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OZET

Omurilik yaralanmalariin mortalite ve morbidite yoniinden sonuglarinin
kotii olmasi, arastirmacilari yeni tedavi yontemleri bulmak ve gelistirmek icin
omurilik yaralanmasinin fizyopatolojisini incelemeye yoneltmistir. Bu nedenle,
hayvanlar iizerinde insan omurilik yaralanmalarina benzer deneysel modeller
olusturma gereksinimi dogmustur.

Bu calismadaki amacimiz; tavsanlarda epidural basi ile olusturulan kismi
omurilik hasar1 modelinde ikincil hasara bagli noral doku kaybinin sonuglarini
Manyetik Rezonans Goriintilleme (MRGQG), islevsel kayip ve histopatolojik olarak
saptamakti.

Calismamizda denekleri 4 gruba ayirdik; I. Grupta genel anestezi altinda L3
laminektomi yapildi, perkiitandz transluminal koroner anjiyografi (PTCA) kateteri
L1 seviyesine kadar ilerletildi, balon sisirilmeden geri ¢ekildi. II. Grupta islem
sonras1 kateter balonu 30 dk, III. Grupta islem sonrasi kateter balonu 60 dk, IV.
Grupta islem sonrasi kateter balonu 90 dk 4 atm basincta sisirilerek epidural basi
uygulandi. Hedefimiz tavsanda olusturulan kismi omurilik hasar1 modelinin farkli

stirelerdeki etkisini gostermekti.

Deneklerin bas1 sonras1 ortalama Tarlov puanlari karsilastirildi. Ik haftadan
sonra II, III, IV. gruplardaki deneklerin arka ayaklarin motor islevleri yavas yavas
iyilesirken, sham grubunda islevsel kayip olmadigi tespit edildi. I, II. III ve IV.
Gruplarin 1. ve 21. giinde ¢ekilen MRG’de hesaplanan lezyon hacim oranlari

arasindaki fark istatistiksel olarak anlamliydi.

Deneklerden 21. giin sonunda alinan omurilik 6rnekleri histopatolojik olarak
incelendi. Hemotoksilen-Eozin (H-E), Luksol Fast Mavisi (LFM) boyama yontemleri
uygulandi. 1., III, ve IV. Gruplarda noronlarin, omurilik basisina bagli bolgesel

iskemiden etkilendigi goriildii.

Sonug olarak deneysel epidural omurilik basistyla olusturulan kismi omurilik
hasarinda bas: siiresi ile orantili olarak norolojik kayiplarin arttigin1 ve sonuglarinin
norolojik muayene, MRG ve histopatolojik olarak tespit edilebildigini ortaya koymus
olduk.

Anahtar Sozciikler: omurilik basisi, travma, tavsan
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SUMMARY

Spinal cord injuries resulting in severe mortality and morbidity have led
researchers to examine the pathophysiology of spinal cord injuries to find and
develop new treatment strategies. For this reason, the need for developing animal
models of experimental spinal cord injury resembling to human spinal cord injuries
occurred.

In this study, we aimed to establish the results of neural tissue loss due to
secondary injury on rabbit model of partial cord injury through epidural compression
with Magnetic Resonance Imaging (MRI), the functional loss, and
histopathologically.

We devided the subjects into 4 groups; we applied L3 laminectomy to group I
under general anaesthesia. The percutaneous transluminal coroner angiography
(PTCA) catheter was moved to L1 level, the balloon was withdrawn without being
inflated. After the process of laminectomy, the catheter balloon was inflated at 4 atm
pressure and applied epidural compression for 30 minutes in group II, 60 minutes in
group III, and 90 minutes in group IV. Our goal was to show the effect of rabbit
spinal cord injury model on different time intervals.

The mean after compression Tarlov scores of the subjects were compared.
After the first week, while hind limb motor function of the subjects in groups II, III,
and IV improved slowly, there found no functional loss in sham group. The
difference between lesion volume rates of the groups I, I, III, IV on MRI taken on

day 1 and 21 after compression was statistically significant.

Spinal cord sections obtained from the subjects on day 21 were examined
histopathologically. Haematoxylin-Eosin (H-E), Luxol Fast Blue (LFM) staining
methods were applied. In groups I, III, and IV, neurons were effected by regional

ischemia due to spinal cord compression.

As a result, we established that the neural tissue loss increased in proportion
to the compression time in partial spinal cord injury and that could be established

through MRI, functionally, and histopathologically.

Key words: spinal cord compression, trauma, rabbit



SIMGELER ve KISALTMALAR
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GIRIS

Travma sonrasi olusan omurilik yaralanmalar1 giderek goriilme siklig1 artan,
onemli sosyal ve ekonomik kayiplara neden olan saglik sorunlarindan biridir.
[lerleyen teknolojiyle birlikte gelisen tasima araglarina bagli olarak goriilme oranlar:
artmaktadir. Omurilik yaralanmasina maruz kalan kisiler tekerlekli sandalyeye
bagimli (paraparezik) olarak giinliikk islerini yapabilen sakatlanmis bireyler
olabilecegi gibi, tetraplejik olup tamamen bakima muhta¢ bireyler olarak da
kalabilirler.

Omurilik yaralanmasi olan olgularin iyilestirilmesinde yeni diizenlemeler ile
hastanede yatis siireleri 2000 yil1 6ncesine gore giiniimiizde yaklasik olarak %350
azalmistir. Bununla birlikte yasa ve yaralanmanin siddetine bagli olarak cesitli
masraflar ve saglik hizmetleri icin ortalama bir kisinin iyilestirilmesinde tibbi tedavi
gideri 100.000 ile 300.000 dolar arasindadir.

Travmatik omurilik yaralanmasinda birincil zedelenme travma aninda gelisen
zedelenme seklidir, ve bugiin i¢in birincil hasarin 6nlenmesi konusunda aktif, pasif
giivenlik 6nlemleri ile viicudun hareketsizligini saglama disinda ilag ile tedavisi
miimkiin degildir. Ikincil zedelenme ise birincil zedelenmenin tetikledigi metabolik
ve biyokimyasal olaylarin neden oldugu hasarlanma seklidir, bu ilerleyici siirecte rol
oynayan mekanizmalar tam olarak aydinlatilamamistir. Travmatik omurilik
yaralanmasinda tibbi tedavide ama¢ daha ¢ok bu mekanizmalarin dnlenmesidir.

Arastirmacilar  bir yandan omurilik yaralanmasinda rol oynayan
fizyopatolojik olaylar1 aragtirirken, diger yandan bulunan yeni fizyopatolojik
mekanizmalardan hareket ederek yeni tedavi yontemleri kesfetmeye ¢alismaktadirlar.
Iste tiim bu ¢abalar igin insan omurilik yaralanmalarina benzer modelleri
hayvanlarda olusturmak gereksinimi vardir.

Bu calismada amacimiz, deneysel bir modelde omurilige basi yaparak
olusturulan lezyon ile basinin kaldirilmasindan sonra iglevsel, patolojik, radyolojik
olarak lezyonu ve cevresindeki saglam kalabilmis noral dokulari ortaya koyarak

deneysel modelin uygulanabilirligini kanitlamaktir.



GENEL BiLGILER

Travmatik omurilik yaralanmalarinin en yaygin nedenleri siklik sirasina gore;
motorlu ara¢ kazalar1 (yaklasik % 50), diismeler, atesli silah yaralanmalar1 veya
kesici-delici aletlerle olusmus yaralanmalar ve spor kazalaridir. En sik etkilenen
bolge servikal ve dorsolomber bileskedeki omuriliktir (1, 2, 3).

Ulkemizde omurilik yaralanmasina ait epidemiyolojik calismalarin sayist
azdir. Yapilan bir calismada, omurilik yaralanma insidans: Istanbul’da milyonda 21,
Gilineydogu Anadolu Bolgesinde ise milyonda 16,9 olarak saptanmistir. En sik
omurilik yaralanma sebebi olarak yiiksekten diisme saptanmis, bunu Istanbul’da
trafik kazalar1 Gilineydogu Anadolu Bolgesi’nde ise atesli silah yaralanmalari
izlemigtir (4). Cesitli tilkelerde travma olgularinda omurilik yaralanmalari %24
arasinda goriilmektedir (5). Travmatik omurilik yaralanmasi ve tedavisi iizerine
yapilan bir¢cok arastirma olmasina ragmen, tam bir tedavi segenegi halen
bulunamamistir (3, 5). Omurilik yaralanmasinin etkin tedavisindeki gelismeler,
omurilik yaralanmasina eslik eden patofizyolojik degisiklikleri anlamamiza baghdir.
Insan omuriliginin karmagsiklig1, biiyiikliigii ve kemik yapi ile korunmus olmasi akut
travmalar1 1yl degerlendirmemizi zorlastirmaktadir. Yeni noérofizyolojik ve
goriintiileme teknikleri, insanda akut omurilik yaralanmasini belirlemede sinirli giice

sahiptir (3).

Omurilik  yaralanmasinin  fizyopatolojisini ~ anlamak i¢in  omurilik
yaralanmalarinda goriilen kan akimi ve metabolik degisikliklerin deneysel hayvan

modellerinde gosterilmesi gerekmektedir (6).

1. OMURILIK YARALANMASI MODELLERI VE TARIHSEL GELIiSiMi
Omurilik yaralanmasinin patofizyolojisini arastirmak ve ndron koruyucu

ajanlarin etkilerini arastirmak igin ¢esitli deneysel modeller kullamlmstir. Ik kez

Galen II. yiizy1lda omurilik kesisi yapmustir (5). Allen, 1911 yilinda omurilik iizerine

yuksekten agirlik diisiirerek deneysel omurilik yaralanmasi olusturmustur (5, 7).



Tarlov 1953°te epidural aralikta balon sisirerek omurilik yaralanmasi olusturmustur
(8). Rivlin ve Tator, 1978’de omuriligi ekstradural olarak anevrizma klibi ile
sikigtirmistir (9). Watson, 1986 da lazer ile omurilik kesisi yapmustir (10). Stokes ve
Reier, 1990°da omurilige yapilacak darbenin siddetini ve hizin1 dnceden belirleyip
darbe sonunda 6ngdriilen travmanin olup olmadigini denetleyen elektromekanik bir
cihaz gelistirmistir (11). Omurilik yaralanmasi modellerinin tarihsel gelisimi Tablo

1’de goriilmektedir.

Tablo 1: Omurilik yaralanmast modellerinin tarihsel gelisimi (12).

Arastirmaci Tarih Model

Galen II. yiizy1l Omurilik kesisi

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

Omurilik yaralanmast modelleri Tator tarafindan siniflandirilmistir (13).
A) Travmatik yaralanma
1- Akut kinetik basi; Klip, Balon, Omurga kirigi, Darbeli cihaz, Agirlik
diistirme
2- Akut statik basi
3- Akselerasyon-deselerasyon
4- Germe
5- Yatay diizlemde kesi
B) Travmatik olmayan yaralanma
1- iskemik hasar

2- Timor basisi




3- Kimyasal hasar

4- Fiziksel hasar

2. OMURILIK YARALANMASININ DEGERLENDIRILMESI
2.1. Klinik muayene:

Tarlov testi: Tarlov, sicanin motor islevlerini 6 dereceye ayirarak 6znel
muayeneyi nicel hale getirdi. Tam felgli sigana 0 puan, normal motor davranist olan
sigana 5 puan verdi (14, 15). Stokes ve Reier, Tarlov’un testini yeniden diizenlediler
(Tablo 5) (15).

Egimli yiizey testi: Rivlin ve Tator 1977’de nicel bir test olan egimli ylizey
(Inclined table) testini ortaya koydular. Hayvanin 5 sn siire ile kaymadan kalabildigi
en yliksek a¢iy1 hayvanin puani olarak degerlendirdiler (16).

2.2. Histopatolojik inceleme:

Histopatolojik kesitlerde nekroz alan1 ve ndronlardaki degisiklikler nicel hale
getirilebilir. Bu amagla rutin boyama yoOntemlerinin yani sira, myelindeki
degisiklikleri gozlemlemek icin LFM ve NO belirlemede immiin histokimyasal
yontemlerden faydalanilir (17).

2.3. MRG (Manyetik Rezonans Goriintiileme):

Omurilikte 6dem, kanama ve omurilik kesisi sadece MRG ile goriilebilir.
Akut hematomyeli T2 A kesitlerde hipointens, T1 A kesitlerde izo-hipointens izlenir.
Hematomun emilimi siirdiikce T2 A kesitlerde methemoglobine bagli hiperintensite,
en son agamada ferritin-hemosiderin olusumu ile hipointensite gelisimi ile segici tani
konur. Kontiizyonda ise T2 A kesitlerde hiperintens, T1 A kesitlerde hipointens
sinyaller goriiliir (18).

2.4. Akson izleyicileri:

Travmanin ve terapotik etkenin omuriligin 6zellikli traktuslarina olan olumlu
veya olumsuz etkilerini belirlemede kullanilir. Horseradish peroksidaz yontemi en
yaygin kullanilanidir (12).

2.5. Biyokimyasal dl¢iimler:

Kalsiyum iyonunun hiicre i¢ine girisi sitotoksik zinciri baglatir. Kalsiyum
iyonunun Ol¢limii miimkiindiir. Mikrodiyaliz yontemi ile omurilikte in vivo laktat,

piriivat, aspartat, glutamat dilizeylerinin Ol¢iim yontemleri bildirilmistir. Lipid



peroksidasyonun son fiiriinlerinin nicel Ol¢limleri yapilabilmektedir. Antioksidan

enzim (katalaz, siiperoksit dismutaz) diizeylerine bakilabilmektedir (12).

2.6. Omurilik kan akiminin 6l¢iilmesi:

Agir omurilik yaralanmasindan hemen sonra omurilik kan akiminda belirgin
bir azalma olur. Omurilik yaralanmasindan 1-2 saat sonra travmaya bagli iskemide
ilerleme baslar (12, 19).

2.7. Elektrofizyoloji:

SUP (Somatosensoriyal Uyarilmis Potansiyeller): Omurilik yaralanmasinin
siddetini gostermede 6nemli bir teknik haline gelmistir. SUP omurilik yaralanmasi
sirasinda dorsal kolondaki aksonlar iizerindeki stresin izlenmesini miimkiin
kilmaktadir. Travma sonrast SUP Sl¢limleri sonugta meydana gelecek iyilesmeyi
tahmin etmede iyi bir yontemdir (12).

MUP (Motor Uyarilmis 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 MUP’e katkida bulundugunu bildirmektedir (13).

3. AKUT OMURILiK YARALANMASININ PATOFiZYOLOJiSi
Omurilik yaralanmasina fizyolojik cevap Tablo 2’de goriildiigii gibi ¢ok hizli
ve karmagiktir (20).

Tablo 2: Omurilik yaralanmasina fizyolojik cevap

Olay Yaralanmadan sonra
gecen siire

Kanama Ik dakikalar

Hizl1 nekroz ve apoptozisin ilk piki [1k saatler

Inflamatuar hiicre infiltrasyonu 648 saat

Reaktif mikroglia formasyonu 2 giin—2 hafta

Reaktif astrosit formasyonu 3 giin—2 hafta

Apoptozisin ikinci piki 7. glin

Kavite ve skar olusumu 2. hafta




Wallerian dejenerasyon 2. hafta

Tablo 3°de omurilik yaralanmasinda meydana gelen degisiklikler
goriilmektedir (20).
Tablo 3: Omurilik yaralanmasinda bolgesel fizyolojik degisiklikler

1. Sistemik Etkiler (norojenik soka bagh etkiler)

-Nabiz; 6nce tasikardi, daha sonra da uzamis bradikardi olur
-Kan basinci; dnce hipertansiyon, daha sonra da uzamis hipotansiyon olur
-Periferal damarsal direng azalir

-Kardiyak output azalir

-Katekolamin diizeyi; 6nce artar, daha sonra diiser

2. Omurilik mikrosirkiilasyonunun yerel damarsal hasari
-Kapiller ve veniillerin mekanik pargalanmasi

-Kanama; 6zellikle gri cevherde

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

3. Biyokimyasal degisiklikler

-Eksitotoksisite; 6zellikle glutamata bagh

-Norotransmitter birikimi: Noradrenalin, dopamin gibi
-Aragidonik asit serbestlesmesi

-Serbest radikal iiretimi

-Eikosanoidlerin {iretimi

-Lipid peroksidasyonu

-Endojen opioidler

-Sitokinler

4. Elektrolit bozukluklar:

- Intraselliiler Ca" artis1

- Intraselliiler Na" artis1

- Ekstraselliiler K" artis1

5. Odem

6. Enerji metabolizmasinin bozulmasi

7. Apoptosis

3.1. Akut omurilik yaralanmasinda ikincil yaralanma mekanizmalar

Akut omurilik yaralanmasinda rol oynayan birgok fizyopatolojik mekanizma
tanimlanmistir. Bu mekanizmalarin hepsinin altinda yatan esas patolojik siireg,
bozulmus omurilik perfiizyonu ve hiicresel diizeyde enerji yetersizligidir (21).

Iskemi gri cevherde en siddetli olup, hem kraniyale hem de kaudale dogru

uzanir (21).




Akut omurilik yaralanmasinda birincil hasar onlenemez. Ancak birincil
hasardan sonra ortaya ¢ikan ikincil hasarin yan etkilerinden ndéronlar korunabilir. Bu
nedenle ikincil hasar mekanizmalarinin bilinmesi, yeni tedavi yontemlerine yonelik
teorilerin kurulmasini saglar (22). Akut omurilik yaralanmasinda goriilen ikincil

yaralanma mekanizmalar1 Tablo 4’de 6zetlenmistir (21).

Tablo 4: Omurilik yaralanmasindaki ikincil hasar mekanizmalari

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

Yerel damarsal Kapiller ve veniillerde par¢alanma, kapiller dolasimda ve omurilik kan

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

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

degisiklikler serbest radikal olusumu, eikosanoid olusumu, lipid peroksidasyonu,

endojen opioidler, sitokinler

Elektrolit Hiicre igi kalsiyum ve Na" diizeyi 1, hiicre dis1 K" diizeyi 1
degisiklikleri

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

metabolizmast

Omurilik yaralanmasinda norojenik sokun nedeni, sempatik tonus azalmasi,
vagusun anormal kardiyak etkisiyle bradikardi gelismesidir (23). Omurilik
yaralanmasi sonrasinda bu sistemik olumsuzluklarinin iyi bilinmesi ve tedavisi,

omurilikteki mevcut iskeminin daha da derinlesmemesi agisindan ¢ok dnemlidir.



GEREC VE YONTEM

1. GERECLER

Bu ¢alismada agirliklart 28204020 gr (ortalama 3540 g) arasinda degisen,
erkek cinsten 40 adet Yeni Zelanda tavsani kullanildi. Deneklere yapilacak islemler
konusunda Cumhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi Hayvan Etik Kurulunun
07.05.2009 / 316 tarih ve sayili onayr alindi. Caligma Cumhuriyet Universitesi Tip
Fakiiltesi Deneysel Arastirma Laboratuari, Radyoloji Anabilim Dali ve Patoloji
Anabilim Dalinda gerceklestirildi. Deney siiresince denekler C.U.T.F. Deney
Hayvanlar1 Arastirma Merkezinde tutuldu. Deney siiresince serbest beslenme rejimi
uygulandi. Tiim denekler i¢in ¢evre 1s1s1, 15181 ve nemi ayniydi.

Calismaya 40 adet eriskin erkek tavsanla baslandi. Bunlardan 8 tanesi
deneylere baglamadan o6ldii, 32 tanesi caligmanin 22. giliniinde patolojik inceleme

amactyla o6ldiiriildii.
2. YONTEM
2.1. Deney protokolii

Calisma kismi omurilik hasar1 olusturulmasi amaciyla epidural balon basisi
yontemi kullanilarak, deneklerde goriintileme (MRG) ve histopatolojik inceleme
yapilarak yontemin etkinliginin ve kullanilabilirliginin kanitlanmasi i¢in planlandi.
Bu amagla omurilige 30 dk, 60 dk, 90 dk siireyle epidural basi yaparak olusturulan
omurilik yaralanmasinda basinin kaldirilmasindan sonra, islevsel hasarin, yapisal
hasarin ve histopatolojik hasarin siddetinin gdsterilmesi ve uygulanan ydntemin
etkinligi arastirildi. Denekler su sekilde gruplandirildi:

I. Grup: Sham grubu (8 adet)

II. Grup: 30 dk epidural bas1 uygulanan grup (8 adet)
1. Grup: 60 dk epidural bas1 uygulanan grup (8 adet)
IV. Grup: 60 dk epidural bas1 uygulanan grup (8 adet)

Gruplara asagidaki islemler yapildi:
I. Grup: Genel anestezi altinda L3 laminektomi yapilip, L1 seviyesinde

epidural mesafeye PTCA kateteri yerlestirilip, balon sisirilmeden (basi



uygulanmadan) 5 dk sonra kateter cikarildi. Deneklerde motor islevler 21 giin
siireyle, diizenlenmis Tarlov puanlama sistemine gore her giin belirlendi ve
kaydedildi. Mesanenin durumu palpasyonla kontrol edildi. Deneklere cerrahi
islemden sonra 1. ve 21. gilinlerde MR (T2 A sagittal ve aksiyel goriintiileri)
cekilerek omurilik incelendi. Yirmibirinci giin sonunda omurilik O6rnekleri
histopatolojik ¢alisma i¢in alindi.

II. Grup: Genel anestezi altinda L3 laminektomi yapilip, L1 seviyesinde
epidural mesafeye PTCA kateteri yerlestirilip, balon basinci 4 atm olacak sekilde
sigirildi ve 30 dakika siireyle bas1 uygulandi, daha sonra kateter balonu sondiiriiliip
cikarildi. Deneklerde motor islevler 21 giin siireyle, diizenlenmis Tarlov puanlama
sistemine gore her giin belirlendi ve kaydedildi. Mesanenin durumu palpasyonla
kontrol edildi. 1. ve 21. glinlerde MR (T2 A sagittal ve aksiyel goriintiileri) ¢ekilerek
omurilikte olusan lezyonun boyutu hesaplandi. Yirmibirinci giin sonunda omurilik
ornekleri histopatolojik ¢alisma i¢in alindi.

III. Grup: Genel anestezi altinda L3 laminektomi yapilip, L1 seviyesinde
epidural mesafeye PTCA kateteri yerlestirilip, balon basinci 4 atm olacak sekilde
sigirildi ve 60 dakika siireyle basi uygulandi, kateter balonu sondiiriiliip ¢ikarildi.
Deneklerde motor islevler 21 giin siireyle, diizenlenmis Tarlov puanlama sistemine
gore her giin belirlendi ve kaydedildi. Mesanenin durumu palpasyonla kontrol edildi.
1. ve 21. giinlerde spinal MR (T2 agirlikli sagittal ve aksiyel goriintiileri) ¢ekilerek
omurilikte olusan lezyonun boyutu hesaplandi. Yirmibirinci giin sonunda omurilik
ornekleri histopatolojik ¢alisma i¢in alindi.

IV. Grup: Genel anestezi altinda L3 laminektomi yapilip, L1 seviyesinde
epidural mesafeye PTCA kateteri yerlestirilip, balon basinci 4 atm olacak sekilde
sigirildi ve 90 dakika siireyle basi uygulandi, kateter balonu sondiiriiliip ¢ikarildi.
Deneklerde motor islevler 21 giin siireyle, diizenlenmis Tarlov puanlama sistemine
gore her giin belirlendi ve kaydedildi. Mesanenin durumu palpasyonla kontrol edildi.
1. ve 21. giinlerde spinal MR (T2 agirlikli sagittal ve aksiyel goriintiileri) ¢ekilerek
omurilikte olusan lezyonun boyutu hesaplandi. Yirmibirinci giin sonunda omurilik

ornekleri histopatolojik ¢alisma i¢in alindi.
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2.2. Cerrabhi islem

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

mg/ml, Eczacibasi®) intramuskiiler yolla uygulandi.

Epidural omurilik basis1 olusturulmasi: Yiiziistii pozisyonda tavsanlarin iist
ve alt ekstremiteleri ameliyat masasina tespit edildi. Silikon yastiklarla karin ve
gogsii desteklendi. Sirt bolgesindeki killar tirag edildi. %10’luk polyvinylpyrolidone-
iode (Poviiodeks 1000 ml, Kimpa ®) ile alan temizligi yapildi. Steril Ortiilerle
ortiildii. Posterior longitudinal kesiyle cilt ve ciltalti gecilerek, paravertebral adaleler
kiint diseksiyonla s1yrildi. L3 omurgaya ulasildi, diiz grafi ile seviye tespitini takiben
laminektomi yapildi ve dura goriildi. Epidural araliktan PTCA kateteri kraniyal
yonde 3 cm ilerletildi ve L1 seviyesinde epidural mesafeye yerlestirildi (Sekil 1).
PTCA kateterinin distal ucunda 2,5 mm ¢apinda 10 mm uzunlugunda balon mevcuttu
(Ballon Dilatation Catheter-Sprinter RX, Medtronic ®). Kateter ucundaki balon
basing kontrollii inflatdr yardimiyla balon ¢ap1 2,43 mm, balon i¢i basinci 4 atm
degere ulasacak sekilde sisirildi (Sekil 2). Sirasiyla II. Grupta 30 dk, III. Grupta 60
dk, IV. Grupta 90 dk siireyle bas1 uygulanarak balon sondiiriildii ve kateter ¢ikarildi.
Kanama kontroliinden sonra yara 3/0 ipek siitiir ile anatomik olarak kapatilip,
analjejik ila¢ olarak corprofen 4mg/kg (Rimadyl, Pfizer ®) verildi. Enfeksiyon
profilaksisi i¢in cerrahi islemden 30 dakika 6nce 100 mg/kg seftriakson (Novosef 1
g, Eczacibag1 ®) IM yapildi.

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

pozisyonlar1 degistirilerek, basi yarast olugsmasi 6nlendi.



Sekil 1: PTCA kateteri ucunun epidural aralia yerlestirilmesi

Sekil 2: PTCA kateterinin basing kontrollii inflatdr ile sisirilmesi.

11
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2.3. Motor islevlerin degerlendirilmesi

Deneklerin motor islevleri 21 giin siireyle tavsanlar i¢in diizenlenmis Tarlov

puanlama sistemine (Tablo 5) gore her giin belirlendi ve kaydedildi.

Tablo 5: Diizenlenmis Tarlov puanlama sistemi

Puan | Motor islev

0 Paraplejik

1 Arka ayaklarini oynatabilir

2 Arka ayaklarmi giiglii bir sekilde hareket ettirir

3 Arka ayaklar1 ile 1-2 adim atabilir

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

5 Dengeli ytirtir

2.4. Yapisal hasarin MRG ile degerlendirilmesi ve hacimin hesaplanmasi

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

Tiim deneklerde omurilikte basi sonucu olusan yapisal hasara bagli lezyon,
cerrahi islemden sonraki 1. ve 21. gilinlerde yapilan omurilik manyetik rezonans
incelemesi 1,5 Tesla cihaz (Toshiba Exelart, Tokyo, Japonya) ile goriintiilendi. MRG
incelemede aksiyel ve sagital T2 agirlikli goriintiiler fast spin eko ve su parametreler
ile; (TR: 4500, TE: 120, NEX: 2, FA: 90/160, matriks: 160x320, FOV: 23x23cm,
Kesit kalinlig1: 2,2mm) alind1 (Sekil 3).

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

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

(mm)
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Lezyon hacmi (lh), omurilik hacmine (oh) boliinerek lezyon oran1 (LO)
bulundu:

LO =1h/oh

NAQ=2
2.i1x1d.1em

:0.0{-8.0L) 28
(-8.8,-80.4,-35.1) | 200 Cire:
WW: 418X WL: 229 % | cmeas D. SIWAS 1.5 3

Sekil 3: MRG’de T2 agirlikli sagittal ve aksiyel kesitlerde basi ile olusturulan lezyon
(beyaz oklar) hiperintens olarak goriilmekte.

2.5. Histopatolojik hasarin degerlendirilmesi

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

Hazirlanan kesitler dncelikle H-E ile boyandi, 151k mikroskobunda incelendi.
Omurilikte olusan nekroz, kirmizi néron olusumu ve miktar1 degerlendirildi. H-E ile
yapilan boyamada goriilen koptikli histiositler LFM ile yapilan boyamada daha net

goriildi, miyelin kayb1 goriilmedi.

72010
D08A]

B8 53
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Calismada ‘iskemik nekrozu’ degerlendirirken; nekroz bulunmayan olgulara
‘yok’, x20 biiylitmede 1/2 alanda nekroz varsa ‘hafif’, x20 biiylitmede 1-3 alanda
nekroz varsa ‘orta’, x20 biiylitmede tigten fazla alanda nekroz varsa ‘siddetli’ olarak
kabul edildi.

‘kopiiklii histiositler’ degerlendirilirken; kopiiklii histiosit olmayanlar ‘yok’,
x20 biiyiitmede 1-2 kopiiklii histiosit varsa ‘hafif’, 2—4 koptklii histiosit varsa ‘orta’,
4-6 kopiiklii histiosit varsa ‘siddetli’ olarak kabul edildi.

‘Kirmizi noronlar’ degerlendirilirken; kirmizi néron olmayanlar ‘yok’, x20
biiylitmede 1-2 kirmizi ndron varsa ‘hafif’, 2—4 kirmizi néron varsa ‘orta’, 4—6

kirmiz1 néron varsa ‘siddetli’ olarak kabul edildi.

2.6. Istatistiksel degerlendirme

Calismamizin verileri SPSS (Ver:14) programina yiiklenerek degerlendirildi,
verilerin degerlendirilmesinde Kruskal Wallis testi, Friedman testi, Mann-Whitney U
testi, Wilcoxon Signed Rank testi kullanildi; p<0.05 sonucu istatistiksel agidan

onemli kabul edildi.



1. MOTOR iSLEVLER

BULGULAR
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Cerrahi islemden sonra, tiim deneklerin 21 giin siireyle norolojik muayeneleri

yapilarak, arka ayaklarin motor islevleri, diizenlenmis Tarlov puanlama sistemine

gore giinliik olarak belirlendi ve kaydedildi. I. Grubun diizenlenmis Tarlov puanlari

(DTP) Tablo 6°da, II. Grubun diizenlenmis Tarlov puanlar1 Tablo 7°de, III. Grubun

diizenlenmis Tarlov puanlar1 Tablo 8’de, IV. Grubun diizenlenmis Tarlov puanlari

Tablo 9°da gosterilmistir.

Tablo 6: 1. Grup diizenlenmis Tarlov puanlari

Denek No DTP DTP DTP DTP [DTP (21.
(1. giin) (3. giin) (7. giin) (14. giin) giin)

1 5 5 5 5 5

2 5 5 5 5 5

3 5 5 5 5 5

4 5 5 5 5 5

5 5 5 5 5 5

6 5 5 5 5 5

7 5 5 5 5 5

8 5 5 5 5 5
Ort+S.sapma | 5.00£0.00 | 5.00£0.00 | 5.00+0.00 | 5.00£0.00 | 5.00:0.00




Tablo 7: II. Grup diizenlenmis Tarlov puanlari
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Denek No DTP DTP DTP DTP DTP

(1. giin) (3. giin) (7. giin) (14. giin) (21. giin)

1 3 3 3 4 4

2 2 3 3 3

3 3 3 3 4 5

4 3 3 4 4 4

5 3 3 3 4 5

6 3 3 4 4 4

7 2 2 3 4 4

8 3 3 4 4 5
Ort+S.sapma | 2.75+0.46 | 2.75+0.46 | 3.37£0.51 | 3.87+0.35 | 4.25+0.70

Tablo 8: I1I. Grup diizenlenmis Tarlov puanlar
Denek No DTP DTP DTP DTP |[DTP (21
(1. giin) (3. giin) (7. giin) (14. giin) giin)

1 2 2 3 3 3

2 2 2 3 4 4

3 3 3 3 4 4

4 3 3 3 4 4

5 2 2 3 3 4

6 3 3 3 3 4

7 2 2 2 3 3

8 2 2 2 3 3
Ort+S.sapma | 2.37+0.51 | 2.37+0.51 | 2.75+0.46 | 3.37+0.51 | 3.62+0.51
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Tablo 9: IX. Grup diizenlenmis Tarlov puanlar1

Denek No DTP DTP DTP DTP DTP
(1. giin) (3. giin) (7. giin) (14. giin) (21. giin)
1 2 2 2 3 3
2 1 1 1 2 2
3 2 2 2 3 3
4 2 2 2 3 3
S 3 3 3 4 4
6 1 1 2 3 3
7 2 2 2 3 4
8 2 2 2 3 3
Ort+S.sapma | 1,87+0,64 | 1,87+0,64 | 2,00£0,53 | 3,00£0,53 | 3,12:+0,64

Sham Grubu disindaki tim deneklerde cerrahi islemden sonraki birinci giin
ciddi islevsel bozukluk goriildii (I. Grup ortalama Tarlov puani 2.75+0.46, III. Grup
ortalama Tarlov puan1 2.37+0.51, IV. Grup ortalama Tarlov puani1 1,87+0,64).

Her ti¢ grupta 7. glinden sonra motor islevlerde ilerleyici ve anlamli diizelme
goriildii. Her Ui¢ grupta Tarlov puanlamalari 3.-14. gilinler arasinda ve 3.-21. giinler
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik gosteriyordu (p<0.05). II, III ve IV.
Gruplarin 1., 3., 7., 14. ve 21. giinlerdeki ortalama DTP’lar1 karsilastirildi. Motor
islevlerin diizelmesinde gruplar aras1 goriilen fark istatistiksel olarak anlamli

(p<0.05) bulundu (Sekil 4).
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Sekil 4: I, II, IIT ve IV. Gruplarin motor islevlerini gosteren diizenlenmis Tarlov

puanlar1 ortalama + standart sapma egrileri

2. YAPISAL HASAR

Tiim deneklerde basidan sonra 1. ve 21. gilinlerde olugan lezyonlarin normal
omurilik dokusuna orani boliim 2.4’te belirtildigi sekilde hesaplanarak lezyon
oranlar1 (LO) bulundu.
I. Grupta ¢ekilen MRG’lerde lezyon tespit edilmedi. II. Gruptaki deneklerin lezyon
oranlar1 Tablo 10°da, III. Gruptaki deneklerin lezyon oranlari Tablo 11°de, IV.

Gruptaki deneklerin lezyon oranlar1 Tablo 12’de gosterilmistir.

Tablo 10: II. Grup lezyon orani degerleri (LO) %

Denek No 1. giin lezyon orani 21. giin lezyon oram
degerleri (LO) % degerleri (LO) %
1 16.66 19.63
2 18.42 11.28
3 15.38 8.18
4 17.64 8.37
5 19.42 11.06
6 15.38 10.09
7 13.33 9.02
8 15.78 8.83
Ort+S.sapma 16.50+1.95 9.55+1.17
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Tablo 11: III. Grup lezyon orani degerleri (LO) %

Denek No 1. giin lezyon orani 21. giin lezyon oram
degerleri (LO) % degerleri (LO) %
1 18.75 10.35
2 19.04 10.08
3 20.05 10.18
4 19.05 8.73
5 20.07 9.82
6 21.22 9.76
7 21.80 10.02
8 19.05 9.56
Ort+S.sapma 19.88+1.13 9.81+0.50

Tablo 12: IV. Grup lezyon orani degerleri (LO) %

Denek No 1. giin lezyon oram 21. giin lezyon oram
degerleri (LO) % degerleri (LO) %
1 21.52 11.08
2 20.80 10.55
3 20.15 10.02
4 21.12 11.05
5 19.80 9.82
6 18.76 9.73
7 20.83 10.06
8 21.15 10.11
Ort+S.sapma 20.52+0.90 10.30+0.53

Her ii¢ grupta basidan sonra 1. giinde olusan lezyonlarin oranlari (LO)
karsilagtirildiginda II. Grup ile III. ve IV. Gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak
onemli (p<0.05) bulundu. III. Grup ile IV. Grup arasindaki fark istatistiksel olarak
onemsiz (p>0.05) bulundu. Her {i¢ grupta da basidan sonra 1. ve 21. giinlerde olusan
lezyonlarin oranlar1 (LO) karsilastirildiginda lezyon hacimlerindeki azalma
istatistiksel olarak dnemli (p<0.05) bulundu.

Her ii¢ grupta da basidan sonra 21. giin lezyon oranlar1 gruplar arasinda
karsilastirildiginda ise aradaki fark istatistiksel olarak 6nemsiz (p>0.05) bulundu

(Sekil 6).
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Sekil 5: MRG’ de lezyon oranlarinin ortalama + standart sapma grafigi

3. HISTOPATOLOJIK HASAR

H-E ile boyanan kesitlerde beyaz cevher alaninda, iskemik nekroz, kapiller
proliferasyon, gliozis ve kopiiklii histiyosit infiltrasyonu vardi (Sekil 6). Gri cevher
alaninda interstisiyel 6dem, noronlarda hidropik degisiklikler, sitoplazmada
yuvarlaklagmalar ve kirmizi noéronlar gorildi (Sekil 7). Ayrica 17 olguda gri
cevherde hiperemi alanlari gorildii.

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



Sekil 6: Beyaz maddede iskemik nekroz, koptiiklii histiyositler (H-E, x40)

Sekil 7: Gri maddede kirmizi néronlar (H-E, x40)
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Sekil 8: Ortada biiylik alanda iskemik nekroz (H-E, x10).

I. Gruptaki deneklerin H-E ve LFM ile boyama sonuglarinda patolojik bir
degisiklik saptanmadi. II. Gruptaki deneklerin H-E ve LFM ile boyama sonuglari
Tablo 13’de, III.. Gruptaki deneklerin H-E ve LFM ile boyama sonuglart Tablo
14’de, IV. Gruptaki deneklerin H-E ve LFM ile boyama sonuglar1 Tablo 15 de

gosterilmistir.

Tablo 13: II. Grup H-E ve LFM boyama sonuglari

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




Tablo 14: III. Grup H-E ve LFM boyama sonuglari
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DENEK HIPEREMI KIRMIZI NEKROZ HISTIYOSIT
NORON
1 Hafif Yok Hafif Yok
2 Hafif Yok Orta Yok
3 Hafif Siddetli Orta Yok
4 Orta Orta Hafif Orta
5 Yok Hafif Yok Hafif
6 Yok Yok Orta Orta
7 Hafif Orta Yok Yok
8 Hafif Yok Siddetli Orta
Tablo 15: IV. Grup H-E ve LFM boyama sonuglari
DENEK HIPEREMI KIRMIZI NEKROZ HISTIYOSIT
NORON

1 Hafif Yok Yok Hafif
2 Orta Hafif Orta Hafif
3 Hafif Orta Yok Yok
4 Siddetli Siddetli Siddetli Orta
5 Orta Orta Hafif Hafif
6 Siddetli Siddetli Orta Siddetli
7 Hafif Orta Orta Yok
8 Yok Yok Siddetli Siddetli
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TARTISMA

Omurilik yaralanmalar1 bilim ve teknolojideki gelismelere ragmen tedavisi
zor hastaliklardan biridir. Insan omurilik yaralanmalarmin fizyopatolojisi oldukca
karmagik olup benzeri bir hayvan modeli olusturmak olduk¢a zordur (24).

Yayimlarda omurilik yaralanmasi i¢in olusturulmus bir¢ok kinetik basi
modeli vardir. Bunlarin ¢ogu insanda travmatik omurilik yaralanmalarini taklit eder.
Basi siiresi ile islevlerin geri doniisiinlin karsilagtirildigr ¢alismalar cesitli tiirlerde
ekstradural balon basisi, klip ile sikistirma, bilgisayar destekli pistonla sikistirma gibi
tekniklerle yapilmistir (25 — 29). Cerrahi agirlik diistirme modelleri literatiirde bolca
yer alirken balon kullanilan modellere nispeten daha az rastlanmaktadir (30, 31).
Kuchner ve ark. kopeklerde T13 seviyesinde orta hatta kiigiik bir delik agmislar ve
epidural bir balon yerlestirerek basi yapmuslardir. Bu model bizimkine ¢ok
benzemekle birlikte, bu calismada goriintiilleme yapilmamistir (32). Tarlov ve
Klinger kopeklerde omurilik ve kauda ekuina yaralanmasi i¢in ekstradural balon
basis1 teknigini kullanmiglardir (8, 14). Bu calismalarin eksikligi bas1 kuvvetinin ya
da balon basinct miktarinin tam olarak bildirilmemis olmasidir. Kobrine ve ark.
maymunlarda T6 seviyesinde ekstradural balon ile basi yapmislardir. Balonun
sisirilme hizina baglh olarak islevlerin diizelmesini arastirmislardir. Bir dakika basi
uygulanan hayvanlarda islevler 1 saatte geriye donmiistiir (6, 30).

Calismamizda, klinik durumlarin ¢ogunda goriildiigii gibi, dinamik olaydan
sonra omuriligin siirekli basisi ile gegici basinin iliskisini model alan epidural balon
basis1 yontemini kullandik. Epidural balon ile sirasiyla 30, 60, 90 dk siiresince
uygulanan omurilik basisiyla olusan histolojik hasarin, omurilikte basi sonucu
meydana gelen viskoelastik gevseme ve kontiizyon disinda, bolgesel kan akiminin
azalmasina bagli olusan iskemi ve hipoksinin, ikincil yaralanmaya neden oldugunu
Oone siirdilk. Bu hipotezi irdelemek icin 21 giin boyunca giinlik islevsel
degerlendirmeler, 1. ve 21. giinlerde MRG ve son olarak histopatolojik inceleme
yaptik.

Epidural basi i¢in tavsan anatomisini inceledigimizde konus mediillarisin
sakral seviyede oldugunu, lomber seviyelerde ise omurga kanalinin nispeten daha

genis ve laminektomi i¢in daha elverigli oldugunu tespit ettik (Sekil 9) ve L3
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seviyesinde mikrolaminektomi yaparak kateteri L1 seviyesine kadar ilerletip balonu

bu seviyede sisirdik.

s medianus dorsalis —
lloe oblongatae

Dura mater spinalis —

Radix dorsalis

s medianus dorsalis ———3 i
n.lumbalis VII

llae spinalis

N.sacralis | ——

- - ) N .
Funiculus dorsalis : Cauda equina

B Filum durae matris
spinalis

|

hescentia cervicalis — N. cervicalis VIII

M.sacralis IV ——— 1 R

— M . thoracicus | N Nn.caudales[co:r_y
Partes lumbalis

Pars cervicalis
sacralis et coudalis

umescentia cervicalis

Medulla spinalis in_canale vertebrale

Sekil 9: Tavsanlarda omurilik ve omurga kanali anatomisi (33)

Kullandigimiz modelin diger cerrahi (agirlik diisiirme ya da kliple sikistirma
gibi) yontemlere goére bazi istiinliikkleri oldugunu diisiiniiyoruz. Bu yontemle
omurilik hasarinin kontrolii miimkiindiir, balonlar ¢ok degisik ¢ap ve uzunlukta
secilebilir, sisirme basinci ve siiresi kolayca ayarlanabilir. Bu basit bir epidural
omurilik basisi olsa da, bu teknigi geleneksel klinik araglar1 kullanarak uygulamak
miimk{indiir.

Carlson ve ark. kopeklerde piston kullanarak yaptiklari epidural basinin
siddetine gore omurilie uygulanan basincin belli bir sinirdan sonra bdlgesel
omurilik kan akiminin tam olarak kaybolmasina neden oldugunu, basinin
kaldirilmasindan sonra ise omurilik kan akimmin hizla geri dondiginii ve
hiperemiye neden oldugunu gdstermislerdir (34).

Calismamizda yaralanmanin belgelenmesi agisindan MRG ile elde edilen
gorilintiilerin yan1 sira omurilik lezyonunun histopatolojik olarak gosterilmesi
olduk¢a Onemliydi. Omurilikte olusan lezyonlardan hazirlanan kesitlerde 151k
mikroskobuyla yapilan incelemelerde lezyon alaninda nekroz, kirmizi néron olugumu
ve noronlarda iskemik degisiklikler izlendi (Sekil 5, 6, 7). Omurilik basisindan ii¢

hafta sonra bu bulgularin izlenmesi iskemiye bagli néronal hasar1 géstermektedir.
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Yaralanmanin omurilikte meydana getirdigi ilk hasarin  biytkligi;
yaralanmanin mekanizmasi, etki giicli, omuriligin yer degistirme miktar1 ve basinin
kinetik enerjisi gibi faktorlere baglidir. Birincil yaralanmayi hasarli omuriligin
fizyolojik, biyokimyasal, immiinolojik ve hiicresel degisiklikleriyle iliskili ikincil
yaralanma mekanizmalar1 izler. Travma sonrasi ortaya ¢ikan omurilik basist ve
kemik kiriklarinin yer degistirmesi, ligamanlar ya da omurilik i¢indeki hematom
ikincil yaralanma zincirini tetikleyerek birincil yaralanmaya katkida bulunabilir (35).
Hipoksi veya iskemiye bagli ikincil yaralanmanin patofizyolojik mekanizmasi heniiz
tam olarak acgiklanamamustir. Fakat yeni ¢alismalar eksitator aminoasitlerin hiicreler
arasi araliga salinmasinin omuriligin ikincil yaralanmasinda ndron 6liimiinde 6nemli

bir rol oynayabilecegini gostermektedir (36 - 44).

Travmatik omurilik yaralanmasinin ikincil etkilerini azaltmak amaciyla
kliniklerde yaygin olarak kullanilan tek ndéron koruyucu ilag metilprednizolon’dur
(45). Noron koruyucu etkileri bilinen, farmakolojik ajanlarin omurilik
yaranmalarinda kullanimi iizerine ¢ok sayida deneysel calisma yapilmistir (37, 38, 46
-51).

Bu ¢alismadaki amacimiz; tavsan modelinde epidural balon basisi yaparak
olusturulan omurilik lezyonunu ve basinin kaldirilmasindan sonra islevsel, patolojik,
radyolojik olarak lezyonu ve g¢evresindeki saglam kalabilmis noral dokular1 ortaya
koyarak deneysel modelin uygulanabilirligini kanitlamaktir.

I. Grup ile II., III. ve IV. Guplarin 21. giinde MRG ile elde edilen lezyon
oranlart karsilastirildiginda 1. Grupta (Sham) lezyon saptanmadi. Diger ii¢ grupta
basidan sonra 1. giinde olusan lezyonlarin oranlar1 (LO) karsilastirildiginda II. Grup
ile III. ve IV. Gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak dnemli (p<0.05) bulundu.
III. Grup ile IV. Grup arasindaki fark istatistiksel olarak dnemsiz (p>0.05) bulundu.
Bu sonug epidural basinin 30 dk.’dan daha uzun siire uygulandiginda omurilikteki
lezyon boyutunun arttigini gostermektedir.

Her ti¢ gruptaki histopatolojik bulgular incelendiginde basi siiresi ile dogru
orantil1 olarak bolgesel iskemiyi gdsteren bulgular (kirmizi néron, nekroz, kopiikli
histiyositler) daha belirgin olarak saptandi. Bolgesel iskemiye bagli olarak akut

donemde kirmizi néronlar ortaya c¢ikar, subakut siirecte koOptklii histiyosit
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topluluklar1 ortaya c¢ikmaktadir, kronik donemde ise nekroz, gliozis ve kapiller
proliferasyon saptanir. Bunlar kronik siirecte iskemiye bagli doku zedelenmesinin
gergeklestigini gosteren en 6nemli bulgulardir (17).

Calismamizda amacladigimiz kismi omurilik hasarinin  gergeklestigini
gosteren bir diger kanit ise deneklerin hi¢birinde parapleji olmamasidir. Cerrahi
islemden sonra, tiim deneklerin 21 giin siireyle ndrolojik muayeneleri yapilarak, arka
ayaklarin motor islevleri, diizenlenmis Tarlov puanlama sistemine gore giinliik
olarak belirlendi ve kaydedildi. I. Grup (Sham) disindaki tiim deneklerde cerrahi
islemden sonraki birinci giin ciddi islevsel bozukluk goriildii, bu durum her ii¢ grupta
da 7. glinden sonra motor islevlerde ilerleyici ve anlamh diizelme ile kendini
gosterdi. ). II, III ve IV. Gruplarin 1., 3., 7., 14. ve 21. giinlerdeki ortalama DTP’lar1
karsilastirildi. Motor islevlerin diizelmesinde gruplar arasi goriilen fark istatistiksel
olarak anlamli (p<<0.05) bulundu (Sekil 4).

Bu sonuglar basi stiresiyle dogru orantili olarak omurilik hasarmin arttigini,
islevsel iyilesmenin azaldigini gostermektedir. Bu da kismi omurilik hasarinda erken
cerrahi tedavi ile basinin kaldirilmasinin 6nemini ortaya koymaktadir.

Faden, omurilik yaralanmasinda hayvan modellerindeki farkliligin en aza
indirgenmesi gerektigini vurgulamaktadir (52). Omurilik yaralanmasi modelinde
travma diizeyi, mekanik faktorler, tiir ve cinsiyet farkliliklar1 6nemli parametrelerdir.
Travmanin siddeti, ilag etkisini degerlendirme ¢alismalarinda en Onemli
parametredir.

Ideal hayvan modelleri igin su dlciitler dnerilmistir (52):

1- Travmada, doku hasari 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 kaginilmaz yan etkiler (cerrahi yaralanma, anestezik
ajanlarin etkisi, metabolik ve hemodinamik degisiklikler) en aza indirilmeli,
calisma baslamadan olasi etkiler tanimlanmalidir.

3- Calismanin sonuglari tekrarlanabilir ve sayisal hale getirilebilir olmalidir.

Bu calismada; tavsanlarda epidural basi ile olusturulan kismi omurilik hasari

modelinde ikincil hasara bagl noral doku kaybinin sonuglarint Manyetik Rezonans
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Goriintilleme (MRG), islevsel kayip ve histopatolojik olarak saptayarak yukarida
Ozetlenen ideal hayvan modelleri i¢in Olgiitlere uygun oldugunu diisiindiigiimiiz

modeli tanimladik.
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SONUC
Dinamik omurilik basisiyla olusturulan kismi omurilik hasarinda basi siiresi
ile norolojik kayiplarin arttigini, basinin erken kaldirilmasinin noérolojik kayiplarin
diizelmesinde kismen yararli oldugunu sdyleyebiliriz.
Bu deneysel model, omurilik yaralanmalarinin fizyopatolojisi ve tedavisi

konusunda yapilacak ¢alismalarda yararli olabilir.
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