmacilann drogu uygun zaman ve uygun dozda
uygulamadiklanim bu nedenle sonuclarda farkliiklar dogdugunu
dustinmektedir [14]. Nalokson hakkinda bu tartismalar siirerken "Faden"
fizyolojik opioid antagonisti olan bir tripeptid "TRH" nun benzer etkileri
oldugu ve SBCF'u arttirdigs inkomplet medulla spinalis lezyonlarinda
ndrolojik sekelleri azalthigim, yan etkilerinin (postravmatik agriyz
siddetlendirmesi) az ve zaman toleransimin daha yiiksek olmasi nedeniyle
insanlarda kullaniminmin daha kolay olacagim belirtmistir [41]. Daha
sonra yapilan calismalarla medulla spinalisin ventral boynuzunda TRH
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reseptorlerinin varhig: ve postravmatik dénemde medullada TRH
diizeyinin azaldig: gosterilmistir [42]. Arias da klip kompresyon metodu
ile yaptig: ¢cahsmasinda TRH'nin nalokson'a iistlin oldugunu saptamstir
[9]. Yakin zamanlarda yapilan ¢alismalarda TRH'nun medulla spinalis
tizerindeki koruyucu etkisinin "P" maddesinin blokajina bagh oldugu ve
bunun molektildeki "karboksi” terminali ile ger¢eklestirildigi belirlen-
mistir [43]. Arastirmacilann ortak gériisii travinamn etkisi ile primer
ndronal hasann ortaya ¢ikmasi, bunu aragidonik asit aktif metabolitleri-
nin olusumu, édem gelismesi, iskeminin devreye girmesi ile sekonder ha-
sar olmasi ile bigimlenen ve kalic1 ndrolojik defisitlere neden olan olaylar
zincirinin muhtelif agsamalarda bloke edilmeye ¢alisilmas: sirasinda kal-
siyum kanal blokerleri de kullanilmustir. Hiicre i¢ine Ca++

girmesi ile baslayan ve membran fosfolipaselerinin aktivasyonu ile devam
edip arasidonik asit yikam firiinlerinin olusumunu baslangicinda durdur-
mak amaci ile "Verapamil”, "Nicardipine", "Nimodipin", "Nifedipin" kul-
lamlmgtir [17, 59, 61, 66, 94]. Guha; saglam si¢anlara "Nimodipin" vere-
rek yaphg calismasinda 0,05mg/kg olarak uygulanan nimodipin ile
SBCF'un % 40 arthgimi, kardiak output'un degismedigini, doza bagh ola-
rak MAP azaldigimi saptamasi [54] {izerine mediiller travmalarda kal-
siyum kanal blokerleri denenmeye baslamstir. Fakat yapilan
calismalann sonucunda kalsiyum kanal blokerlerinin ortalama arter
basmcinm (MAP) diistirerek otoregulasyonu zaten bozulmus olan medulla
spinalisin daha fazla iskemdi ile kars: karsiya kalmasina neden olmakta,
motor performans ve histopatolojik tablonun diizelmesine katkilarimin
olmadig: gosterilmistir [17, 59, 66]. Hall, ise verapamilin aksine nifedipin
ve diltiazemin sistemik kan basincim diistirmelerine ragmen travamadan
30 dakika énce uygulandig: taktirde SCBF koruyabildiklerini belirtmekte-
dir [61]. Bu nedenle bu droglar kullamlacag zaman MAP dtistiren yan et-
kilerini antagonize edecek bir bagka drogla kombine edilmeleri gerekliligi
ortaya ¢ikmaktadir. Olaylar zinciri kalsiyumun hiticre icine girmesi
asamasimda durdurulamadiginda arasidonik asit yikirm bloke edilerek
lipid peroksidasyonunun 6niine gecilmeye cahsilmaktadir. Bilindigi tizere
aragsidonik asit siklooksigenaz yolundan prostasiklin ve tromboksana, li-
pooksigenaz yolundan l6kotrienlere ve hidroperoksiarasidonik asite
ddéntiserek yiknilmaktadir [30].

Medller travmalarda siklooksigenaz metaboliti tromboksan Bz diizeyi
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yiikselmesi ve irreversibl doku hasarina yola¢gmasi nedeniyle siklooksige-
naz inhibitérlerinin (ibobrufen ve meklofenemat) kullarum giindeme gel-
mektedir [30]. Hasarin olusumunda diger yol olan l6kotrien B4
olusumunun lipooksigenaz blokerleri (Indomethasine, fenilbutazon) kul-
lamlarak ilk 4 saat icinde engellenmesi irrevsibl hasan énleyebilecek bir
yb6ntem olarak arasbinlmaktadir {94]. Bu arastirmalar ¢ercevesinde belir-
tildigi gibi indomethasinin medulla spinaliste kapiller permeabilite
artisia PGE2 sentezinide bloke ederek [120] deksamethasondan daha et-
kin bir sekilde azalttig [121] bildirilmektedir. Sekonder hasarin engellen-
mesi amac ile ¢gesitli etkilerinden yararlanilan bir bagka grup drog da
"kortikosteroid"lerdir.

Kortikosteroidler; 1- Impuls olusumu ve iletimini arttinnc: 2- hasarh
bolgede kan akimm arttine 3- lipid peroksidayonunu ve doku hasarim
azalticl 4- antiinflamatuaretkileri oldugu varsayilarak medtiller travma-
larda kullamilmaktadir [60, 72, 138]. Yiiksek dozda uygulanan kortikoste-
roidler mikrosirkiilasyonda trombosit agregasyonunu engellemekte [60],
endotelde gbriilen sisme ve dejenerasyonu engelleyerek kan akimim
arttirmaktadir [68]. Merkez sinir sistemi ytiksek lipid igerigi nedeniyle lip-
id peroksidasyonuna kars: ¢cok hassastir. Kortikosteroidlerde lipid perok-
sidasyonuna ve dokuda nekroza yol agan serbest radikal engellemekte
[60] ve travma sonrasi 1. saat i¢ginde farmakaolojik dozlarda uygulandig
taktirde posttravmatik medulla spinalis kavitasyonunu istatistik olarak
anlamh diizeyde azaltmaktadir [92]. Arastirmacilanin ¢cogu 30mg/kg gibi
yuksek bir doz kullanimim 8nermektedirler. Braughler de 165 mg/kg/48
saat dozunda MPSS (metil prednisolon sodyum stiksinat) kullandigi
calismasinda kontrol grubuna nazaran ileri derecede anlamh yarar
saglanabildigini ve tedavinin kisa stlirede kesilmesi nedeniyle yan etkileri-
nin minimal oldugunu belirtmis [22] olmasma kargin, "Dellatre” yiiksek
doz kortikosteroidlerin diigtik dozda uygulamaya tistiisnliigti olmadigim
hatta dutstik dozda kullanmanun yan etkilerden sakinma agisindan ya-
rarh oldugunu savunmaktadir [29].

Kortikosteroidlerin yan etkileri nedeniyle kisith olarak kullamlabilmeleri
gluko ve mineralokortikoid etkileri ortadan kaldinlms ve dokuyu koruy-
ucu 6zellikleri baskin hale getirilmis yeni maddelerin sentezini gerekli
kilmistir. Bu arastirmalann sonucunda sentez edilen U-74006F demire
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bagh lipid peroksidasyonunu MPSS 'den 100 kat daha etkin gekilde bloke
ederken kortikosteroidlerin yan etkilerini géstermemesi [62), SBCF'u
arttirmasi, motor performans: 4 haftahk inceleme siiresinde anlaml ola-
rak arttirmasi [4] nedeniyle tizerinde en fazla durulan drog olmustur.

Kortikosteroidlerin yaran hakkinda pek¢ok olumlu yayin var olmasina
karsm bu grup droglann tek baslarma kullarumimn yararh olmadigim
[11, 65, 141], veya bagka droglar ile kombine kullammimn yarar geti-
recegini {23] savunan arastirmacilar mevcuttur,

Akut dénemde ortaya ¢ikan doku hasanm engellemeye yonelik girisimleri
kisaca gbzden gecirdikien sonra akut dénemden arta kalan fonksiyonlan
arttirmaya yo6nelik ve bizim ¢alismamizin da iginde yer aldig1 rejeneras-
yonun olusumunun incelenmesi ve diizenlenmesi ile {lgili arastirmalan
irdeleyelim. Mediller travmalarda saptanan histopatolojik bulgular icin
su genellemelere gidilebilir : 1- Saptanan histopatolojik degisiklikler ile
ndrolojik tablo arasinda direkt iliski yoktur [38, 70]. 2- Lezyon santral gri
maddede baslar [38, 126], ¢evre ak meddeye daha sonra demyelinizasyon
seklinde biitiin medullaya yaylir. 3- Lezyonun lokalizasyonu ve progres-
yonu direkt olarak travma siddetine baghdir. Minimal travmada lezyon
santral gri maddede siurh kahrken g¢ok siddetli bir travimada biitiin me-

dullay: kapsar [38].

Patolojik bulgular ile klinik bulgular arasindaki uyumsuzlugu gidermek
amaa ile yeni histopatolojik inceleme yéntemleri gelistirilmektedir. Bu
ybéntemlerde amag spesifik olarak lokomosyonla ilgili descenden traktus-
lann incelenmesini saglamaktir. Bilindigi tizere siganlarda piramidal
traktus dorsal kolonun 1/3 ventralinde seyretmekte ve ¢caprazim medul-
lanmin i¢inde yaparak servikal bdlgeden lomber bolgeye dogru akson
sayisindaki azalmaya bagh olarak incelen bir seyir géstermektedir, bu
traktusta seyreden aksonlarin sayimu ile motor performans arasinda di-
rekt iliski oldugu gosterilmistir [8]. Fakat teknik nedenlerle uygulanmas:
gli¢ olan bu ydnteme serotonin boyanmasi alternatif olarak sunulmus
[40], ise de bu ydntemle lateral ve ventral funikuluslarda seyreden de-
scenden traktuslarin spesifik akson terminallerinin saptanabilecegi fakat
bunun nérolojik tablo ile direkt iliskisi olmadigi anlasiimistir [118]. Akut
ve kronik dénemde saptanan bulgular hakkinda daha énce ayrintih bilgi
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sunuldugu i¢in simdi yalmzca rejenerasyon ve tamir stireci ile ilgili bilgi-
lere deginelim. Kavitasyon dokuda iyilesmenin &zel bir sekli olup
yalmzca beyin ve medulla spinaliste izlenebilmektedir, lezyon bélgesinin
kenarlarinda yer alan hasara ugramis aksonlann uglarinda aksoplasmik
akima bagh sismis ve myelin ile ¢evrelenmis mikrokistler olusmakta daha
sonra bu kistler yirtilarak ktigtik veziktilleri olugturmakta [78], daha son-
ra bu vezikiller birlesmekte [80], yapisal buitiinltiglint yitiren
hiicrelerdeki lizozomlarin aktive olup doku artiklanm temizlemeye
baslamasi ile de geniglemektedir [52]. Kavitasyon bu sekilde devam ederk-
en bir yandan aksonlarda travimadan sonra 4. saatte grantiler demyelini-
zasyon seklinde baglayan, intraaksonal kalsifikasyonla devam edip
yaygmlasan demyelinizasyon [12] ve 53 mikron/gtin luzinda retrograd de-
jenerasyon [98] stirerken, aym zamanda tamir stirecinin énemli bir
bdltimiinii olusturan spesifik myelin kiliflann bulunmayan sinir liflerinin
varhigs saptamir [48]. Kavitasyon tamamlandiktan sonra ise gitmesi gerek-
en yere ulasan veya uzamasi glia proliferasyonu tarafindan engellenen
myelinsiz, oligodendroglia tarafindan myelinlendirilen sinir lifleri rejene-
rasyona devam eder {79)]. Deneysel ¢alismalarla gosterildigi tizere akson
rejenerasyonu travmadan sonraki 7- 15. glinler arasinda baslamaktadir.
once astrositler hipertrofiye ugramakta, daha sonra oligodendrogliositler
ve schwan hticreleri prolifere olarak matriksi hazirlamakta, bu matriksin
icide rejenere olan aksonlar tarafindan doldurulumaktadir. Eger doku
biittinltigi korunur ve bu matriks uygun bigimde olusturulur ise akso-
nun rejenerasyonu, yayihimn i¢in gerekli ortam saglanms olunur. Bu
sekilde uygun gelisme ortam bulan aksonlar rejenerasyon ve tomurcuk-
lanma ile btliytimeye ve yeni sinaptik baglantilar kurmaya baslarlar [132].
Bu stire¢ merkez sinir sistemi yapilan i¢inde oldugu kadar, buraya im-
plante edilen periferik sinir sistemi yapilanimindaki aksonlar i¢in de
gecerli oldugu deneysel olarak gosterilmistir [27, 119].

Bu rejenerasyonun baglama komutu aktive olan membran reseptérlerinin
siklik niikleotidler tarafindan aktive edilmesi ile faaliyete gecen fosfoinis-
itol metabolizmasimin protein fosforilasyonunu baslatmasi ile olmak-
tadir. Bu mekanizmanin islemesinde etkin olan mesaj tasiyicilar ise
hentiz kesin olarak agiga ¢ikartilamamgtir [89]. Bundan sonra rejeneras-
yonu ydéneten faktdr ise "NGF" (Nerve growth factor) olup, bu molekiller
sinir dokusunun hayatiyetini devam ettirmesini, iletkenliginin
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saglanmasir, fenotipik &zelliklerini belirlemekte ve rejenere olan akson-
lann hedeflerinin belirlenmesini saglamaktadir [16, 93]. Bu faktorler me-
dulla spinaliste oldugu kadar serebellum gibi diger merkez sinir sistemi
yapilanmn gelismesi icinde elzemdir [5]. Medulla spinaliste rejenere olan
aksonlar yeni sinaptik baglantilar olusturdukg¢a beyinde de buna uyumlu
yeni baglantilar ortaya ¢ikmaktadir [15]. Medulla spinalis lezyonlarimn
diizelmesinde rejenere olan lifler ile birlikte descenden uzun traktuslarda
saglam kalmis liflerin reorganizasyonu etkin olmaktadir [46]. Travmay:
takiben kronik dénemde prolifere olan schwan hiicreleri, ependimal
hiicreleri ortaya ¢ikmaktadir, fakat bunlarin varhg: ve miktart motor per-
formans ile korelasyon gostermektedir.

Bunlann yarnda ventral boynuz ¢evresinde yeni myelinizasyon gsteren
ve hasar bbdigesini kateden lifler saptarur. Bu liflerin varhg komsu
bolgelerdeki aksonlarin tomurcuklanmasi, travima sirasinda demyelinize
olan liflerin remyelinizasyonu ile aciklanmaktadir. Fakat bu liflerin
varligs ile de motor performans arasinda dakik bir iliski kurulamamakta,
buna neden olarakta rejenere olan liflerin piramidal traktus disindaki Ii-
fler olmas: gosterilmektedir [131]. Biz de dinamik bir stire¢ olan posttrav-
matik meduller degisikliklerin histopatolojik bulgularnm 1s1k ve elektron
mikroskopik olarak inceledigimizde devam etmekte olan yikim ve rejene-
rasyonun daha énce yapilan ihcelemelerle uyumlu dtizeyde oldugunu
saptadik. Deney grubu lehine saptadigimiz bulgular olgu sayisiun kisith
olmasi ve morfolojik tablo ile motor performans arasinda direkt korelas-
yon kurulamamasi nedeniyle genellemelere gitmemizi engelledi.
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Travmadan 4 hafta sonra yapilan MRI incelemesinde General Electric MR max 0,5
Tesla manyetik rezonans gériintiileme cihazi ve 17 cm. ¢apinda yuvarlak anten kul-
lanildi. Kesitlersagital ve koronal diizlemlerde Spin Echo' da alindi. FOV: 15 TR:
600 TE: 25 Echo: 1 Intryl: 4mm Thckns: 3mm Nex: 4 Matrix: 96 x 96 Bu incel-
emede lezyon bélgesinin hipointens, distal medulla spinalisin proksimal bélitme naz-
aran atrofik oldugu izlenmekte.
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SONUC

Biz de bu ¢alismamuz ile biittinliigii bozulmams olan medulla dokusun-
da rejenere olan aksonlara uygun bir gelisme ortam hazirlamakta
"sentetik bliytime hormonu"nun etkinligini arastirdik. Bilindigi gibi
biiytime hormonu organizmamn streslere kars: uzun dénemde kendisini
savunmas ve katabolik durumdan kurtulmas: amaciyla salgilanmaktadir
[101]. Strese kars: direnci arttirmasimn yamnda tamir dokusunun
olusumunu ve saglamhgm arttirmaktadir [77]. Travma sonras: ortaya
¢ikan katabolizmay: azaltacag ve medulla spinaliste spontan olarak
gelisen tamir stirecini olumlu yénde etkileyecegi diistincesi ile uygu-
ladigimuz biiytime hormonu tedavisi sonucunda bu gériistimiizii destekler
nitelikte global motor performans artis: saptadik. Fakat deney stiresinin
4 hafta olmas: rejenerasyon siirecinin tamamlanmas icin yeterli olma-
makta ve bu nedenle saptanan iyilesmenin hangi diizeylere ulasacag
hakkinda kesin yorum yapilamamaktadir. Bir én ¢alisma niteliginde
olan bu aragtirma, doz-cevap iligkileri ve drogun uzun vadeli etkilerinin
incelenecegi calismalarla stirdiiriildiigtinde, elde edilen sonuclar bizim bu
¢alhsmada elde ettigimiz sonuglan destekler ise, klinik uygulamaya
almarak 6zgiin niteliklere sahip insan medulla spinalis [73] lezyon-
larinda ki etkinligi arastirilmalidir.
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