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OZET

Simdiye kadar yapilan deneysel galismalarda hematomyelinin farmakolojik tedavisinde
birinci kugak fibrinolitik bir ajan olan steptokinazin lokal etkileri histopatolojik ve
elektofizyolojik olarak incelenmemistir. Deneysel ¢alismamizda farkh siirelerde streptokinaz
varhifinda hematomyelinin seyrinde SEP ve histopatolojik cevaplarin incelenmesi planlandi.
Calsmada ortalama agirligi 2000-2500 gr olan 54 tane beyaz albino erkek tavsan kullamldi.
Deney gruplar; birincisi referans degerleri elde edilmek amaci ile standardizasyon grubu,
ikincisi hémqtomyeli olusturduktan sonra serum fizyolojik verilen kontrol grubu ve Ggiinciisii
ise hematomyeli yapilip streptokinaz verilen deney grubu olarak fi¢ ana gruba boliindii. Kontrol
ve deney gruplarinin her ikisi 1, 3, 7 ve 14 giinliik izleme siirelerine gore 4 alt gruba ayrild:.
Deneklerde T1, T2, T3 ve T4 seviyelerine laminektomi yapildi. Duramater agifa ¢ikartildi
Kontrol grubunda spinal kordun dorsal funikulusuna bir “frame” yardimi ile femoral arterden
alinan kan ve serum fizyolojik, deney grubunda ise kan ve steptokinaz uygulandi. Her iki
gruptaki denekler 1, 3, 7 ve 14. takip giinlerinde SEP &lgiimii yapildi.. Takiben denekler
sakrifiye edilerek medulla spinalisten alinan kesitler histopatolojik standartlara uygun
incelemeye alindi. Kontrol ve deney gruplarinin sonuglarina istatistiksel olarak student t- testi
uygulandi ve p>0.05 bulundu. Elektrofizyolojik olarak her iki grubun birbirinden farksiz
oldugu belirlendi. Histopatolojik olarak kontrol ve deney gruplarimin her ikisinde eritrosit
yoZunlugu ddem iltihabi -hiicre infiltrasyonu ve astrogliotik proliferasyon parametre olarak
alindi ve 4 grade yapilarak incelendi. Kontrol ve deney gruplanmin her ikisinde de
elektrofizyolojik olarak birinci giinde iletide tam blok, iigiincii giinde traktus fonksiyonlarina
ait iyilesme, yedinci giinde iletimin daha da artif1, ondérdiinci giinde iyilesmenin maximum
oldugu tespit edildi. Histopatolojik olarak birinci glinde yogun hematom ve 6dem oldugu,
Giglincii giinde hematom rezorpsiyonunun bagladig, yedinci giinde giderek artigs, ondodrdiincii
giinde iyilesmenin maximum oldugu tespit edildi.

Deneysel hematomyelinin farmakolojik tedavisinde streptokinazin fibrinolitik lokal
etkilerinin elektrofizlojik ve histopatolojik karsilagtirilma sonucu farksiz oldugu tespit
 edilmistir.




SUMMARY

Local effect of streptokinase, a primary fibrinolitic agent in pharmocological treatment of
hematomyelia, have not been investigated either histopathologically or electrophysiologically in
the experimental studies. In our experimental study we planned to investigate SEP and
histopathologic respond in hematomyelia treatment in streptokinase existance for different
times. In the study, 54 white albino male rabbit of which the weight }anged between 2000-2500
grams , were used. Experiment groups were divided in to three; the standardization group to get -
the referance values, control group by giving hematomyelia serum physologic, and the
experiment group given streptokinase and applied hematomyelia. Both control and experiment
groups were divided in to four sub-groups according to their observation dates of 1,3,7 and 14
days . Laminectomy was applied to T1,T2,T3, and T4 vertebral levels. Duramater was made
visible. in the control group, serum physiologic and blood obtained from the femoral artery was
applied “frame” by a to dorsal funikulus of the spinal kord, and in the examination group blood
and streptokinase were applied . SEP of the subject in both groups was measured in 1,3,7, and
14 observation days. Then the subjects were sacrified and parts obtained from the medulla
spinalis were put under examination suitable to the histopathologic standarts. In both control
and examination suitable to the histopathologic standarts. In both control and examination
groups were analiysed statistically according to student-t test and P>0.005 was found. It was
found out both groups were indefferent electrophysiologically. Histopathologically in control
and experiment groups eritrosit density, ,inflamation cells infiltration and astrogliotic
proliferasyon were accepted as paramater and were investigated under four grades. It was
detected that electrophysioligically both in control and experiment group, there was full block
in conduction in the first day, healing in traktus functions in the third day, the conduction
increased in the seventh day and a maximum healing 1n the 14 th day. And it was also
determined that histopathologically, there was a dense hematom and odema in the first day, the
hematom resorption began in the third day this increased in the seventh day, and there was a
maximum healing in the fourieenth day. :

Consequently , 1t was determined that fibrinolitik local effect of streptokinase were not
different as a result of the electrophysiologic and histopathologic comparasion in the
pharmocologic treatment of experimental hematomyelia.




L.GIRIS VE AMAC

Merkezi sinir sisteminin travmatik veya spontan kanamalari, 6zellikle tedavi uygulamalari
asamasinda norosirurjiyenlerin 6nemli ugraglar vermesini gerektiren sorunlardr. Tam ve
goriintilleme tekniklerindeki gelismeler; noral yapilardaki bir gok patolojiyi gok hizh ve dogru
bir gekilde tantmamiza yardimci olurken, beyin 6démi, spinal kontiizyon, vazdspazm, serebral
hemorajiler, hematomyeli gibi patolojilerin tedavilerinde etkili protokollerin yerlestirilebilmesi
icin ¢cok sayida caligmalar yapilmaktadir. )

Hematom rezoliisyonunda ana faktor, fibrinolitik sistemin aktivasyonudur. Santral sinir
sistemi kompartmanlar olan; beyin kranyumun olusturdufu kapali bir kutu i¢inde, medulla
spinalis ise vertebral kolon olarak adlandirdidimiz kemik gerceve igerisine yerlesmis olup,

(3122153149 elektrofizyolojik olarak iletiyi saglayabilme

anatomik olarak birbiriyle devamlihgi,
ozellikleri,®>!%11%13) pistolojik olarak da aymi noral elemanlart bulundurmalar nedeniyle
birbirlerine benzemektedir. Beyin dokusu ve kompartmanlarinin fibrinolitik aktivitesi iizerinde
yapilan aragtirmalar sonucunda, beyin dokusunda tromboblastik aktivasyonu fazlaligina
karsilik, fibrinolitik aktivitesinin zay1f oldugu, meninksler ve koroid pleksuslarda ise yiiksek
fibrinolitik aktivite oldugu belirlenmistir.*® Intraserebral hematomlarda , fibrinolizisi aktive
eden ajan olan streptokinazla gesitli ¢aligilmalar yapilmis, yararhligi belirlenmis ve tedavide
yerini almxstlr.(m’63’ Hematomyelide ise fibrinolitik ajanlarin etkisini ortaya koyan g¢aligma
yapimamugtir,

Hematomyelinin birlikte oldugu bir ¢ok medulla spinalis yaralanmasinda, ortaya ¢ikan
norodefisitler, insan yasamim son derece olumsuz yonde etkilemektedir.***® Hematomyeli,
medulla sipinaliste komplet veya inkomplet lezyonlar olusturarak motor ve duyusal kusurlar
yaminda sfinkter bozuklugu gibi otonom Kkusurlarn gelismesine neden olabilir.“>'*>
Hematomyelide olusan lezyonun biiyiikliigiinli anlamak, tedaviyi belirlemek ve prognozu
tahmin etmek igin spinal kordun korunmus veya korunmamis uzun traktus islevine ait bir bulgu
aramak olduk¢a Snemlidir. Hematomyeli sonrasi gelisen nérodefisitlerin, diizelme egilimine
girip girmeyecegi ile ilgili erken bulgularm elektrofizyolojik kayitlarla ve klinik bulgularla
kargilastinlmasinin prognozu degerlendirmede etkili oldugu bilinmektedir.

Deneysel hematomyeli olusturdugumuz bu g¢ahigmada, streptokinazin lokal etkileri
histopatolojik ve somatosensoryal evoked potansiyel Slglimleriyle elektrofizyolojik olarak
incelenmis olup, degisiklerin belirli zaman periodlarindaki durumu degerlendirilmeye
cabisiimistir. Bu sayede omurilik i¢ci kanamalarmda tedavide fibrinolitik ajanlarm etkileri ve
elektrofizyolojik olglimlerin prognozu belirlemedeki yerinin anlagiimasi amaglanmagtr.



I.GENEL BILGILER
A.Medulia Spinalis Anatomisi
Mahmhbik Ozellikleri

Spinal kord, santral sinir sisteminin %2’ sinden ibaret olup, vertebral kanalin figte ikisini
dolduran uzun ,silindirik bir yapidir. Genisligi 6-12 mm, uzunlugu ortalama olarak erigkin
kadimlarda 42 cm, eriskin erkeklerde 45 cm’dir.®>'49

Medulla spinalis, atlasin st ucundan baslar ve erigkinlerde L.L, intervertebral arahiga,
yenidoganlarda L; vertebra alt seviyesine kadar uzamr.®*'*? Ancak bu yerlesim kolumna
vertebralisin fleksiyonu ile kiigiik degismeler gosterir. Yukarda medulla oblangata ile devam
eder. Asafida ise konus medullaris denilen konik bir ugla sonlanir. Bu koninin ucundan uzanan
ve filum terminale denilen bir fibroz iplik koksisks 2 segmentine ckstradural olarak
yapigir. Yaklagik 20 cm uzunlugunda ince bir iplikgiktir. Ust 15 cm’si filum terminale internum
diye adlandirilir. Bu kisim, dura ve araknoid zarlarinin yaptig tiibiller kese i¢inde bulunur.
Dural kese ise S, vertebraya kadar iner. Filum terminale piamaterin devamu gibi goriinen, bir
fibroz dokudan meydana gelmistir. Iginde sinir elementi yoktur. Ancak 2. ve 3. koksigeal
sinirlerin rudimenter kdklerini icerebilir. )

Medulla spinalisin silindirik yapist iki yerde kalinlagma gosterir. Bunlardan birincisi C3-T»
segmentler arasinda bulunan intumessentiya servikalistir. Ikincisi ise altta Ty vertebra
diizeyinden baglayip, konus medullariste son bulan intumessentiya lumbalistir.

Fetal yasamin 3. ayma kadar medulla spinalis kanalis vertebralisin tamamint boylu
boyunca doldurur. Dogumdan sonra kolumna vertebralis, i¢indeki medulla spinalise gore daha
hizli bir geligim gosterir. Bu nedenle medulla spinalisin alt ucu L, vertebranin ilst diizeyine
kadar yukan cekilir. Ancak kural olarak her bir spinal sinir kokleri, filum terminalenin
gevresinde ve araknoid bogluk iginde asags dogru devam eder. Bunlarin meydana getirdigi
goriinilly at kuyrugunu andirdig1 igin hepsine birden kauda equina denir.

Medulla spinalisin dis yiizii boyunca uzanan fissiir ve sulkuslar vardir. Bunlar:

1-Anterior median fissfir : Kordun 6n yizi boyunca uzamr ve ortalama 3 mm
derinligindedir. Arkasinda anterior beyaz komissiir bulunur.(*’

2-Posterior median sulkus : Daha yiizeyde seyreder. Bir noroglial membran olan
posterior median septum ile devam eder. Ortalama olarak 4-6 mm derinligindedir.**¥



3
3-Posterolateral sulkus : Posterior median sulkusun 1.5-2.5 mm lateralinde

bulunur sagda ve solda olmak {izere iki tanedir. Arka kokler bu oluktan medulla spinalise
girerler. (33,149)
4-Posterior intermediate sulkus : Sadece Ty iizerindeki seviyelerde bulunur. Bu sulkus,
vucudun st ve alt bolgelerinden gelen proprioseptif duyulari merkeze tagiyan fasikiiliis grasilis
ve fasikiiliis kiineatusu birbirinden ayiran sulkustur, (441>
5-Anterolateral sulkus : Fissiira mediana anterioriin saginda ve solunda bulunur. On

- kékler medulla spinalisi burdan terkeder. ¢
B. Medulla Spinalisin Histolojik Ozellikleri

Medulla spinalis aksiyal kesitlerinde, dlsta agik, icte koyu renkte iki ayr kisimda
gorilliir. Bunlar, substansia alba ( beyaz cevher ) ve substansia grisea ( gri cevher ) dir . Beyaz
cevher medulla spinalisin dis kismni, serebral hemisferlerin ise i kismim ; gri cevher ise
medulla spinalisin i¢ kismini, serebral hemisferlerin ise dig kismunt olusturur. Gri cevherde,

myelinli sinir lifleri az olmasma ragmen, gok sayida sinir hiicresi ve kan damarlar1 bulunur.’
33,22,153)

* Gri cevher

Medulla spinaliste merkezi olarak yerlesmistir. Biitiin kisimlarinda beyaz cevher tarafindan
sarilmugtir. Kesitlerinde “ H “ harfine benzer bir sekil gdsterir. Kornu anterior ( 6n boynuz )
daha genistir. Kornu posterior ( arka boynuz ) daha ince ve uzundur. Gri cevher deki néronal
organizasyon medulla spinalis boyunca bir siitun gibi kitlesel uzamm gdsterdigi igin bu
uzanimlar kolumna olarak adlandirtlir,®>#>413 ) Servikal bolgede, posterior kolumnamn yan
kisimlarinda gn ve beyaz cevher liflerinin birbirine karigmasindan meydana gelen radier
goriiniime medulla spinalisin retikiiler formasyonu denilir. Diger segmentlerde silik olarak
iZl enir.( 33,22,144,153) .

Medulla spinalisin tam ortasmda kanalis santralis bulunur.( 3214153 ) gana) epandixﬁ
hiicreleri ile dogelidir. Liimeni oldukca dardir ve 40 yagindan sonra oblitere olur. Iginde likér,
kolumnar hiicreler, epandimal hiicreler, néronlar, ince sinir lifleri bulunur. ®*?214.15) Kanal iist
tarafia obeks ile baslar ve konus medullarisin Qist kisminda genisleyerek ig seklini alir. Buna
terminal ventrikiil ad: verilir. Kanal torakal bolgede ince, lomber bdlgede biraz daha genigtir.

TC. YOKSEKOGRFTIN KURYLY
DOKUMANTASYON MERKEZEL



Gri cevherin hilcre yapisi

Noron gruplari uzunlamasina kolonlar yaparlar. Bu hiicre topluluklan niikleus olarak
adlandinlirlar. Bunlar, anterior kolumnada, posterior kolumnada ve intermedier kolumnada

" bulunurlar.
a)Kolumna anterior niikleuslan

1-Nitkleus medialis: On boynuzun ig tarafindadir. Torakal segmentlerde gok belirgindir.
Ekstremiteler digindaki govde kaslarini inerve eder ve ekstremitede proksimal kaslar1 yonetir.’

33,22,144,153)

2-Niikleus lateralis: Servikal ve lomber bolgede daha belirgin olup ekstremite distal
kaslarini innerve eder, %1413

3-Nilkleus santralis: Yalnizca st servikal segmentlerde bulunur. N.frenikusa ve n.

aksessoriusa motor lifler verir, ®*?144.153)
b) Kolumna posterior niikleuslann

1-Niikleus posteromarginalis: Arka kolumnanin ucunda ters V seklinde bir tabaka
olusturur. Medulla spinalisin tiim katmanlarinda bulunur. Agn yollar ile sinaps yapar.
(33,22,144,153)

2-Substansia jelatinoza: Golgi tip-2 nGronlarindan olusmugtur. Arka boynuzun
tepesinde yerlesir. Medulla spinalisin tiim katmanlarinda bulunur. Nt}ronlah, medulla spinalise
giren afferent impulslar igin diizenleyici bir rol oynar,®*>

3-Niikleus proprius: Medulla spinalisin tiim katmanlar1 boyunca uzanir. Bilingsiz derin
duyu, iki nokta ayrimi, vibrasyon duyusuna aracthk eder. **'**)

4-Retikiiller’ formasyon: Yiiksek beyin merkezlerine giden liflere aracihk eder
(33,22,144,153)

5-Niikleus dorsalis: “Clarke niikleusu” olarak bilinir. Cg-l; arasinda bulunur.
Noromiiskiiler mekikler ve golgi tendon orgamindan gelen derin duyulara aracilik eder.
(33,22,144,153)

6-Niikleus 'visseralis seknndis: Cs-L; arasinda bulunur. I¢ organlardan gelen duyulara

aracthk eder, ®32%144.153)



¢) Kolumna intermedius niikleuslan

1-Niikleus intermediolateralis: T'-L; ve S>-S, arasinda yer alir. Ustte kolumna lateralisi
olusturur ve sempatik preganglionik noronlan igerir. Altta, S,-S, arasinda 6n boynuzun yan
kenarlarinda bulunan bSliimiine sakral parasempatik niikleus adi verilir, #322144159

2-Niikleus intermediomedialis: Visseral duyularin algifanip visseromotor merkezlere
iletilmesinde arac rolii oynar, ®3214.159

Rexed, kedilerde yaptif1 arastirmalar sonucunda gri ¢evherin hiicresel organizasyonunu

laminar organizasyon olarak simflamigtir. Sonradan bu smniflamanin insan néroanatomisi ile
uygunluk gdsterdigi tespit edilmistir.Gri cevher buna gore 10 laminaya aynilmustir. ilk 6 lamina
arka boynuzdadir ¢34
Lamina 1 : Fasikiilus dorsolateralis ve niikleus posteromarginalis
Lamina 2 ve 3 : Substansia gelotinoza
Lamina 4 : Niikleus proprius
Lamina 5 ve 6 : Retikiiler formasyon, niikleus dorsalis, niikleus visseralis sekundus
Lamina 7 ve 8: Kolumna intermedius ve 6n boynuzun orta kisimlarinda yer alir.
Lamina 9 : On boynuzdaki somatomotor néronlarin hepsi bu lamina igerisindedir.Rexed, bu
noronlart lamina 9 ve lamina 9-M olarak ikiye aywrmistit. 9-M boyun ve govde kaslarmi,
lamina 9 ise ekstremite kaslarini inerve eder.

Lamina 10: Kanalis santralisin ¢evresinde yer alir. Bir yaridan kars1 yariya gegen néronlardir

Beyaz cevher

Beyaz cevherde, spinal korddan beyine ¢ikan ya da beyinden spinal korda inen
longitidunal dizilimli sinir lifleri ve intersegmental spinospinal lifler bulunur. Bu, spino-
spinal lifler, fasikiilus propriusu olusturur. Bu olusum nedeniyle, servikal segmentler lumbal
segmentlerden daha fazla sayida lif ve caprazlasma igerir. Kordun higbir seviyesinde beyaz
cevher, beyinden kaudal spinal korda inen tiim lifleri ve kaudal spinal korddan beyine ¢ikan
tiim lifleri igermez **)  Uzun, miyelinli sinir lifleri longitidunal olarak gri cevherin etrafim
gevreler ve beyaz cevheri olusturur. Medulla spinalisin her bir yarisinda bu lifler fi¢ biiyilik
kordona ayrilir,(**#%144153). By kordonlar:

1-Anterior fumikulus: Anterior median fissiir ile anterolateral sulkus arasinda bulunur.
2-Lateral funikulus: Sulkus anterolateralis ile sulkus posterolateralis arasinda yer ahr.
3-Posterior funikulus: Sulkus posterolateralis ile sulkus posteromedialis arasmdadir.




Servikal ve list torakal bolgede posteromedian sulkus ile posterolateral sulkus arasinda
piamqferin beyaz cevherine verdigi uzantilardan olusan iki septum bulunur. Posterior
funikulusun her bir yarisin iki kisma ayiran bu septumun ( septum intermedium posterior ) i¢
tarafida kalan kism fasikiilus grasilis, dista kalan kismu ise fasikiilus kuneatustur, (322144159

C. inen ve Yiikselen Yollar

Santral sinir sisteminin en ist diizeyinde yer alan néronlara iist motor néron ( 1’nci motor
noron ), medulla spinalisin 6n boynuzunda yerlesmis motor néronlara da alt motor néron
(2’nci motor néron ) denilir. Istemli hareketleri gergeklestirmek ic;in alt motor ndronlarin
serebral kortekste yerlesmis, motor ndronlardan dogan impulslara ihtiyaci vardir. Ust motor

néronlardan kaynaklanan bir impuls bir aract néron yoluyla alt motor ndrona ulagir.(3*214153)

L. inen yollar

a-Traktus kortikospinalis lateralis ( piramidal yol ): Presantral girustaki Brodman’
i 4’ ncii alamnda Betz’in pramidal hiicrelerinden baslar. Korona radiatadan gegerek kapsiila
internanin  posterior bacagina ulagir. Buradan sirasiyla serebral pedinkiil, pons, mediilla
oblangata ve mediilla spinalise iner. Mediilla oblangata ile mediilla spinalisin birlesmesine
yakin fisslira mediana anterior iginde goriilen dekiissasyo pramidaliste liflerin bilyiik gogunlugu
capraz yapar. Capraz sonrasi lifler iki ayr1 yol halinde mediilla oblangata beyaz cevherine
girerler ve konus mediillarise kadar inerler. Caprazlasan lifler mediilla spinalise traktus
kortikosj)iﬂalis lateralis, ¢aprazlagmayan lifler ise traktus kortikospinalis anterior yoluyla
inerler. Piramidal liflerin % 55°i sgrvikal, % 20’ si torakal, % 25 ‘i ise lumbosakral
segmentlerde sonlapur, 32%144.153 '

b-Tr.kortikospinalis anterior: Medulla spinalisin funikulus lateralisinde asagiya dogru
ilerleyerek fist torakal segmentlere kadar inerler. T¢ diizeyinde komissiira alba anteriorda
caprazlasarak karg1 tarafin 6n boynuz hiicreleri ile sinaps yapar.

c-Tr.retikiilospinalis : Ponsun retikiller formasyonundan baslayp, ¢ogunlugu
caprazlasmadan medulla spinalise inerler ki bu liflere tr.retikiilospinalis pontis denilir.
Ayrica medulla oblangata retikiller formasyonundan baglayan liflere tr.retikiilospinalis
mediillaris denilir. Istemli hareketlerin ve refleks ¢alismalarm kolaylagtinlmasi, kas tonusunun

ve solunum hareketlerinin diizenlenmesini saglar, $>#%144159
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d-Tr. rubrospinalis - Mezensefalon tegmentumundaki niikleus ruberden baslar.

Lifler iki ¢ekirdegin arasinda gaprazlagiriar. Mediilla spinalisin karg1 funikulus lateralisi iginde
inerler. Fonksiyonu, fleksor kaslarin uyarilmasi ve ekstensor kaslar1 inhibisyonudur, ¢32%144159)

e-Tr.vestibillospinalis : Pons ve mediilla oblangata diizeyinde nfikleus vestibiilaris
lateralislerden baglar. Lifler gaprazlasmadan funikulus anterior icinde inerler. Fonksiyonu,
viicudun dengesini saglamak amactyla fleksor kaslari inhibe ederek, ekstenstr kaslan
uyarmaktlr.( 33,22,144,153)

. fTr.tektospinalis: Mezensefalondaki  kollikulus  siiperiorden  baglar.  Lifler
caprazlagirlar. Funikulus anterior iginde mediilla spinalise girerler. Servikal segmentlerin
altinda bu yol bulunmaz. Fonksiyonu, gérme impulslarina gore bas ve boyun hareketlerinin
ayarlanmasidir, ®>2%144.153)

g-Tr.olivospinalis: Mediilla oblangata diizeyinde niikleus olivaris inferiorden baglar.
Funikulus lateralis iginde mediilla spinalise iner. Hareketlerin koordinasyonundan sorumludur. ¢
33,144)
1. cikan yollar

Somatomotor ve visseral reseptorlerden gelen agri, 1s1, dokunma ve kinestetik duyular
spesifik yollarla yiikselirler. Bunlarin bir kismi kortekse yiikselirken, bir kismi da serebellumda
sonlanir, Serebellumda sonlanan lifler biling diizeyine ulagamazlar. Cikan yollar 3 grupta
incelenir, ¢>1#2144)

1-Funikulus anteriorda ¢ikan yollar:

a)Traktus spinotalamikus anterior: Medulla spinalisin  beyaz cevherinde
vestibiilospinal yolun arkasinda ve on koklerin medialinde yiikselir. Yiizeyel dokunma ve
basing duyusunu tagir. -

b)Traktus spinotektalis : Bas, boyun ve goziin kaynaga dofru istefimiz disinda
hareketini saglar. Medulla spinaliste ¢apraz yaparak karg taraf anterior funikulusunda yiikselir.

¢)Traktus spinbolivaris : Anterior ve posterior olmak fizere 2 ayr yoldan olugur.
1.¢r.spinoolivaris anterior: Anterior funikulusta yiikselir ve medulla oblangatada sonlanir.

2. tr.spinoolivaris posterior : Bu yolun lifleri fasikulus grasilis ve kuneatus iginde yiikselir ve
niikleus grasilis ve niikleus kuneatus ile sinaps yapar.

d)Traktus spinoretikiilaris : Medulla spinalisin beyaz cevherinin anterolateralinde
yiikselir. Liflerin bir kisrm medulla oblangatada, bir kismu da ponsta sonlanir. Davramislarm

bilinci ve elekirokortikal aktivitenin modiilasyonu ile ilgili bir yoldur.




2- Funikulus Iateraliste ¢tkan yollar:

a) Traktus spinotalamikus lat.eralis : Lifleri periferde agn ve 1s1 reseptorlerinden
baglar. Arka boynuza lateral boliim lifleri olarak fasikulus dorsolateralisten girerler. Nilkleus
proprius ve substansia gelotinoza ndronlar ile sinaps yapar. Bu ndronlarin sinapslarinda
substans P denilen bir peptid, norotransmitter olarak rol oynar. Agni ve 1s1 duyusunun lokal,
keskin ve ani bolitmiinii hizh iletim yapan A 8 lifleri , yanici, yaygin, uzun ve huzursuz edici
boliminii ise yavas iletim yapan C lifleri tagir. Ikinci noron aksonlar1 komissiira alba
anteriorde  c¢aprazlasip karsi taraf beyaz cevhere geger. Funikulus lateraliste, traktus
spinoserebellaris anteriorun i¢ tarafinda yiikselerek traktus spinotalamikus lateralisi olugturur.
Is1 lifleri arkada, agn lifleri 6nde yer alir. Yol, talamusun ventral posterolateral niikleusunda
sonlamr. Bu niikleusun lifleri somatosensitif korteckse aksedilir. Bu lifler, keskin akut agn

lifleridir, >

b) Traktus spinoserebellaris posterior : Kas igcigi, golgi tendon organi, dokunma ve

basing reseptorlerinden aldigi bilingsiz derin duyulan serebelluma tasir.

¢) Traktus spinoserebellaris anterior : Alt ekstremitenin kas igcigi, golgi tendon organi

dokunma ve basing reseptérlerindén aldig bilingsiz derin duyular serebelluma tagir.

d)Traktus kuneaserebellaris : Caprazlagmayan bu yol lumbal spinal seviyelerde
goriilmez. Lifleri fasikulus kuneatus iginde sonlanr. Bilingsiz proprioseptif duyulan {ist
ekstremiteden serebelluma tasir.

3-Funikulus posteriorda ¢ikan yollar
Fasikulus grasilis ve fasikulus kuneatus:

Bu yollar olugturan lifler gok miyelinlidirler. Periferde kas igcikleri, golgi tendon organlari,
passioni cisimcikleri, kapsiillii ve kapsillsiiz dokunma cisimciklerinden baglar. Ganglion spinale
iginde bulunan bipolar ndronlar birinci ( 1 ) ndrondur. Lifler, medulla spinalise arka boynuzdan
girer. Posterior funikulus iginde seyreden lifler iki biiyltk yol meydana getirirler. Bu lifler 6zel
bir sekilde siralanirlar. Viicudun alt kismindan gelen lifler igte, fist kismindan gelen lifler digta
seyreder. T ¢ seviyesinin altinda kalan torakal, lomber, sakral spinal sinirler orta hatta daha



9
yakin olarak fasikulus grasilisi olugturur. T 4 seviyesine kadar posterior funikulus icinde

sadece fasikulus grasilis vardir. T ¢ © nm iizerinde kalan torakal ve servikal segmentlerden gelen
lifler fasikulus kuneatusu qfusturur. Lifler, medulla oblangatanin alt kismina ulagtifinda;
fasikulus grasilis niikkleus grasilis, fasikulus kuneatus niikleus kuneatusta ikinci ndronlarina
ulagir. Bu niikleuslardan ¢ikan aksonlarin hepsine fibria arkuata interna denir. Bu lifler arkadan
One ve orta hatta dogru ilerler. Liflerin hepsi santral kanali iki tarafindan da sararlar. Kanalin 6n
tarafinda orta hatta caprazlasirlar. Bu capraza dekiissasyo lemniskorum denilir. Caprazlagan
lifler yukari dogru medial lemniskiis denilen Jif demeti ile devam eder. Medial lemniskils,
medulla oblangatanin 6n i¢ kisminda seyreder. Tegmentum pontisin 6n-i¢ kisminda ilerler ve
mezensefalonda diy yiizeye yakin niikleus ruberin arkasinda yiikselir. Medial lemniskiis,
talamusun ventral-posterolateral niikleusunda iigiincii nSronuna ulasir ve sonlamr. Burdan
figiincii nSronun aksonlar kapsiila internadan gegerek postsantral girusa ve paryetal kortekse
ulasir. Bu lifler, pozisyon ve hareket duyusu ( bilingli propriosepsiyon ), eklemlerin i¢i ile
gevresindeki kasiima miktarmin bilinmesi, dokunmanin lokalizasyonu, ardarda gelen iki uyaran
arasindaki farki aywrma ( taktil diskriminsyon ), iki nokta duyarlilif ( spatial diskriminasyon ),
vibrasyon duyusu, sekil, biiyiikliik, agirlik ve nitelik hakkinda tanim yapabilme fonksiyonlari

ile ilgilidir. >

D. Omuriligin Vaskiilaritesi
L Arteryel yapisa

Medulla spinalisi besleyen arterler sag ve sol a.vertebralisler ile rr.radikiilaristen gelir.
Vertebral arter subklavian arterin birinci kismindan ¢ikar. Iik alts servikal vertebranin transvers
foramenlerinden yukariya dogru ilerleyerek foramen magnumdan geger ve kranyum bosluguna
girer. Kranyum boslugu i¢inde medulla spinalisi besleyen sag ve sol posterior spinal arterleri ve

ayrica daha sonra birleserek anterior spinal arteri olusturan birer dal verirler.(*®

a) A.spinalis anierior

Vertebral arterlerin baziller arteri olusturmadan hemen 6nce verdikleri birer dal, medulla
oblangatanin 6n tarafinda birleserek anterior spinal arteri olugturur. Anterior median fissir
igerisinde medulla spinalis boyunca asagiya dogru uzanir.( 2214
b) A. spinalis posterior
Herbir vertebral arter medulla oblangatanin anterolateralinde seyrederken a.spinalis

posterior dalim1 verir. Bu arterler bazen posterior inferior serebeller arterden de ¢ikabilir.
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Asaftya ve arkaya dogru dofru seyrederck medulla spinalisin arka tarafina ulagir. Herbir

a.spinalis posterior medulla spinalis boyunca asagiya dogru uzanur.! *>'*9

¢) Rr. radikiilarisler

Medulla spinalis, uzunlugu boyunca komsuluk yaptig arterlerden dallar alir. Bu dallara
genel olarak rr.spinalis ad: verilir.' *>'*) Bu arterler, medulla spinalis boyunca a.servikalis
asceﬁdens, a.servikalis profundus, a.interkostalis posteriorler, a.lumbalisler ve a.sakralis
lateralislerden dallar alir..**'*) Herbir r.spinalis, foramen intervertebralisten girerek 6n kok ve
arka koke dogru uzanan ve r.radikiilaris adi verilen iki dala ayrilir. Bunlardan 6n tarafa gidene
r.radikiilaris anterior, arka tarafa giden ise r.radikiilaris posterior ad: verilir. Bu dallar her iki
tarafta, nde a.spinalis anterior ile arkada a.spinalis posterior ile anastomoz yaparak medulla
spinalis etrafinda bir damar ag: ( arterial vazokorona ) olusturur; Lumbal bolgede sol taraftaki
r.radikiilaris anteriorden bir tanesi digerinden daha genistir. A.radikiilaris magna ( Adamkiewicz

arteri ) adi verilen bu arter genellikle medulla spinalisin sol tarafinda, alt torakal ve iist lumbal

kisimlarin kanlanmasini saglayan esas arterdir, >'%2)

Il Vendz yapist

Genel olarak arteryel sisteme benzer. Fissiira mediana anteriorde seyreden v.spinalis anterior, sulkus
intermedius posteriorda seyreden v.spinalis posterior ile sulkus anterolateralis ve sulkus posterolateraliste
seyreden daha kiiglik capl venlere drene olur. ¢*®!) Bu venler arasmda bulunan ¢ok sayida anastomoz
medulla spinalis ¢evresinde venoz bir ag ( vendz vazokorona) olugturur. Bu venler birleserek v.radikiilaris
anteriore ve v.radikilaris posteriore drene olur. V. Radikiilaris anterior ve v.radikillaris posterior ise
pleksus venozus vertebralis internus anterior ve pleksus venozus vertebralis internus posteriore agilirlar.
Bu pleksuslar, dura mater ile vertébranm periost tabakast arasinda buluur ve “epidural vendz
pleksus=Batson pleksusu” olarak da bilinirler. Bu pleksus:larln torakal, abdominal ve interkostal venler
ile; vertebralarm dis tarafinda yer alan pleksus venozus vertebralis eksternus anterior ve pleksus venozus
vertebralis eksternus posterior ile; pleksus venozus prostatikﬁs ve pleksus venozus pelvikus ile
baglantilars vardir. Pleksus venozus vertebralis internus anterior ve posterior, foramen magnum
seviyesinde v.vertebralis, sinils sigmoideus ve sinils oksipitalis ile birlesén dallar verir. Medulla spinalisin
venlerinde kapak bulunmadig igin iglerindeki kan bu baglantilar aracilifiyla sistemik vendz dolagima
gogebilir, ®>14)

E. Normal Hemostaz Mekanizmasi

Normal hemostaz mekanizmasinin fonksiyonu, saglam damarlarda dolasan kamin disan
sizmasm onlemek ve travmaya uframigy damarlarda = meydana gelen kanamay:

durdurmaktir, (24149

TC YURSERA 2 TTIM ﬁfULidu
D@WMY@N 1
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Saglam damarlardan kan kaybi , damar duvarmnin biitiinliigii ve trombositlerle Snlenir.

Bu faktorler birbiriyle i¢ igedir. Trombositler, endotel hiicrelerini beslemek suretiyle damar
endotelinin bitinldfiinin korunmasini saflarlar. Trombositopeni durumlarinda ‘endotel
hticrelerinin olduk¢a inceldigi gosterilmistir.*""*> Trombositler, ayrica endotel hiicrelerinin
kontraksiyonu sirasinda agia ¢ikan bazal membrana yapigmak suretiyle de, kamn damar disina
gegmesini Snlerler. Travma sonucu olusan kanamanin durdurulmas: birbiri ile iligkili 3 faktor
tarafindan saglanir. Bu faktdrler kan damarlarmin travmaya reaksiyonu, travma yerinde
trombosit tikacinin olusumu ve kan pihtilagmasidir. Kiigik bir kan damar travmaya ugradifi
zaman Once refleks yolla vazokonstritksiyon olur ve kan akimi yavaglar. Aym zamanda
trombosit adezyonu, trombosit agregasyonu ve kan koagiilasyonu olaylan baglatdir.
Vazokonstriikksiyon, kisa siireli ve gegicidir. Bu olaya iki faktér yardimci olur: Damar
duvarindaki hiicrelerin, hasara karsl lokal kontraktil cevabi ve muhtemelen, hasar yerindeki
trombositlerden salinan ve gok kuvvetli vazokonstriktdr bir madde olan trombaksan A,. Daha
sonra trombin etkisiyle, hasara ugramis damar endotel hiicreleri kuvvetli vazodilatatér bir
madde olan prostasiklin sentez eder ve bu madde tromboksan A,‘nin vazokonstriktdr etkisine
karg1 koyar ve bdylece damar konstriksiyonunun gegici olmasim saglar. Damar duvarinin
yirtilmasindan hemen sonra, trombositler, agifa ¢ikan subendotelyal bag dokusuna ve bazal
membrana yapisirlar ve i¢lerindeki ADP; ve trombosit prostoglandin sentezinin bir son iiriini
olan tromboksan A,’yi ortama verirler. Adezyonun olabilmesi i¢in, ortamda Von Willebrand
faktor VI ve trombositlerde bu molekiil igin normal reseptorlerin bulunmasi gerekir. Kollojen
ile temas trombositlerde ADP ve tromboksan A,’nin disar1 verilmesine yol acar. Bu,
trombositlerde prostoglandin sentezinin normal olmasma baghdir.!*

- ADP ve TomboksanA,’nin her ikiside, trombositlerin birbiriyle birlegerek kiimelesmesini
ve hasar yerinde sabit olmayan bir trombosit tikaci olugturmalarim: saglarlar. Trombosit tikac,
travmay: izleyen saniyeler icinde olusur. Agrege olan trombositler, iizerinde pihtilagmanin
;:eryan edece§i bir yiizey olustururlar. Kollojen ile temas eden FXII'nin aktive olmasiyla
pihtilagsma olay1 baglar ve bir seri zincirleme reaksiyon sonunda ve trombosit faktor 3 ‘linde
igtirakiyle fibrin olusur. Fibrin, trombositlerin olusturdugu tikaci saglamlagtirir ve sabitlegtirir.
Sabit olmayan trombosit tikaci birkag dakika iginde sabit hale gelir, fakat hetﬁostatik tikacin
fibrin komponenti gittikge artar ve bu arada trombositler otolize ugrar. Boylece 24-48 saat
sonra hemostatik tika¢ tamamen fibrine dniigmiis olur.
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F. Pihtilasma mekanizmas:

Pihtilagma mekanizmasinda yer alan plazma protc;;inlerine “pihtilagsma faktorleri”denir.
Uluslararas bir kurul tarafindan bu faktorler romen sayilartyla numaralandirimigtir. ¢

FaktorIIl bir doku faktériidiir(doku tromboplastini), plazmada bulunmaz. Faktor IV ise
kalsiyum iyonudur. Faktor VI yoktur. Onceleri “ akselerin” adindaki faktore bu say1 verilmis,
fakat sonradan akselerinin faktér V’in(proakselerin) aktif sekﬁ oldugu anlagilmugtir. Plhﬁlasma
olay1 igin gerekli fosfolipidlere bir say:1 verilmemistir. Trombositlerin sagladi1 fosfolipidlere
trombosit fakor3” adi verilir. %' )

Son yillarda 3 yeni pihtilasma faktorii tanimlanmig, fakat bunlara heniiz yeni bir sayi
verilmemistir. Bunlar Fletcher faktorii (prekallikrein). Fitzgerald faktori (yiltksek molekiiler
agirllkll kininojen) ve Passovoy faktériidir. Pihtilagma olayinda sirayla 3 evre goriiliir: 1-
Protrombini trombine gevirecek olan ara maddenin (protrombinaz) olugmasi, 2- Trombin
olusmasi ve 3- Fibrin olugmasi. Protrombinazin olugmas: igin faktor X’un aktive olmasi
gerekir. FaktorX, biri “ intrensek sistem”, digeride “ekstrensek sistem” olmak lizere iki ayr

yoldan aktive olabilir (Sekil-1). intrensek yol yavas, ekstrensek yol ise hizli bir yoldur,*>"*%

Sekil-1: Koagillasyon faktérlerinin etkilegimi gosterilmigtir.

Intrensek sistem

Faktor XI1I —— Faktor X1l a

Faktor X1 —L> Faktor X1 a Faktor VIII
Ca-l—l'
Faktor IX —pp  Faktor IX a+Faktor VIII a
Ekstrensek sistem Ca*" Pl Ca**
[
Faktor VII —3» Faktor VIN Faktor
+

+
doku faktorti  doku faktorit \ Faktor X —— Faktor Xa+Faktor Vg
. Ca™ | Ca™ | Ca*l

protrombinaz

protrombin . trombin

e

fibrinogjen ——P> fibrin

-+,
Ca\

FaktﬁrXIII—lP Fakt6r XIIla
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Intrensek sistemde,blhtllasma, kan digindaki herhangi bir maddenin etkisi olmadan
gelisir.Ekstrensek sistemde ise pihtilagma olayina doku faktdrii (doku tromboblastini) karigir.
Intrensek sistemde plazma faktorleri yamnda, fosfolipidlerde gereklidir. Bu fosfolipidler
trombositler tarafindan saglanir ve trombosit faktdr 3 (TF-3) adim alirlar.?>49

Ekstrensek sistemde ise fosfolipidleriri gorevini doku faktorii (doku tromboblastini) gériir.
Bir protein- fosfolipid kompleksi olan -doku tromboblastininin bir protein kismu, birde

(11,145)

fosfolipid kismi vardir.
1. Intrensek prhtilagma sistemi:

Intrensek pihtilagma sistemini harekete gegiren olay, faktor XII’ nin yabanci bir yiizeyle
temas sonucu aktivasyonudur. Damar duvarinda, subendotelyal bag dokusu tabakasinda
bulunan kollojen lifler, faktér XII'yi aktive edebilir. Pihtilagma zamam deneyinde, kanin cam
tiipiin duvari ile temasi da faktorX1I’nin aktivasyonunu saglar.* 14

Son yillarda, intrensek pihtilasma mekanizmasinin baslamasiyla ilgili goriiglerde biiyiik -
degisikler meydana gelmis ve yiizey aktivasyonunda faktér XII’nin yanminda Fletcher
(prekallikrein) ve Fitzgerald (kininojen) faktdrlerininde rol oynadigi gosterilmigtir. Burada
olusan aktivasyon sonucunda intrensek pihtilasma sistemi harekete gegmekte, kemotaksi
meydana gelmekte, fibrinolitik sistem aktive olmakta, bradikininler agiga g¢ikmakta ve
kompleman sistemi aktive olmaktadir.("14

Pihtilagsma faktorleri inaktif proenzimler (zimojen) halinde dolasirlar. Bir kismida ko-
faktor seklindedir. Bu zimojenler pihtilasma sirasinda kismi bir proteoliz sonucu aktive olmakta
ve serin proteaz haline doniigmektedir. Pihtilagma faktorlerinin bilyiik bir gogunlugu,
karacigerde yapilmakta ve bunlardan bir kismi K vitaminine ihtiyag gﬁstermektédirler. K-
vitaminine bagiml: faktérler I (protrombin), VII, IX, X ve otoprotrombinlI-A (proteinC) dir.

Intrensek pihtilagma mekanizmasmin baslangicinda , yabanci yiizeyle (kollojen 'veya
negatif ylikli yiizey) temas sonucu faktrXII aktive olarak XII, haline dénistir. XII, Faktor
‘XP’i aktive ederek XI, haline doniistiirlir. Bu reaksiyon kalsiyuma bagh degildir. Bundan
sonraki zincirleme reaksiyonlar kalsiyuma ihtiyag gosterir. Aktive olan her faktdr bir sonraki
kademeyi aktive eder. FaktorXI, fakt6rIX’u aktive eder. FaktorIX, faktorVIII ve
fosfolipidlerin varhiginda faktorX’ u aktive eder. Bu reaksiyonun hizi, fosfolipiderin varitgiyla
ve faktorVIII'in 6nceden trombinle veya faktor X, ile temas etmesi ile Snemli derecede artirilir.
Aktive faktor X ise , FaktdrV, trombosit fosfolipidleri ve kalsiyum iyonu ile bir araya gelerek
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protrombini trombine cevirecek ara iriinli (protrombinaz)  olusturur.  Protrombinaz

etkisiyle protrombinin proteolitik par¢alanmasi sonucu trombin olusur. Bu reaksiyonlar
,2tfrombosit fosfolipidlerinin bulundugu trombosit yilizeyinde cereyan eder. Trombin gii¢hi bir
proteolitik enzimdir. Trombin, trombosit yiizeyinden ayrilir ve plazmada fibrinojeni fibrine
doniistiiriir. Fibrinojenin fibrine doniigmesi 3 evrede olur (sekil-2). Birinci evrede trombinin
etkisiyle fibrinojenin kismi proteolizi sonucu” fibrin monomeri” ve “fibrinopeptid” ler olugur.
ikinci evrede kuvvetli negatif elektrik yiklii fibrinopeptidler fibrinojenden aynlir. Fibrin
monomerleri. kendiliginden polimerize olarak “ fibrin polimerini”(fibrin pihtis1) olustururlar.
Bu evrede fibrin monomerleri hidrojen baglariyla baglanmis oldugudan fibrin polimeri stabil
degildir. Ugiincti evrede fibrin polimeri, kalsiyum iyonu ve trombin tarafindan aktive edilen
faktor XIII tarafindan kovalen baglarla (fibrinde enine gizgiler olugturarak) mekanik yonden
daha saglam bir sekile getirilir.Z*"%3149
Sekil 2:Capraz badh fibrin olusumunun agamalari
Fibrinojen
A trombin ile ayrigtirhr
Fibrinopeptidler ve fibrin ( monomer )
A& polimerizasyon
Primer fibrin ( soliibl )

s Xlila ve Ca™
Capraz bagh fibrin ( insoldibl )

intrensek l;lhtllasma mekanizmasinin baslangicinda aktive olan faktér XII, Faktor XI'i
aktive ederek intrensek plhtllzisma sistemini harekete gegirdigi gibi, aym1 zamanda
prekallikreini(Fletcher faktor) kallikreine ¢evirir. Ayrica plazminojen aktivatériini aktive
ederek , plazminojenin plazmine d6niigmesini saglar. Bir taraftan kallikrein diger taraftan
plazmin kompleman sistemini uyarir. Ayrica plazmin ile fibrinolitik sistem aktive olur.

Kallikrein ayrica agir molekiil agirhikli kininojeni ( Fitzgerald faktorii) bradikinine gevirir.

Kallikrein bir “feedback™ mekanizma ile faktorXIlI molekiiliiniin, faktorX1l fragmanlarina
ayrilmasini saglar. Bu faktorX1I fragmanlari, daha sonraki faktor XI'in, XI,’ya, prekallikreinin
kallikreine ve plazminojenin plazmine cevrilmesinde gok daha kuvvetli aktivator etki
gosterirler. Ayrica kallikrein ile birlikte XI, kininojen ve plazminin de aym “feedback”
mekanizma ile faktérXII’yi XII, fragmanlarina ayirmak suretiyle daha aktif hale getirebildikleri
gosterilmigtir.

2. Ekstrensek pihtilagima sistemi:

Ekstrensek pthtilagma mekanizmasinda, pibtilagma olaymin baglayabilmesi igin doku
tromboblastini ile kamn temasa gelmesi gerekir.!V Bu sirada aktive olan faktér XII, faktor
VII'yi aktive eder.
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Faktor VII, doku tromboblastini ile birlikte kalsiyum iyonunun yardimiyla faktor

X’u aktive ederek faktor X, haline gevirir. Bundan sonraki evreler (trombin ve fibrin olugmasi)
intrensek sistemdekilerden farksizdir. ‘ '
Trombin pihtilagma mekanizmasinda ve hemostatik tikag olusumunda 6nemli rol oynayan
bir enzimdir. Ekstrensek sistemin aktivasyonu ile trombin hizla olugur ve fibrin yapar. Ayrica “
feed back” mekanizma ile faktorVIII ve fakt6r V’i aktive etmek suretiyle intrensek yolla
* pihtilagmay1 siddetlendirir. Trombin, trombositlerden ADP sekresyonunu uyarir ve bdylece
trombosit agregasyonunu artirir. Ayrica endotel hiicreleri tarafindan PGI, (prostasiklin)

yapilmasin: da uyarir ve travma sonucu biiziilmiis olan damarin gevsemesini saglar.

G. Fibrinolitik sistem
Organizmada, normal ve patolojik durumlarda damar i¢i ve diginda meydana gelen fibrini
eriterek ortamdan kaldiran bir fibrinolitik sistem vardir.
Fibrinolitik sistemin iki komponenti vardir. Plazma komponenti ve hiicresel komponent.
Plazmadaki fibrinolitik aktivite yaninda son yillarda hiicresel fibrinolizis de dnem kazanmaya

baslamigtir.

1-Plazma fibrinolitik sistemi:

Plazma fibrinolitik sisteminin temel reaksiyonu, bir beta globolin olan plazminojenin,
gesitli plazminojen aktivatorleri ile bir aktif proteolitik enzim olan plazmine déniistiiriilmesidir
(sekil-3).

Plazmin dolasgimda bir proenzim olan plazminojen halinde bulunur. Plazminojenin
plazmadaki konsantrasyonu %10-20 mgr dolayindadwr. Collen, MacFarlane ve Pilling’in
idrarda fibrinolitik aktivetenin varhgimi bildirmelerinin ardindan, Williams bu aktivitenin

bugiin {irokinaz ( UK ) olarak bilinen bir plazminojen aktivatoriine ( PA ) bagh oldugunu
 gosterdiklerini bildirmigtir. 25475656140

Son yillarda yapilan ayrmtilh ¢aliymalarda ikinci jenarasyon PA’leri olan doku
plazminojen aktivatrleri ( tPA ) tammlanmustir. **®9 Fibrinolizisin fizyolojik ve biyolojik
molekiiler mekanizmasimin agifa ¢ikarilmas: ile  birlikte, plazminojenin aktivatr ve
.inhibitérleri etraflica arastirilmig, normal ve neoplastik doku Kkiiltiirlerinden plazminojen
aktivatorleri izole edilmistir."****? Ayrica , proirokinaz (u-PA ), APSAC ve DNA
teknolojisinin ilerlemesi ile bulunan ve ila¢ olarak da kullamma giren, t-PA ve u-PA
mutantlar, simerikler, vampir-yarasa plazminojen aktivatorleri, rekombinant stafilokinaz,
bispesifik ajan ( bir komponentli fibrine karg1 monoklonal antikor ) gibi iigiincii jenerasyon

plazminojen aktivatorleri de bilinmektedir.*®””
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Plazminojen aktivasyonu i¢in Hageman faktor, yilksek molekiil agirlikli kininojen ve
prekallikrein ile temas aktivasyonunu gerektiren bir bagka yol daha belirlenmistir. ®” Hilmoral
plazminojen aktivasyonunun daha karigik yollan da ileri siirtilmigtiir. %"

Sekil 3: Plazminojenin aktivasyon yollan ve Inhibitrierin etki yerleri
Ekstrensek akﬁvasyon

plazminojen

YMA kiniojen

prekallikreir kallikrein_> €——  Clinaktivator

Faktor XII a Plazminojen aktivasyonun inhibitérii

Proaktivatér P> aktivattr—-p- 4 CI inaktivator

?  —p aktivatsr—p VY

plazmin
kan,damar, dokg_» aktivator ’
strkin@z ant—fp-\ «§—  Streptokinaz-plazmin(ojen) kompleksi
ﬁbrm antmktwatdr ?
Grokinaz inh? — 4— tirokinaz
plazminojen ekstrensek plazminojen eksojen

aktivasyonu aktivasyonu

Ayrica proaktivatorler ve bunlari aktivatorlere geviren lizokinazlar vardir.

Plazmin, tripsine ¢ok benziyen proteolitik bir enzimdir. Yalmiz fibrin degil, bagta fibrinojen
olmak iizere bagka plazma pihtilagma proteinlerini de pargalayabilir.®#>' Fibrin yada
fibrinojenin pargalanmasi sonucu ortaya “ fibrin / fibrinojen yikim iirtinleri” ¢ikar. Bu firiinler
antitrombin etkisi gosterirler ve fibrin monomerlerinin polimerizasyonunu bozarlar. (25134759

Aktivatbrlere ve plazmine kars: gesitli dogal inhibitorler de vardir.?>*”> Baghca plazmin
inhibitorii, alfa-2 antiplazmindir. Diger inhibitdrler ise alfa-2 makroglobolin, alfa-1 antitripsin,
antitrombin-III ve C; esteraz inaktivatoriidiir.

Alfa-2 makroglobolin plazminojen aktivasyonunu inhibe eder. Plazmin, plazmada olugtugu
zaman, alfa-2 antiplazmin tarafindan hizla inaktive edilir. Artan plazmin ise alfa-2

makroglobolin ile inaktive olur.
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Plazmin, bir fibrin yumagimn varhginda olugtugu zaman, fibrini eritir. (> Bu

etki, plazminojen ile plazminojen aktivatbriiniin her ikisinin, fibrin yiizeyine adsorbsiyonu
nedeniyle kolaylagir. Ciinkii fibrin ylizeyi plazminojenin plazmine doniigmesi igin bir odak
olugturur. Fibrine adsori)e olan plazmin, antiplazminden korunmug olur. Fibrin eriyince,
plazmin serbest kalir ve plazmada alfa-2 antiplazmin ile inaktive edilir.

Alfa-2 antiplazmin, faktorXIII’iin etkisi altindaki fibrine de baglamir ve bdylece hemostatik
tikagtaki fibrinin erime hizimi ayarlar. Konjenital alfa-2 antiplazmin eksikliginde, kanama
diyatezi ortaya gikar.?54%-%.76) .

FS yalniz fibrinin ortadan kaldirimasmnda degil, aymt zamanda doku tamiri, malign

transformasyon, makrofaj fonksiyonu, oviilasyon ve embriyo implantasyonunda da rol oynar.
(26,33,144,145)

2-Hiicrese! fibrinoliz:
Fibrinolitik aktivitenin bilyiik bir yiizdesinin 15kositlerden salgtlanan proteolitik
enzimlerden kaynaklandig: anlasilmistir. Bu fagositik hiicreler, trombositlerden salgilanan

kemotaktik iiriinler aracilifiyla hemostatik tikaca ve fibrine ¢ekilirler

Fibrinolizisin aktivatorleri

FS aktivasyonu intrensek ve ekstrensek olarak iki yolla olur (sekil-4).

Sekil 4 : Kan koagulasyonunun temas fazi reaksiyonlart

Faktor XIIf |Yiiksek molekiiler agirhikl: kininojen(YMA)
Fakt6r XI1 — nﬁze
L & Faktor XII a

I YMA-Kininojen

Faktor XI 9 Faktor XIa prekallikrein— lgllikrein

Koagiilasyon J(askadl l
'YMA-kininojen __________ 5, bradikinin plazminojen__p ~ plazmin
a) intrensek aktivatrler

Plazminojen aktivatorleri, plazminojeni(Plg) plazmine( Pl) donilstiiren degisik natiirli

enzimlerden olusur. Kaolin ile intrensek yolun aktivasyonu sonucunda Pl olusur. Koagiilasyon
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sisteminin biitlin komponentleri Plg aktivasyonunda yer alirlar ise de entrensek sistemin temel
" kismu Uzerine olan digiinceler tarismah kalnustir.™*® Bununla birlikte prekallikrein, yiksek
molekiiler agirlikl: kininojen veya hageman faktoriiniin eksikliginde Pl jenerasyonu azalir ya da
hig olmaz. ®*34D Bahsedilen proteinlerin, Plg aktivasyonunu baglattiklar: kabul edilmektedir.
én .

b) Ekstrensek aktivatorier (doku aktivatirleri )

Cogu dokuda bulunan PA’ leri yapisal ve fonksiyonel ozelliklerde pay: olan serine
proteazdir. Doku* PA’ nin fibrine baglanmak icin biiyilkk egilimleri vardir. Fibrine
baglandiklarinda bilyiik enzimatik reaksiyonlari baslatirlar.“™"*? Doku PA’ leri insan uterusu,
kadavra ve ekstremite venleri, domuz kalbinden saglanabilmektedir.>">?647519%139 Bypiar,
agir egzersiz sonrasi insan kanindan izole edilen PA’ lerine benzerlikleri ile dikkat
gekmislerdir.*” Ayrica, pepton enjeksiyonlari, operasyonlar, stress, adrenalin ve asetil kolin
injeksiyonlar, elektrogok, dolasim kollapsi, pirojen reaksiyonlar, lokal iskemi, amniotik sivi
embolisi, intrauterin fetus oliimii, ani 6liim gibi durumiarin, insan ve deney hayvanlarinda
yapilan ¢ahgmalar sonucunda kandaki PI'i arttrmaksizin dolanimdaki aktivatorleri arttirdigi
bildirilmigtir."'” ,

Doku PA’leri ile vaskiiler PA’leri benzer yada aymdirlar.***” Doku PA’leri malign hiicre
transformasyonlarinda da elde olunmustur.®**> Bu durum, Francis ve Marder’in bildirdigi
Reich’in ekstrensek PA’lerinin hepsinin fonksiyonel ozellikleri ve yapilari ile endotelyal
hiicrelerin uyarilmasiyla ortaya ¢ikan kan aktivatérlerinin varh@inin yaralanmaya karsi genel
bir savunma tepkisi oldugu diisiincesini desteklemektedir.“”

Idrarda bulunan UK, doku PA’lerinin yapisal olarak farkh bir tipidir. Fb’nin varhginda,
fb’e baglanmada ya da Plg’i aktive etmede diger doku PA’lerinden daha az etkilidir. Bununla

birlikte in vitro olarak elde edilebilmis ve terapotik PA olarak da gelistirilmigtir.®**?

Plazminojenin plazmine ¢cevrimi

Tiim PA’leri inaktif plazma zimojen Plg’sinden Pl gevriminin gergeklestirilmesinde pay
sahibidirler. 790 aminoasitten olusan bir zincir yapisina sahip olan Plg’ de lizin gruplan ile
baglanma yerleri ve ayrilma yerleri oldufu tammianmgtir. Plg’ nin amino uglarindaki
peptidlerin aktive olarak ayrigmas: onun fibrinin lizin gruplarina baglanma oranim arttirr. E-
aminokaproik asit gibi lizin anologlarimn fibrin lizin gruplari ile baglanmak i¢in gosterdikleri
egilim, inhibitdr potansiyelin esasim olugturur. Plg, PA’ lerin herhangi birisi tarafindan bir
proteaza doniigtilriiliir. Sonra, ii¢ formda Pl olugur. Bunlar, iki zincirli endopeptidaziardir. Pl,
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fibrinojen, fibrine ilaveter V ve VII’ nci koagiilasyon faktorleri ACTH, GH wve

glukagonu da hidrolize eder.?**”
Fibrinolizisin kontrolii, regiilasyonu ve lokal arti:

Bir hemostatik tikag ya da trombiise fizyolojik yamt fibrinolizisin aktivasyonunu igerir.“”
Vaskiiler yatagin biitiinliigiiniin devamlili1 i¢in FS’ nin koagiilasyon sistemi ile dinamik bir
dengede olmas: gereklidir.*®

Oncg, kandaki Plg’ nin %4’ii polimerize fb’ e baglamr. Zimogen bu nedenle fb lifleri
arasina kangir.“”’® fkinci olarak endotel hiicrelerinden PA’ lar salinir. Bu salinma trombiise
yakin yerlerden olurken uzak endotelyal hiicrelerden olmaz.®**” Doku PA’lerinin fb ya da
fibrinojenin (fbg) Plg’ ye tutunmasi igin yiiksek bir egilimleri vardir. Insitu olarak olusan PI’
nin o-2 antiplazminin inhibisyonundan korunmas: igiincii asamay: olusturur.*” Dérdiincii
agama ise plazmadaki proteolizis, plazma proteinleri i¢in endotelyal hiicrelerden iiretilen PA’
lerinin nispeten kotii afiniteleri ve -2 antiplazmince serbestlestirilmis PI’nin inhibisyon etkisi

ile siirlanmigtir. @477

H.Trombolitik ilaglar

Trombolitik ajanlar etkilerini direkt veya indirekt plazminojen aktivatorii olarak rol
oynayip, bir pro-enzim olan plazminojeni aktif enzim formu olan plazmine doniistiirerek
gosterirler. Plazmin, fibrinojen ve/veya fibrini pargalayarak pihtiyr ¢6zer. Fibrinolizisin en
onemli inhibitrleri plazminojen aktivatorii inhibitérii-1 ( PAI-I) ve -2 antiplazmindir. Bu
inhibitorlerin inaktive edemeyecegi kadar plazminojen aktivatorii ve plazminin olustugu ve ya
iiretilmedigi durumlarda fibrinolizis hizlanir. Trombolitik ajanlar,  fibrine spesifik “ ve “
fibrine spesifik olmayanlar” olarak iki ana gfupta toplanirlar.Streptokinaz ( SK) gibi fibrine
spesifik olmayanlar, hem dolasimdaki hem de pihtiya bagh plazminojeni plazmine gevirerek,
yalnmiz pihtidaki fibrini eritmeyip, sistemik fibrinolizise ve bunlarm sonucunda da fibrin yikim
tirlinlerinin artisina da yol agar. Fibrin spesifik ajanlar ise piht1 yiizeyindeki fibrini eriterek etki
yaparlar ve dolagimdaki fibrinojene etkileri fazla olmaz. Giiniimiizde kullamilmakta olan veya
aragtirma agamasindaki trombolitik ilaglar 3 grupta toplanir:
1-Birinci kusak : Streptokinaz, Urokinaz, Stafilokinaz
2- Ikinci kugak :t-PA, pro-iirokinaz ( tek zincirli uPA), APSAC
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3- Ugilncii kusak : t-PA ve u-PA mutantlan;, simerikler, vampir-yarasa  plazminojen

aktivatorleri, rekombinant stafilokinaz, bispesifil ajan ( bir komponentli fibirne kars:

monoklonal antikor )
L Streptokinaz

fik olarak 1933°de Tillet ve Garner A grubu B-hemolitik streptokoklarmn insan pihtisiu
erittigini, Sharma ise klinikte trombolitik. olarak kuollanmmi 1950 yilinda
bildirilmislerdir. "' Etki mekanizmas1 Sherry tarafindan anlagilmis ve “ streptokinaz “ ad:
verilmigtir 4116130138142 48000 dalton molekiiler agirlikh bir polipeptid zincirdir. 1959 yilinda
Jonson ve Mc Carty, gonitlliilerin kollarindaki vendz trombozu basan ile tedavi etmislerdir.

Antijenik bir 6zellige sahiptir. Bu nedenle kullanimda bazi problemler ortaya gikar.
Dogrudan bir PA olmayip, plazminojenle bire bir baglanip SK-plazminojen kompleksi
(aktivatér kompleks) olusturarak fibrinolitik sistemi aktive eder. Bu kompleks plazminojeni
plazmine doniistiiriir ve o2-antiplazminin nétralize edemiyecegi diizeye ulagan plazmin
(hiperplazminemi) fibrinojen ve diger pihtilagsma faktérlerini (FV ve VII) yikmaya, tiiketmeye
baglar. Sistemik litik etkisi, kandaki fibrinojenin, bazal degerin %20’sinin altina diismesi ile
baglar ve sistemik antikoagiilan etkisi 72 saat siirer. Hemen her insanda gegirilmis bir
streptokokal enfeksiyon nedeniyle degisik miktarlarda streptokoksik antikorlar mevcuttur. Bu
kisilerde antijen-antikor kompleksi olusup SK aktivitesi etkisiz birakabilir;6>¢791112.116

SK’nin dolagimdan atilmasi bifazik olup, baslangicta yarilanma siiresi 4 dakika, terminal
yarilanma siiresi 30 dakikadir. Farmakolojik yaritlanma siiresi 23 dakikadir. Saghkl kigilerin %
95’ inde dolagimda bulunan SK antikorlarim nétralize etmek igin 350.000 iinite SK gereklidir.
AntiSK antikorlar: tedaviden birkag giin sonra kanda artmaya baglar ve 4 yi1l siireyle dolagimda
kalir. Bu Ozelligi ilacin tekrar kullammunda giivenilirlifini ve trombolitik etkisini

azaltir (77,116,119)

L. Urokinaz

insan idrar1 ve insan embriyosu bobrek hilcresi doku kiltiirlerinden izole edilebilen tripsin
benzeri iki zincirli serin proteazdir, @521#765%9L118 g4 olarak da gen teknolojisi ile diretilmeye
baslanmstir. Plazminojen ile bir aktivatdr kompleks olusturmadan direkt plazminojeni
plazmine dontistiirerek selektif olmayan fibrinolitik bir etki yapar.!**>*>**) Yarjlanma stiresi
11-16 dakikadir. Antijenik ozellifi ve pirojenitesi yoktur. Pulmoner embolizm, gegis sant:
okliizyonu ve akut miyokard enfarktilsii gibi durumlarda yaygmn kullanim alam bulmugtur.
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L. Doku plazminojen aktivatorii (tPA)

Endotel tarafindan .sentezlenen bir enzimdir. Ticari gekli rekombinant DNA teknolojisi
kullanarak firetilmistir. En sik kullanilam tek zincir alteplaz veya ¢ift zincir duteplazdir. tPA,
fibrinolitik etkisini, fibrin baglama yerleri ile trombiisiin etrafina tutunup  pihtidaki
plazminojeni plazmine gevirerek gosterir. SK* dan daha lizh etki gostermesinin nedeni, sadece
pihtidaki plazminojeni tilketmesi ve daha_az plazminojeni tiikketmesi ve daha az plazminojen
steal yapmasidir. Alteplaz, daha ¢ogunlukla koroner arter hastaliginda, miyokardial enfarktiiste

kullamlmis ve gesitli calisma gruplarinda uygun tedavi dozlar: tespit edilmigtir.25?®

I. Omurilik yaralanmasinin fizyopatolojisi

Deneysel olarak olusturulan veya klinikte karsilagilan omurilik yaralanmalarindaki en
onemli gozlemlerden biri, injuriden sonraki birkag giin iginde lezyonun patolojik
goriiniimiindeki dramatik degisiklerdir. Bu durumu izah edebilmek igin yapilan galismalarda,
aragtirmacilar yaralanmada primer ve sekonder mekanizmalarin sorumlulugu hakkinda giiclii

deliller oldugunu ispatlamiglardir.

|.Primer yaralanma mekanizmalan

Primer hasara elektrolit degisiklikleri, enzim bozukluklari, enerji depolartnin bosalmasi ve
morfolojik degisikler eslik eder. Primer hasar1 baslatan nedenler sunlar olabilir: Akut basi,

garpigmanin enerjisi, distraksiyon, laserasyon, makaslama, atesli silah yaralanmas:. (%%

a.Biyokimyasal degisikler: Omurilide gelen darbe ile 30 dakika iginde primer ndronal
hasar baglar. Travmanin hemen sonrasinda olan biyokimyasal fenomenler lezyon dﬁzéyinde
iletimin durmasina neden olur. Elektrolit konsantrasyonundaki anormallikler ve gradiyent
degisiklerinin bu iletim durmasindan sorumlu olduguna inamimaktadir. Na* un hiicre igine
girmesi ve  hiicre diginda K™ konsantrasyonun artmasinin aksonal iletimi durdugu
gosterilmistir. Kalsiyumun hem Na' ve K' akiminda 6nemli rolu oldugu, hemde baz
norotransmitterlerin depolanmasi ve salinmasinda rolii oldugu saptanmustir. Ekstraselliifer Ca™
konsantrasyonlarinin hiicre igi konsantrasyonlarndan 1000 kez daha yiiksek oldugu
saptanmugtir. Fakat bu iliski omurilik yaralanmas: ile belirgin sekilde kirtlir ve Ca™ biiyiik

oranlarda hiicre igine girer. Hiicre iginde Ca™ un bu sekilde artis, Ca™ pompasinin
P

TC. YOKSEKOGCRETIM EURULY
DOKUMANTASYON
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bozulmasindan olabilecegi gibi, hasarli kalsiyum kanallarindan sizma sonucu da

olabilir. Hatta kalsiyumun hasarh hiicre i¢i organellerden salinmasi ile de olabilir. Ca™
hemostazindaki bu hasar, Ca™ a bagimli enzimlerin disfonksiyonu ile hiicre &liimiine yol
acabilir. Dahasi, biriken Ca*" un artisi mitokondriyal fonksiyonda anormalliklere ve enerji
{iretiminin azalmasma yol agabilir. Hiicre iginde agin Ca™ birikmesi kalsiyuma bagh
fosfolipaz C ve A2 enzimlerini aktive eder. Sonugta da hiicre membranlar1 daha da
pargalanir,“aragidonikler” ortaya ctkar.“>* Arasidonik asidin metabolizmasi, omurilik igin
zararh olan diger maddelerin olugmasina, daha ¢ok da enflamatuar yamta yol agar. Bu
enflamasyon vucudun dogal savunmasidir ve omuriligin yasamsal kan akimint azaltarak islerin

daha da kétiilesmesine sebep olur.

b.Metabolik degisikler : Yaralanan omurilikte hem gri hem beyaz cevherde glukoz
kullammu gegici olarak artar. Bunun omurilik kan akiminnin (OKA) azalmasina bagh oldugu
diisiiniilmektedir. Iskemi anaerobik glikolizise neden olur. Dokuda hipoksi olmast yiiksek
enerji fosfatlarinin hemen azalmasina ve laktik asidozise yol agar. Kritik bir membran enzimi

olan Na*~-K*ATPase enzimi travmadan 5 dakika sonra artar.

c.Iskemi : Omurilik yaralanmasimin sekonder fazinda iskemi kritik bir faktor olabilir.
Daha énce belirtildigi gibi omurilik doku oksijenizasyonu travma sonrasi belirgin sekilde azalir
ve laktik asidozis gibi metobolik olaylara yol agar. Desendan iletinin yeri olan beyaz
cevherdeki hipoperfiizyon kritik olabilir. Gergekten de once diizelen evoked potansiyellerin
daha sonra tekrar kaybolmasi beyaz cevher hipoperfiizyonu ile iligkilidir. Ne yazik ki OKA nin
degisik kantitatif incelemeleri ortak bir kaniya ulagmay: saglamamistir ve beyaz cevherdeki
istatistiksel iskemi diizeyleri heniiz bilinmemektedir. Bu yetersiz verilere ragmen omurilik
yaralanmasi sonrasi olugan hemodinamik degisiklerin omurilik fonksiyonunu belirgin sekilde
etkiledigi kesindir. | '

Sonug olarak omurilik yaralanmasi sonras1 hipoperfiizyon oldugu bilinmekte, ancak nedeni
bilinmemektedir. Omurilik yaralanmas: sonras1 kisa bir ge¢ikme ile belli olaylar olmaktadir.
OKA yaklagik %50 civarinda azahp tehlikeli iskemik diizeylere iner. Bu diisme gri cevherde
daha fazla olur. Ayrica vaskiiler otoregiilasyon bozulur. Sonugta doku oksijenasyonu azalir ve
omurilikte metabolik artiklar birikir. Hipoperfiizyonun sekonder sonucu olarak &dem

olugur.®

d.Kimyasal degisikler: IIk sinir hiicresi 6ldiigiinde, yagayan hiicrelere saldiran toksinler

salar. Bu toksinlerin bazis1 “ serbest radikaller” adi verilen kagak oksijen molekiilleridir.



23
Serbest radikaller, en dig ydriingelerinde (¢iftlesmemis elektronlar bulunan

molekiillerdir. Normal hiicresel yollarda oksijeni indirgemek i¢in Oretilmiglerdir. Ciftlesmemis
elektronlar, serbest radikallere garip bir reaktivite saglar. Zincirleme reaksiyon ygténeklerini
artirir. Biyolojik membranlarin serbest radikallerce hasara ugramasi siktir. Normal hiicrelerde,
dogal olarak olusan antioksidan bilegikler bu zararli etkileri kontrol eder. Fakat patolojik;
durumlarda Ornegin omurilik yaralanmasinda asin serbest radikal iiretimi bu antioksidan
kapasiteyi agar. Serbest radikaller lipid peroksidasyonuna ve bunu izleyen hiicre
membranlarinin ¢dziilmesine yol agar. Bir dizi destekleyici aragtirma omurilik yaralanmasi
sonrast lipid peroksidasyonunun biyokimyasal bilesiklerini Slgebilmistir. Bu ¢alismalarin bazisi

da deneysel omurilik yaralanmas: tedavisinde antioksidanlarin etkinligini gostermistir.

e.Hemodinamikler: Bu kimyasal ajanlarla hayvan g¢aligmalari tatmin edici sonuglar
verirken insanlarda hayal kirikhigi yaratmaktadir. Omurilik yaralanmasinda olusan
biyokimyasal reaksiyonlarin kompleksligi, bir ¢ok farmakolojik arastirmaciy: biyokimyasal
yontemlerden hemodinamik maniiplasyona itmigtir.

Ducker ve ark. bir dizi ajam incelemistir."*¥ Volum genisleticiler, vasoaktif maddeler vb.
hicbiri omurilik iyilesmesinde yararh bulunmamistir. Bu ajanlarin ¢ogu —dextran, fenobarbital,
metildopa, fenoksibenzamin, vazopressorler —¢ok az yararli sonug vermistir. Proteolitik
enzimleri etkileyerek hemorajik nekrozun genislemesini Onleyen antifibrinolitik ajanlar
(amicar) da orta derecede sonuglar vermistir. Dimetyil sulfoksit ve kalsiyum kanal blokdrlerini
inceleyen diger caliymalar da orta derecede veya kotii sonuglar vermistir. Yine de baz
hemodinamik yaklasimlar umut vericidir. Dolan ve Tator kan transfiizyonu, intravendz
-dopamin ve gammahidroksibutirat’in kombine etkisini incelemistir.*® Bu sekilde tedavi edilen
posttravmatik iskemi modellerinde OKA artmig ve nérolojik diizelme olmugtur.

Kobrine ve ark. posttravmatik OKA mi intravendz lidokain ile arttirmistir. ™" Bu umut
verici ¢aligmalarin her birinin hipotezi sistemik kan akiminin ve bdylece OKA mn
arttirilmasimin nérolojik diizelmeyi arttiracag: seklindedir.

Omurilik yaralanmasina miidahele icin bir dier 6nemli bulug ise travma sonrasi plazma B
endorfin diizeylerindeki artigtir. Opioid antagonist naloksan, omurilik yafalanmaSI kokenli
hipotansiyonu 6nlemektedir.('***!181? Faden ve ark. insan omurilik yaralanmasinda en gok
etkilenen opioidin dinorfin oldugunu ve dinorfin diizeylerinin travmanin siddeti ile direkt
iligkili oldugunu bildirmistir. Dahas:1 K-reseptorleri ( kappa ) i¢in spesifik opioid reseptorlerini -
dinorfin buraya baglanir-antagonize eden opioid antagonistlerinin omurilik yaralanmasmn
tedavisinde daha etkili oldugu gésterilmistir.
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il. Sekonder yaralanma

Primer hasan sckonder hasardan ayman cizgi spekilatif bir gizgidir. Ciinkii omurilik
yaralanmas: sonrasi progresif norolojik kotiileme pek goriilmez. Daha fazla doku
destriiksiyonuna yol agan bu sekonder yaralanma olayi, akut fazda basarili tedaviler
uygulanmasi ile destek g&rmiistir. | '

Sekonder Zedelenmenin Vaskiiler Mekanizmas:

Akut omurilik travmas: sistemik ve lokal vaskiiler degisikliklere neden olur . Bir ¢ok
deneysel travmada mikrosirkiilasyonun bozuldugu ve perfiizyon olmadig gozlenmistir.
Travma bdlgesi ve belirli bir mesafe yukan ve asagisinda arteriol , kapiller ve veniiller
dolmadif1 gorilmiistir. En afir iskemi hemorajik bdlgeye yakin gri ve beyaz cevherde
gozlenir. Bu iskemi sadece primer travmanin mekanik etkisi ile agiklanamaz. Ciinkii anterior
spinal arter ve posterior sulkal arterlerde akim devam etmektedir . Osterhal ve Matheus
1970 . yillarinda zedelenme bolgesinde toplanan noradrenalinin buna neden oldugunu
digiinmiglerdir."'®"*" Omurilik kan akimu olgiimlerinde ise ilk birkag saatte perfiizyonun gok
diistiigii gorilmiistiir ve bu durum erken tedavi edilirse nlenebilir diisiincesini gelistirmistir.
Tator’un gahsmalarmda‘ cesitli tekniklerle yapilan kan akimi 6lgiimlerinde sigan ve maymunda
ilk 3 saatte kan akiminin en fazla azaldi:1 ve 24 saatte bu perfiizyonun azligimn devam ettigi
gbzlenmigtir, "267>123122.2831 Gy myrilik kan akimu genis bir arteriyal basing araliginda sabittir.
Baz1 yazarlar agirhk disiirme teknigi ile yapilan deneysel ¢aligmalarda omurilik
otoregiilasyonunun bozuldugunu gdzlemislerdir.®" Spinal kor yaralanmas1 (SCY) , nérojenik
soka neden olabilir."*® Bu travmanin siddet ve seviyesiyle ilgilidir. Yaralanmadan sonra,
- giinler ve aylarca siirebilen bradikardi ve hipotansiyon dahil ciddi sistemik degisiklikler
olabilir. Ciddi omurilik yaralanmasinda sistemik hipotansiyon omurilik kan akimimi g¢ok
' azaltmakta, kan basincinin 160 mmHg iizerinde olmasi ise, omurilik kan akimini ¢ok artirarak
¢evrede hiperemik sabalar yaratmaktadir. Akut omurilik yaralanmasmda ise siklikla sempatik
‘tonusta azalma ve bunun miyokarda etkisi ile norojenik sok meydana gelmekte, kardiyak
outputta ki azalma hipotansiyona yol agmaktadir.*'*'*» Yapilan deneysel ¢alismalarda ise yine
omurilik kan akiminda ki azalmanin akson iletiminde bozulma ile direkt iliskisi gosterilmistir.
" Boylece posttravmatik iskeminin aksonal disfonksiyona yol agti1 anlagilmstir. 5V Bir gok
laboratuar ¢alismasina kargin, iskeminin tam nedeni anlagilamamgtir. Vazospazmin nedeni

vazoaktif aminler, mekanik harabiyet veya diger vazokonstriktorler ve gri cevherdeki
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hemoraji olabilir.®**" Yine tromboksan A2 gibi ajanlara bagli trombosit "agregasyonu ve

tromboz da sorumlu tutulmustur. Exitotoksik aminoasitler de sekonder zedelenmeden sorumlu
olabilirler. N6ronlarin iskemiye dayapikllllgm sebebi bilinmemesine ragmen glutamat sorumlu
tutulmaktadir. Glutamat reseptorlerinin uyarilmalari Na™ un hiicre icine toplanarak sitotoksik
odem ve hiicre ici Ca'™ konsantrasyonunun artmast ile hiicre yikimina neden olur. Bu yikim
Ca" ile uyarilan proteazlarm aktivasyonuna ve daha gok hiicre yrtkimina neden olmaktadir.
Cesitli glutamat resptorleri mevcuttur. Bunlardan N-metil-D-aspaﬂat(N-MDA) reseptor
beyinde glutamatin nérotoksik etkisini uyarir. MK-801 gibi N-MDA reseptor antogonistleri
omurilik travmas: tedavisinde etkili olabilir.**® Daha az ihtimalle iskemi, travmaya kars:
dokuyu koruyucu bir cevaptir. Young , iskemi sonucu Ca™ un o bblgeye daha az tagmdigim ve

bunun doku harabiyetini azaltici oldugunu 6ne siirmiigtiir.*>*

Sekonder Zedelenmenin Diger Mekanizmalan

Posttravmatik iskemi disinda sorumiu tutulan sekonder zedelenme mekanizmalari 6dem
yayilimi, katekolamin birikmesi, eikosanoidler ve arasidonik asit salinimidir.*® Bunlardan son
10 yilda iizerinde durulan serbest radikal, Ca™ ,opiat reseptdr teorisi ve enflamatuar teori

ayrmtili tartistlacaktir.

a.Serbest Radikal Teorisi: Serbest radikaller dis yériingelerinde bir fazla elektron olan
reaktif molekiillerdir. Mitokondride elektron transportu siiperoksit ile yapilir. Superoksit
dismutase superoksiti hidrojen peroksite (H,O, ) gevirir. Katalaz enzimi ise H,O,’i tekrar su ve
O, ye gevirir. Fe ve diger katalistler H,O,’i hidroksil (HO) radikaline gevirirler. Bu radikaller
lipidlerle, proteinlerle ve niikleik asitlerle reaksiyona girer ve daba ¢ok serbest radikal agiga
¢ikaran lipid peroksitleri yaparlar.(%'?%? Santral sinir sisteminde antioksidan olarak askorbat,
glutatyon alfa-tokoferol vardir. Bu antioksidanlar serbest radikalleri nétralize edrler. Travma bu
maddeleri azaltir. Demeopulos sekonder zedelenmenin bu serbest radikaller ile olustugunu iddia
etmistir."® Bir ¢ok aragtirmaci ise metil prednisolon sodyum siiksinatm (MPSS) metabolik
enflamatuar veya immunosupresif etkisinden ziyade antioksidan etkisi ile faydal oldugunu ileri
stirmiiglerdir,(55%9%1') “1_ National acute spinal cord injuri study” (NASCIS 1) de disiik ve
yiiksek doz (1000mg/giin- 1000 mg/kg) MPSS m ilk 48 saatte etkisi aragtrilmig ve effektif
bulunmamistir,. Bu serbest radikaller teorisinde  giiphe uyandirmistir. Ancak Hall ve
Braughler’in yapmus olduklan doz ¢ahgymasinda 30 mgkg MPSS nin mikrovaskiilariteyi
diizelttigi, posttravmatik iskemiyi diizelttigi, ekstraselliiler Ca™ aktivasyonunu diizenledigi
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gosterilmistir. MPSS doz cevap egrisine sahiptir ve 15mg/kg’lik dozlar etkili olmadig:

gibi 60mg/ kg’lik dozlarda da kétiilestirici etkisi vardir.®®

Alfa-tokoferol ve 21-aminosteroid igeren ilaglarmn  omurilik travmasinda koleiyucu
etkileri vardir. Antioksidan etkisi MPSS dan daha potent olan ve glukortikoid etkisi olmayan
21-aminosteroid grubunun bir iiyesi olan trilazat mesylate’in deneysel spinal yaralanmadaki
etkisi halen aragtinlmaktadir.

b.Kalsiyum teorisii SCY’da en iyi tammlanan elekirolit imbalans: intraselliiler
kalsiyumun belirgin artmasidir.®?%2%12% By durum, bilhassa iskemi ve posttravmatik
yaralanmalarin patogenezine aracilik eder. Gergekten de hiicre igi kalsiyum artisi sinir

sisteminde toksik hiicre dliimiiniin nedeni olarak gériilmektedir (sekil-5).

Sekil-5: Yaralanma mekanizmasinin gematize edilmesi

Yaralanmanin sistemik etkileri yaralanmanm lokal etkileri

1.Norojenik sok B> glutamat KAN DAMARLARI
u'u“x'! “.'\u/ ++N MD ‘~ef¢"ﬂ':‘»ax< SEEY v
i Protein kinaz — Ca ——Jp FosfolipazC [ [ miikrosirkatasyon
E vV aktivasyon hemoraji
noroflamant serbest radikaller vazospazm
proteinlerin $ ° trombozis
bozulmasi lipid hidroliz § permabilite
; lipid peroksidasyonu
aragidonik MIKROGLIA
Sistemik gok asit
Akciger yaralan-—$» | B makrofaj
Ve hipoksi sitokin
inflamasyon
€—— cikosanoidler
= hiicre sigmesi !égTROSiTLER
Na* impuls iletiminin kaybolmasi Odem
H,O zarm lizisi
5 | INTERSTISYEL SIVI
H |
Odem
Doku basincinin art

SCY bolgesindeki mikrosirkiilasyonda vaskiller diiz kas hiicresinde, hilcre i¢i kalsiyum artisi
s6z konusu olur ki bu da vazospazm ve posttravmatik iskemi ile sonuglanir. Nimodipin gibi

ajanlarm basarih kullanimi kalsiyum teorisini desteklemigtir. ¢>4
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c. Opiat Reseptir Teorisi: 1980 de Faden mii subtipi opiate x:ésept?)rﬁ blokeri
olan naloksam yiiksek dozda kullanarak kontiizyon modelinde omurilikte Snemli diizelme
kaydedildigini bildirmigtir.*® Ancak bazi laboratuarlar naloksamn  bu etkisini teyit
etttikleri halde bazi laboratuarlar etkisiz oldugu sonucuna vamlslardn.““'SI"“s) Benzel ise
zedelenmenin derecesi ve zamam ile ilgili bir doz —cevap etkisi oldugunu gdstermistir.*> 1990
daki national akut spinal kord mjury study’de naloxanin plasebodan etkili olmadig:
anlagilmugtir. Ancak subgrup analizlerinde ise naloksan paretik hastalarda effektiftir.” Yine bir
kappa-opiate reseptdrii olan TRH ve TRH anologu YM 14673 i{in omurilik travmasinda
iyilestirici etkisi oldugu gosterilmistir."® Bu bulgular endojen opiatlarin sekonder
zedelenmede etkilerinin oldugunu gostermektedir. Omurilikte yaralanmasinda olusan
dinorphinin intratekal verilmesi ise paraplejiye sebep olmaktadir. Opiat reseptérlerinin indirekt
veya non-opioid etkileri olabilir. Ornek olarak opiat reseptorleri testeron yapimni artirirlar.
Testeron ise reaktif gliozis ve astrosit proliferasyonunu azaltarak periferik sinir rejenerasyonu
artirir.  Sonu¢ olarak opiat reseptér blokajimn sekonder zedelenme iizerindeki etkisi

komplikedir.

d. Gdem teorisi: Ciddi ve progressif 5dem SCY' ni takip eder. Fakat, 5demin kendisinin
- yaralanma yapict olup olmadifi, bagka bir yaralanma mekanizmasimn epifenomeni olup

olmadig iyi bilinmemektedir.!*

e.Enflamatuar teori: Enflamatuar ajanlarin santral sinir sisteminde destriiktif etkisi
vardir. Prostoglandin ve lokotrienler enflamatuar hiicrelerin toplanmasina ve doku
harabiyetinin baslamasina sebep olur. Omurilikte travmadan sonra bradikinin, prostoglandin,
lokotrien, platelet aktivating fakiér , serotonin toplanir. Glukokortikoidler potent
antienflamatuarlardir ve enflamatuar cevaba neden olan bir ¢ok proteinin (sitokin,
prostoglandin, interlokin 2 ) sentezini inhibe ederler. ” Fosfolipaz aktivitesini de inhibe
ederler ve lipokortin salinimin1 artirirtar.®* Lipokortin de bir antienﬂamatuardlr. Constantini
ve Young monosialic ganglioside’in (GM 1) metil prednisolonun etkisini bloke ettigini
gormiiglerdir. GM 1 in tek bagimna etkisi yoktur. Ancak metilprednisolonun antogonize etttigi ve
bu nedenle fazla doz metilprednisolon verilmig gibi etkisini azalttifi digtiniilmiiktedir.(6*%%
Diger bir teori ise GM 1 in insiilini artirarak glukokortikoid etkisini azaltabilecegidir.""® Diger
bir gok faktdrler (cCAMP, fosfokinaz A, Fosfolipaz C) glukokortikoid cevaplarim artirirlar.
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lil. Akut spinal kord yaralanmasinda gesitli patolojik goriiniimler

a) santral yaralanma zonu

Akut yaralanmadan sonra hemorajik 6dem, aksonlarda ve néronlarda demiyelinizasyon,.
kist formasyonu ve nekroz gelismektedir. (25126127,12613L135,154) Yy ealanmadan 15 dakika sonra
gri cevherde petesial kanamalar, beyaz cevherde ise 8dem geligmektedir. Kanama, kapillerler,
veniiller ve arteriollerden olabilir. Anterior spinal arter gibi bilyiik arterlerden olmaz, ¢ '9*1261%)
Ikinci saatte kanamalar artar ve 4’ ncii saatte sigmis akson silendirleri goriilmeye baglar.
Odemin yayilmasindan sonra 6zellikle kanamanin oldugu bodlgelerde nekroz olusmaya baslar.
12-24 saat sonra kordun santral bdlgesindeki yapilar g(”)ﬁiniimiinﬁ kaybetmeye bagslar. Gri ve
beyaz cevher sinirlari silinir. Korddaki yumusama ve gigme kaudale ve rostrale dogru
yayilmaya baglar. Yaralanma sonrasindaki patolojik degisiklikler gri cevherde daha fazla
goriiliir. Bunun nedeni gri cevherin daha fazla vaskiiler ve daha yumusak kivamli olmasidir. ¢
126,135)

. Akut omurilik yaralanmas sistemik ve lokal vaskiiler degisikliklere neden olur.!*® Birgok
deneysei ¢aligmada mikrosirkiilasyonun bozuldugu ve perfiizyonun olmadig tespit edilmistir.
(29 By galigmalarda yaralanan bélgenin belirli bir mesafe yukarisinda ve asagisinda arteriol,
kapiller ve veniillerin dolmadig1 goriilmiistiir. En agir iskemi hemorajik bélgeye yakin gri ve
beyaz cevherde goriiliir. Bu iskemi sadece primer travmanin mekanik etkisi ile agiklanamaz.
Ciinkii, anterior spinal arter ve posterior sulkal arterde akimin devam ettii tespit

edilmistir (15,100,126,131)

b) transseksiyon derecesi

Yaralanma bolgesinde, omuriligin bir kismumn giddetli yaralanmadan sonra bile siklikla
devamhligim korudugu bilinmekiedir. Bung ve arkadaglart bu siireci 4 patolojik tipe

ayirmuglardir. (129

I-Kontiizyon / kist

Kordun devamhiligim bozan 6dem ve petesiyal kanama yapici giiglere bagh oldugu ve
neticede santralde lokalize bir hematomiyeli ile sonuglanarak stabil bir kiste doniistiigii gorisii
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kabul edilmektedir. Bung ve arkadaglan yaptiklar déneysel ¢aliymada bu tiirde olusan

lezyonlara %23 oraninda rastlamglardur. (>
Hi-Massif kompresyona bagh kord maserasyonu

Sinir dokusunun siddetli destriiksiyonu ve bunu izleyen bag dokusu skarlagmasi ile
karakterizedir. %32 oraninda goriilmiistiir. '

ITE-Kord laserasyonu

Atesli silah yaralanmalarinda gelisen agik kord laserasyonlarmda, yogun skar dokusunun

gelisimi kord parenkiminde yirtiimalar sonucu %27 oraninda bulunmustur.

IV- Selid omurilik yaraianmas:

Hasar, biiyilk dlgiide beyaz cevherde smirlidir. Bu, ozellikle biiyiik ¢aph aksonlarm
diffliz yirtilmalarinin s6z konusu oldugu kortikospinal traktus bolgesinde lateral funikulustadr.
Solid omurilik yaralanmasi olan hastalar santral kord sendromu olarak teshis edilirler. % 18

oraninda rastlanilmaktadir.
¢) servikal spondiloziste omurilik yaralanmasi

Servikal spondiloz ve hiperekstensiyon ile- iligkili akut omurilik yaralanmasinin
mekanizmast Hughes ve Brownel tarafindan 3 ciddi olguda tamimlanmistir."*'* Bunlar, biiyiik
bir spondilotik ¢ikintinin korda direkt bast ile hasara yol agigim bildirmiglerdir. Riiptiire bir
diskin fraktiir ve dislokasyona oranla spinal koluﬁu daha fazla yaraladigim tespit etmiglerdir.
Yaralanma alanlarinda arteryel dolasimmn bozulmasi sonucunda nekroz gelismektedir.
Yaralanmadan sonra néronlarda piknozis, biizilme ve iskemi ile karekterize olan ve On
boynuzu ge;;en santral hemorajik enfarkt alanlari gelisir. Bu bulgularin ¢oju santral kord

sendromu ile uyumludur, V%59

d) bityiik damar okliizyonu

Schneider, omurilik yaralanmal bazi olgularda, Ozellikle anterior servikal kord

sendromlularda, beslenme bozuklugunun anterior spinal arterdeki dolasim bozukluguna veya
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tromboza bagh oldugunu ileri strdi.'**"¥ Torakal omurilik yaralanmalarmm baz

olgularda anterior spinal arterin kendisinin veya bilylik bir radikiiler arterin travma veya
kompresyon sonucu kesilmesine bagh olabildigini gostermigtir. Wolman, a@ir spinal
yaralanmaya ugramig 95 olguluk otopsi serisinde, torakal korddaki anterior spinal arterin
trombozundan kaynaklanan 3 olguyu tantmlamistir.*® Servikal kordda ise spinal arterde
tromboza rastlamlmanustir. Bu konuda ¢alisan bagka otorler, anterior spinal arter gibi major
arterlerin travmatik oklizyonu ile ilgili majdr bir bulgu bulamamslardir. Deneysel
caliymalarda ileri derecede siddetli kord yaralanmasi bulunan raﬂarda anterior spinal arterin

daima agrk kaldiZim tespit etmislerdir.
) aksonal ve myelin kihf zedelenmeleri

Travmatik ve deneysel omurilik yaralanmalarinda bir ¢ok aksonal kilif yaralanma tipi
tarif edilmistir.Dohrman ve arkadaglar®, tarafindan yapilan elektronmikroskobik ¢aligmalarda
yaralanmann ilk 15 dakikasinda ciddi aksonal degisikliklerin oldugunu ve ilk 24 saat boyunca
da giderek arttigim bildirmislerdir. Bu aksonal degisiklikler soyle siralanabilir: Aksolemmanin
riiptiiril sonucu organellerin ekstraselliller mesafeye dokiilmesi, aksoplazmamin graniiler
dejenerasyonu , aksonal sigmeyle dev aksonlarin ve mitokondri gibi organellerin aksoplazma
icindeki noroflament etrafindaki agir1 birikimimdir. Miyelin kilifindaki degisiklikler ilk birkag
saat boyunca siiratle ilerler ve miyelin riiptiiriinii geni§ periaksonal mesafe geligimi ile birlikte
aksonlardan miyelinin ayrilmas: izler. Bu degisiklikler insanlar iizerinde yapilan galigmalarda

151k mikroskobik diizeyde de tespit edilmistir.('?®)

IV. Kronik fazda spinal kord yaralanmasimin patolojisi

Akut yaralamﬁadan sonraki bir kag giin iginde iyilesme, dejenerasyon ve tamir ile ilgili
siiregler yaralanma bolgesinde olugmaya baslayarak, rostrale ve kaudale dogru ilerler. Polimorf
niikleer 16kositlerde azalma ve makrofajlarda belirgin bir artig vardir. Makrofajlar, miyelini, 61
hiicreleri ve kirmizi kan hiicrelerini fagosite ederler. Bu enflamatuvar degisikliklerde
makrofajlar tarafindan sekrete edilen sitokinler, interlkin-1 ve anjiogenezisi stimiile edebilen
diger ajanlar tespit edilmis ve bunlarin sekonder yaralanmada etkisinin oldugu diistiniilmistiir.
87

Siddetli yaralanmalarda yaralanma bolgesinde kiigiik ve bilyiik kaviteler geligir. Bunlarin
sadece bir kismu epandimal hiicrelerle doseli olup kanalis santralis ile irtibathidir. % 10 olguda
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- kiiglik kaviteler rostrale ve kaudale yayilarak biiyiik bir kavite olugturmak igin birlegirler.

Buna posttravmatik sirengomiyeli sendromu denir.'*

Klinik ve deneysel gahismalarda, yaralanma bolgesinde hayatiyetini siirdiiren birkag
aksonun hemen daima subpial lokalizasyonda varlifi tespit edilmistir. Bu‘ aksonlar tamamen
demiyelinize olmus veya ince bir miyelin kilifina sahiptirler.(*®

" Infarkt olusumuna ait bulgularin da eslik ettigi, ¢evresi agikar sekilde segilebilen nekroz
alanlart kronik dénemde daba kolayca identifiye edilebilir bir goriiniimdedir. Bu nekroz
odaklar: hem deneysel galigmalarda hem de klinik materyaller iizerinde yapilan galismalarda
hasar bolgesinden dikkati ¢ekecek kadar uzak bir bolgede goriilebilir. Bu lezyonlarin bazisi -
anterior sulkal arterin dagilimina uymaktadir. Bazilar1 ise bu arteryel zona uymaz ve hatta
vendz orjinli olabilir. Ashinda bu lezyonlarin kesin patolojisi heniiz bilinmemektedir. Bu
lezyonlarin klinik 6nemi yaralanma bdlgesinin uzagindaki bolgelerle ilgili klinik defisitlerin
bazilarinin nigin meydana geldigini anlamamiza yardimei olmasindadir, (12126159

Belirgin sirengomiyeli olmaksizin posttravmatik santral dejenerasyonun gelistigi bir baska

form vardir ki mikrokistik miyelomalazi veya erimis kord sendromu olarak adlandirilir.
Araknoidit posttravmatik sirengomiyelide oldugu gibi bu tiir lezyonlara da eslik eder. Gergekte
hem posttravmatik sirengomyelinin hem de miyelomalazinin progresyonunda araknoidit
etyolojik bir rol oynar. Major injurilerde gbze carpan bir bagka bulgn degisik boyutlarda
intramediiller fibrozis veya skarlagsma meydana gelmesidir. Kord igerisinde asiri skar dokusu -
gelisimi veya araknoid ile dura arasinda gériilen yapigikliklar duranin laserasyonuyla iligkilidir.
Durada laserasyon olmadig1 zaman intramediiller kollejendz skarlagma kiiciik boyuttadir. Ayni
sekilde durada laserasyonun boyutu astrositik skarlagmay1 veya gliozisin miktarini olumlu veya
olumsuz yonde aksonal dejenerasyon ve demiyelinizasyonla karekterize Wallerian
dejenerasyon olugumuna dorsal kolon ve spinotalamik traktus gibi afferent yollarda lezyonun
rostralinde lateral kortikospinal traktus gibi efferent yollarda lezyonun rostralinde lateral
kortikospinal traktus gibi efferent yollarda ise lezyonun kaudalinde rastlanabilir. Bunun
neticesinde kronik fazda spinal kord yaralanmasinda atrofi sadece lezyon yerinde degil, lezyon
yerinin kaudali ve rostralinde olugur. Keza kronik siireg igerisinde rejenaratif degisiklerle ilgili
bulgularada rastlanabilir. En belirgin degisiklik hem dorsal hem ventral koklerde Schwan
‘hiicreleri ve bu hiicrelerle birlikte periferik akson ve periferik miyelinin olusumunu
baslamasidir. Schwan hiicrelerinin proliferasyonu baz hastalarda 6yle agir miktarda olabilirki,
bunlarda intramediiller noroma goriiniimii ortaya ¢ikabilir.">® Bunun yammnda kiigik kan
damarlarmin ve epandim hiicrelerinin profilerasyonlarma da rastlanabilir. Epandimal hilcrelerin

proliferasyonu ve migrasyonu santral kanaldan 6nemli derecede uzaga olabilir.*®
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J. Deneysel omurilik yaralanma modelleri

Omurilik yaralanmasi modelleri, c;murilik fizyopatolojisinin anlagilmasi ve tedavi

yontemlerinin geligtirilmesi i¢in olusturulmaktadir.

a)Akselerasyon ve kompresyon tipi modeller: Allen 1911 de kedi omuriliine
yliksekten agirlik digtirerek ilk deneysel omurilik travmasm baglatmistir.'*%*9 1953 yilinda
Freeman ve Wright laminektomi ile ortaya konan omurilige cam bir tiip icinden gelen kitleyi
omurilik Gizerinde duran impounder’a carptirarak Allen’in yontemini modifiye etmistir."®
Kitlenin agirligi, diistiriildiighi yiikseklik ile garpilarak yaralanma giicii hesaplanmistir. Bu
paremetreler degistirilerek, yaralanma derecelendirmeye ¢aligilmistir. Ayni siddette yaralanma
elde etmek icin bagka yontemler de diisiiniilmigtiir. Omuriligin dorsaline giimiig top elektrod
yerlestirilmis elektrod bir amplikatére baglanmugtir. Amplikatér gelen sinyali ossiloskopa
yOnlendirilmigtir. Carpma aninda ossilaskopta keskin negatif bir dalga edinilmistir. Bu dalganin
absolu degeri omurilige ¢arpan kuvvete orantili bulunmustur.

Anderson 1982 yilinda omurilikte olacak yaralanmanin hizi ve siddetini birbirinden
bagimsiz olarak degistirilebilen bir alet gelistirmistir. Cs ve C; spinoz gikintilarina klempler
rijit olarak tespit edilir. Laminektomiye gerek yoktur. Interlaminer araliktan spinal kanala
girilebilir, boylelikle omuriligin kemik gergevesi korunmus olur. Omurilik kan akimindaki
degisikliklere bagh olas: artefaktlar engellenir. Insan omurilik yaralanmasina daha yakin bir
modeldir."**" Stokes ve Reter 1990 yilinda omurilikteki yer degistirme, carpmanin giicii ve
hiz1 gibi paramatreleri bilgisayarla kontrol eden elektromekanik bir alet denemislerdir.*® Bu
alet carpmamin hizini, giddetini ve siiresini kontrol ederken, ¢arpma aninda omurilikteki
kompresyonu monitorize edebilmektedir.

Bazi sorunlari olmasina kargin agirhk disiirme modeli en yaygm' kullamlan, kolay,

nispeten degismez yaralanma yaratan modeldir.

b)Statik kompresyon tipi modeller: Yavag kompresyonla yer kaplayan olugumlarin
yaptifh hasar1 taklit eden modeller vardir. Ayrica bir hemostat yada enevrizma klibi ile
omurilige akut hasar verilebilir.”
Silastik bir balon omuriligin gevresine yerlestirilerek igine hava yada sivi enjekte edilir.
Omurilikte belli basingta hasar yaratiir. Metal veya plastik vidalar, safilar vertebraya tesbit
edilir, yavasca gevrilerek omurilikte hasar olusturulur. Kazein kitleler omurilikle kemik arasma

implante edilmistir. Kazein igine su ¢ekerek genisler ve omurilige basi yapar. Bu hasarin SEP
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lerde kaybolmayla sonuglandigy bildirilmigtir. Silastik  turnike  omurilik  ¢evresinde

dolagtirilmig, 350 mmHg basingla 5 dakika omurilik komprese edilmigtir. Bir cahgmada ise
agrhk dﬁ_sﬁrme, klip kompresyon ve balon kompresyon modelleri karsilagtirnimistir. Bu
calismadan ¢ikan sonu¢ sudur: Afirlik diiglirme modeli klinik omurilik yaralanmasimn
dinamigi ile en yakin iligkili model olarak goriinmektedir. Klip ve balon kompresyon modelleri
ise mekanik hasar yaninda vaskiiler hasarada yol agmaktadir. Klinik insan omurilik
yaralanmasinin mekanik hasarla olutugu diisiiniiliirse bu iki model insan omurilik yaralanmas:

ile tam benzer degildir.* -

c)Laser ile transeksiyon modeli: Mekanik hasarin néral dokunun kesilmesi sirasinda az
olmasi, cerrahi sirasinda kontaminasyonun olmamasi yoniinden diger modellerden iistiindiir.
Ancak klinik omurilik yaralanmasindan farkli bir ndronal hasar olusturur. COz laser 0.1-1 mm
¢apli 151 ile 6nce duray transvers olarak keser, dorsal spinal venin dolagimimi bozar, noral
doku ise siirekli diisiik enerji uygulanarak kesilir. Laser ile kesilen omuriligin bigakla kesilene

gore daha sonra iyi revaskiilarize oldugu gozlenmigtir.(>9

d) Vaskiiler omurilik yaralanma modeli: Spinal iskemi tavsanlarda sol renal arterin
distalinden  aortun ligasyonu ile saglanabilir."*® Intraventz fotosensitif bir boya olan
rosebengal uygulanan siganlar Ty vertebra diizeyinde lokal radyasyona maruz birakilmigtir.
Radyasyonla mikrovaskiiler staz olusur. Norolojik defisitler radyasyon dozu ile uyumlu

bulunmugtur, (13-159

K. ELEKTROFIZYOLOJI ve SOMATOSENSORIAL EVOKED POTANSIYELI

l. Tanim

Somatosensoryal evoked potansiyeller (SEP) spesifik bir stimilusa, sinir sistemi
vasitasiyla verilen elektriksel bir cevaptir. #*4%* By potansiyeller, standart duyusal sinir ileti
calismalarma benzer. Ancak, tipik olarak daha kiigiik amplitiidtedirler ve santral veya periferik
sinir sisteminin degigik seviyelerinde kaydedilebilirler.?>*>'*® Standart teknik, bir
ekstremitenin kutandz veya kalin bir mikst sinirinin uyarilmas: ve periferik sinir, pleksus,
vertebral kolon yada scalp iizerinden kaydedilmesini igerir. SEP, herhangi bir sinirin
stimiilusundan sonra kaydedilebilmesine ragmen, iist veya alt ekstremitelerde ki kalin mikst
sinirler (median, ulnar, tibial yada peroneal sinirler) daha biiyiik potansiyeller meydana

getirirler. Bu potansiyeller , periferik olarak, kalin ¢apli, miyelinli liflerde ve santral olarak
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dorsal kolumna-medial lemniskal yollar ve spinoserebellar yollarda meydana gelirler. Bu

yollar, spinal kordun posterior ve lateral kolonlarinda lokalizedir. Kiigiik ¢aph duyusal lifler
yada spinal kordun ventral yansindaki yollarda taginan duyu modalitelerini etkileyen lezyonlar;
somatosensoryal evoked potansiyellerinde anormallikler meydana getirmezler.*”

SEP dl¢iimii ile omurilik yaralanmasi sirasinda dorsal kolonda aksonlar iizerindeki stress
monitorlenmektedir.**” Son yillarda omurilik yaralanmasmm siddetini gdsteren 6nemli bir
elektrofizyolojik  teknik haline gelmigtir. SEP identifikasyonu icin en ¢ok kabul goren
- metodda, negatif polarite i¢in N, pozitif polarite i¢in P ve bﬁ polaritelerin elde edildigi latans
degerleri kullamimaktadir. Kaydedici elektrod ile referans elektrod arasindaki mesafeyi
arttirmak sinyalin amplitiidiinii biiylitiir. Ancak artefakt: arttirir. Bu nedenle yiiksek amplitiidli
sinyallerin kayd: igin bipolar montaj kullanthir. ***? Bipolar montajla negatif SEP kayitlari
ortalama olarak el bileginde median sinir uyémmmdan 9 msn sonra alinmaktadir ve bu Ny
olarak gosterilir. Bu baglamda normal bir median sinir SEP’ i :

No ; brakial pleksus

N1, N/P y3; servikal kord
N /P i ; medial lemniskiis
N 5 ; talamus

Nao, Pas; serebral korteksi gostermektedir.

Rutin SEP kayitlar, ekstremiteye, omurgaya ve skalbe yerlestirilen’ elektrodlar yardim ile
alinmaktadir.#>24%159 Qinir aksiyon potansiyelleri, sinir boyunca veya traktus lifleri boyunca
gezerler. Bunlara “travelling waves=gezici dalgalar” denilir. Cekirdekte veya sinaptik alanda
lokalize olan dalgaya da “stationary waves= duragan dalgalar” denilir. >3

Kaydedici elektrod omurilige ne kadar yakinsa “ near field =yakin alan potansiyeli”, ne
kadar uzaksa “ far-field= uzak alan potansiyeli ” denilir.*™***® Uzak alan potansiyelinin
avantaji santral sinir sisteminin pek ¢ok farkli seviyelerinden tek bir kayt montaji ile bilgi
alinabilmesidir. Dezavantaji ise, elektrodlar arasi mesafenin uzak olmasi nedeniyle asir
giiriiltiiniin olmas: ve bunun artefakt yapmasidar, 41>

Kayitlar, iist ekstremitede, el bileginde ulnar veya median sinirden, dirsekte, Erb

- noktasinda ( midklavikiiler hattin 2 cm siiperiorii ), servikal omurga ve skalpten alinmaktadir.

Alt ekstremitede ise, skalpten, torakal ve lomber omurgadan, iliak kanattan, popliteal fossadan,
posterior tibial sinirden ve peroneal sinirden ahnabilmektedir. 22159

Insanda, segmental ve iletici omurilik potansiyellerini yazdirma yontemleri 4 gesittir.
Bunlar, deri yiizey kayitlamalan, epidural kayitlamalar, subdural-subaraknoidal kayitlamalar,

pial veya subpial ( intraspinal ) kayitlamalardir, 3234059153
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II. Kayitta karsilagilan problemler

SEP kaydinda olugabilen elektriksel artefaktn iki kaynag: vardir. Buniar, stin;ulus
artefakti ve elektromanyetik radyasyon aracilift ile veya uyarilmis potansiyelin kaydi igin
kullanilan makiné tarafindan amplifikatSre gegen 60 Hz’ lik bir alternatif akim artefaktidir.
Cildi temizlemek, elektrodu uygun yerlestirmek ve kaydedici elektrodun impedansini 5000 Q
alinda tutmak artefakt elimine eder.®*%*® Parazitin eliminasyonu igin fiksasyon
kullanilmahdir. Filtre ayar1 30 Hz -3 kHz arasinda yapilir. Latans degisiklikleri dijital filtrelerle
onlenebilir. Ideal olarak, ekstremitenin proksimalinden kaydedilen sinir aksiyon potansiyeli
maksimal olmalidir. Yiiksek stimulus agri yapar. Bu durum gevsemeyi zorlagtirr ve SEP
amplitiidiinii yiikseltmez. Tiim SEP’ ler bilateral simiiltan uyarilar kullanildif1 zaman yiiksek
amplitiidli ofur. Skalp elektrodlari, kolloidal bir madde ile fikse edilir. Spinal ve Erb noktas:
elektrodlar1 bulunduklan yerde bantlanmalidirlar. Stimiilasyon ve periferal kayit elektrodlart
elastik bir kayis ile sabitlenirler. Bipolar elektrodlar, elektrodlar arast mesafe 35 mm olacak
sekilde fikse edilirler. Asir1 kas aktivitesi, obezite, yetersiz uyarim amplitiid kaybinin genel
teknik nedenleridir. _

Mutlak ve interpik latanslarinin degerleri kontrol popiilasyonunda + 2.5 standart sapma ile

normal dagilmistir. Bunda, ekstremite uzunlugu ve 1s1 6nemli rol oynamaktadir. *>%

L. Olgiim noktalan ve zellikleri

Cs-C, spindz proges iizerine, Fz’ ye (orta hat elektrodu) yerlestirilen elektrodlar, servikal
omurilik ve beyin sapindan yiikselen aktivitenin kaydi igin en yaygm kullamilan montaj
usﬁlﬁdﬁr. Nit, Nis, ve N4’ i kaydeder. N;; potansiyeli, servikal kordun dorsal kolumna veya
dorsal kok girigindeki aktiviteden dogan gezici presinaptik bir dalgadir. Nj; potansiyeli, dorsal
kolumnaya giren primer afferent lifin kollateral dallarmin olugturdugu dorsal boynuzdaki
ndronlarin  sinaptik aktivasyonu ile olugturulan sabit bir dipoldir. Ny potansiyeli,
servikomediiller bileskede niikleus kuneatus veya medial lemniskiisteki ( veya hcf ikisinde )
aktiviteyi gosterir, %5159

C3 (C4)-Fz montajinin gok yaygmn kullanim ile Ny, / P,s kompleksi patolojik durumunun
selektif olarak ortadan kaldirilabilmesi i¢in frontal ve paryetal loblardaki kayit jenaratSriiniin

ortalamast alinmahdir.




36
Erb  noktasindaki bir  elektrodla kaydedilen Ny potansiyeli, ayn: lokalizasyonun

kontrlateralindeki bir elektroda gonderilir ve brakial pleksusa dogru gegen antidromik ( geriye
dogru ) motor lifleri ve duyusal ¢ikan aktiviteyi gosterir .4

Popliteal fossada tibial sinir uyarim ile N potansiyeli ahnabilir.llaik kanat referans
noktast olarak ahindifinda, L, vertebra iizerindeki bir elektrod, negatif bazen de bifid potansiyel
kaydeder. Bu N3 piki, lumbosakral spinal korddaki dorsal kolumna veya kauda equina aracihif
ile yansima iletisi olan gezici bir dalgadir.“>* N,, piki, spinal kordun dorsal boynuzunda
meydana gelmis sinaptik aktiviteyi simgeler ve servikal korddaki duragan N;; horizontal
dipoliin bir analogudur,“** _

Servikal omurga {izerinde kaydedilen N3, potansiyeli, fasikiilis grasilisteki ve
spinoserebeller yoldaki aktiviteyi simgeler.*>'>)

Alt ekstremite SEP’ lerinin kortikal jenaratérii interhemisferik fissiiriin derininde primer
sensoryal kortekste yerlesmistir. Bu aktivite, orta hat santral montaji ile ( Cz-Fz ) kiigiik bir

baslangig negatifligi N3; olarak kaydedilir ve bir pozitif dalga tarafindan ( Psg) izlenir, “%*1*?
IV. SEP’in kullanim alanlar

SEP’ lerle sinir fonksiyonunun objektif ve Kkantitatif Glgtimii yapilabilmektedir. Ust
ekstremitede, No-N; potansiyelinin interpik latanslarimn uzamasi, sinir kokleri veya servikal
kord lezyonlarim gosterir. Ni3- N potansiyelinin uzamasi lezyonun korteks ile servikal kord
arasinda oldugunu gostermektedir. Alt ekstremitede, Ng’in normal oldugu, lomber potansiyelin
olmadifi durumlarda kauda equina veya lomber spinal kord lezyonu diigiiniiliir. Nx»-Njg
interpik latansimin uzamasi torakolomber kord anomalisini; Nx-P3y’ un uzamasi ise lomber
kordun rostralindeki bir lezyonu gosterir. Duyu fonksiyonu Erb noktasinda normal alhiniyor,
servikal ve skalp iizerinde kaydedici elektrodlardan kaydedilemiyorsa, root avillzyonunu
gosterir>*?, '

-Brakial pleksopatide, Ny potansiyeli yoktur veya diigilk amplitiidliidir.

-Servikal radikiilopatinin tanisinda median, ulnar veya radial SEP’ ler, EMG’den daha az
spesifiktir. Mukay‘reseli calismalarda tibial ve ulnar SEP’ler, bu hastalarm %80-90’inda
anormaldir ve uzamy Nj»-P3s interpik latans1 ve diisiik amplitiidlis skalp potansiyeli seklinde
kaydedilir, “%

-Lumbosakral radikiilopatinin tanisinda tibial ve peroneal SEP’ler, EMG’ den daha fazla

spesifiktirler.“%*
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-Multiple Sklerozlu hastalarin 2/3° {inde median SEP’ler anormaldir. Bunlarin yarisinda

norolojik semptomlar bulunmaz. Muhtemelen, beyaz cevher yolu daha uzun oldugu igin alt
ekstremite SEP” leri daha hassastir.

-Lokodistrofide, bazi inflamatuvar noropatilerde, B;, vitamin eksiklifine bagh goriilen
kombine santral ve periferik lezyonlarda, santral ileti zamani belirgin uzamugtir. Herediter
néropatide periferik sinirin proksimal segmentinde yavaglama goriiliir.

-Foramen magnum lezyonlarinda ( Arnold-Chiari lezyonu,menenjioma) N3 mevcuttur. Ny; ile
Ny interpik latans uzamstir.

~-Spinal travmada baglangigtan sonra erken olarak SEP’ lerin geri doniigii veya korunmasi iyi
prognoza isaret eder.

-Selektif embolizasyon esnasinda besleyici damarlari saptamada ve AVM’ nin cerrahi
rezeksiyonunda kullanilir.

- Sirengomiyelide gogu hastada tibial SEP’ ler anormaldir.

~Aortanin klemplenmesinden sonra - ortalama 5-15 dakika- SEP’ ler kaybolabilir.Vaskiiler
zedelenme sonrasinda omurilik hasariu gostermede kullanilabilir.

-Multienfarkt demansta SEP anormaldir.

-Alzheimer hastalifinda SEP normaldir.

-Myoklonusta SEP uzundur.

-ALS’ de santral ileti zamaninda ve amplitiidde azalma olur.

-Beyin dliimiinde N5 rostralindeki tiim SEP’ ler yoktur:
V. SEP’ in travmadaki yeri

Omurilik yaralanmasinin siddeti ve omurilik kan akimi ile aksonal ileti disfonksiyonu
arasinda anlamh bir iliski vardir. Travma sonrast SEP Slgiimleri iyilesmeyi degerlendirmede iyi
bir yntemdir.*'>1%? ’ 4

Johannes Schram ve ark. kedilerde farkh zaman araliklarinda &zel bir plak-vida sistemi
kullanarak kademeli kompresyon uygulayarak omurilik yaralanmas: olusturmus ve
kompres‘yonun derecesi ile SEP degisikliklerini histopatolojik olarak karsilagtirmiglardir. Buna
gore, hafif ve orta derecedeki kompresyonda, kortikal ve spinal SEP’lerin kompresyon ortadan
kaldinldiktan sonra diizeldigini ve histopatolojik olarak da hemorajik nekrozun varh@im tespit
etmislerdir. Ancak, kompresyon derecesi ile SEP degigimi arasindaki iliskinin lineer bir boyutta
olmadigim gostermiglerdir. Kompresyonu maksimuma getirdiklerinde diiz bir kayit almamaglar,
kiigiik bir monosinaptik pozitif dalga oldugunu tespit etmisler ve bunun kompresyon alanindaki
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dorsal kolonun ucunun aktiviteleri sonucu olusan elekirotonik bir giicten kaynaklandigm

bildirmislerdir. "*”

SEP 6l¢iimiinde spinal kordda aracilik eden yollar aragtirilmugtir. 1982° de Stephan K.
Powers,”™ CO, laser ve ketamin + xylazine kullanarak torakal bolgede farkhi omurilik
yaralanmasi olusturmus ve posterior tibial sinir Gizerinden SEP kaydi almigtir. Bu ¢alismanin
sonucunda ipsilateral dorsal kolumnada, ipsilateral dorsal spinoserebeller yolda ve kontrlateral-
ventrolateral traktustaki sinir liflerinin bacak sitimiilasyon tarafi ile kortikal SEP’ lere katkida
bulundugunu goéstermistir. Dorsal spinoserebeller yol lezyonunda ipsilateral SEP” in erken
dalgalarinda (< 30 msn ), ventrolateral yolun lezyonunda ise kontrlateral SEP’ in geg
dalgalarinda ( > 30 msn ) degisiklige yol agtigim tespit etmistir. Dorsal kolonun bir yarismin
lezyonunda, lezyon tarafinin ipsilateral uyarim SEP’ in erken ve ge¢ dalga amplitiidiinde
degisiklige yol agtigim tespit etmistir. A ve C liflerini aktive eden yiiksek yogunluktaki
periferik sinir uyarimimin, motor esigin iki kat1 uyarimi sonucunda spinal kord fonksiyonlarini
belirlemekte ve bunun intraoperatif olarak kullanlabilecegini soylemistir. '*¥

Omurilik yaralanmalt hastalarin degerlendirilmesi ve tamisinda temel klinik verilerin
tespiti igin, Bahram Chehrazi ve arkadaslari, 1981 yilinda kommiin peroneal siniri uyararak
SEP kayitlarini almiglar. Bu ¢aligmada, primer uyarilmis yamitin varhgimin (P1) nérolojik
bulgularda diizelme ile iligkili oldugunu ve bu yamtin klinik iyilesme olarak kabul
edilebilecegini bildirmislerdir. Kullandiklari teknik yoniiyle bulduklan sonuglarin Perot’ un
1973 yilinda bulduklar1 sonuglarla benzer oldugunu bildirmiglerdir."*”

S.J.Jones ve D.G.Small 1978’ de yaptiklan galismalarda ayak bileginde posterior tibial
sinir uyarim ile subkortikal evoked potansiyelleri elde etmisler.®® 1973’ de Cracco, servikal
ve -torakal bolgelerde uzun latanslarin omurganm tim seviyelerinde kiiglik amplitidli
travelling=gezici” denilen trifazik potansiyelleri tanimlamistir. Gezici dalganin hesaplanabilir
ileti mz1 60-65 m/sn olup 1976' da Ertekin’in intratekal olarak Slgtiigii traktus potansiyelinden
daha hizhdir. Bundan dolay1 dorsal kolumnalarda afferent bir uyarmin olusturulmasi tam olarak
yansimayabilir .*?

Median sinir uyarmm ile erken SEP komponentlerinin ayirt edilebilmesi igin nonsefalik
referans kayitlar: temel alinarak yapilan daha Onceki galismalarla ( D&smédt ve Cheron
1980,1981, Anziska ve Cracco 1981; Lesser ve arkadaglari 1981, Mauguricre 1983) ve alt
ekstremitede elde edilen SEP” lerle de karsilagtirilmistir.®”

Skolyoz cerrahisinde spinal kord fonksiyonlarmi degerlendirmek igin intraoperatif
monitSrizasyon kullammi gereklidir.®”*? Bu amagla operasyon esnasinda spinal kord
fonksiyonunun sefalik, spinal referanslar kullamilarak degerlendirilmesi oldukga yararhidir 67

TC. YOKSEKGGRETIM KURULO
20 e ope
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1968°’de Cracco ve Brickford ve 1971°de Colmes ve Cracco, somatik uyarilar

olusturan miyojenik aktivitenin 6zelliklerini aragtirmuglar ve bunu norojenik komponentlerden
ayirmuslardir. 1972 de Cracco Ny’ iin kesinlikle norojenik oldugunu tespit etmistir.®? Servikal
yiizeyel kayitlamalarda ¢ok iyi tammlanmasina ragmen bu akfivitenin jeneratdr kaynad
tartiymalidir ve muhtemelen omurilikten degilde beyin sapindan geliyor olabilir.

M.R.Dimitrijevi¢ ve arkadaslari, non invaziv kayit teknigi kullanarak insanlarda SEP ve
sinir-root potansiyellerini kaydetmisler.*'V Insanlarda tibial sinir uyarim ile torakolomber
bolgede subdural alandan elde edilen aksiyon potansiyellerinin kaydi ilk olarak 1951°de
Magladery tarafindan tanimlanmis ve yalnizca ventral roottan degil dorsal roottan da aksiyon*
potansiyellerinin ahndigim ve negatif-pozitif bifazik potansiyeli tammlamslardir.*” Bu
calisma ile subdural kayit teknigi kullanan Ertekin’ i, epidural kayit teknifini kullanan
Caccia’yr ve Shimujyi ve yiizey kayit tekniklerini kullanan Liberson’ u ve Cracco’ yu
dogrulamuslardir.®**'%Y  Dimitrijevic buna H-refleksinin monitorizasyon tekniklerini ve
triseps adelesinin direkt motor yanitlarini da ilave etmisdir.®®

Leslie ve Dorfman 1980’ de inkomplet lezyonlu (vaskiiler malformasyonlu, infarktls,
tiimorlii ve travmatik yaralanmayr) 23 hastahk bir seride, median sinir ve posterior tibial sinir
uyarimi ile serebral SEP’ leri inceleyerek spinal kordun fonksiyonel durumunda kantitatif bir
degerlendirme y6ntemi olarak nemini vurgulamislardir.®®

1980°de Wise Young, deneysel omurilik yaralanmasi yapmig ve yaralanmanin derecesi ile
vestibiilospinal monitdrizasyon yaparak norojenik aktiviteyi incelemistir.(>>

1981’ de Alan R. Cohen ve Wise Young, SEP’ in intraspinal lokalizasyonu i¢in ¢ok seviye
laminektomi sonras: siyatik siniri uyararak kortikal SEP’ leri incelemis ve en kararli dalga
formunu 17-19 msn olarak bulmug ve bunu baslangig pozitifligi ( IP ) olarak kabul etmislerdir.
Sonra bir cerrahi ultrasonik aspirator kullanarak spinal yollari kesintiye ugratmiglar ve bir
unilateral dorsal kolumna lezyonunun ipsilateral iP’ yi bozdugunu, kontrlateral IP* yi
bozmadigmy, bilateral dorsal kolumna lezyonunun iP’ yi sildigini gdstermisler. Dorsal kolumna
biitiinliigiiniin SEP’ in normal goriinen IP komponentini olusturmak i¢in gerekli ve yeterli
oldugunu ancak ventral kolumnanmn higbir komponentini igermedigi kanaatine varmiglardir.®®

1983° de Marvin H. Benet, kompresyon ve iskeminin SEP ﬁzerine etkilerini incelemis;
kompresyonun inen ve g¢ikan potansiyelleri aym oranda etkilerken, iskeminin daha fazla
degisiklikler yaptigim saptamigtir. Agir1 iskemide inen aktivite kaybinin gikan aktivite kaybina
her zaman eslik eimedigini bildirerek bunun da kord vaskiilaritesinin cesitliliginden
kaynaklandigin: s8ylemigtir."®

Howard H.Ginsburg 1985° de yaptigi bir olgu sunumunda konjenital kifoskolyozu olan
akondroplastik bir ciicede intraoperatif SEP’ in normal oldugunu ancak, postoperatif parapleji



gelistifini rapor etmis ve bunun “yanlls40negatif’ sonu¢ oldugu kanaatine varmustir.
Bunun spinal kordun anterior boliimiinii iceren progressif omurilik enfarktinin geligip daha
sonra dorsal kolonu etkil;e'diginden veya periferal sinirlerin uyariminda kullamlan tekrarlayici,
yiiksek yogunluktaki elektriksel uyarinin nonfizyolojik dogasindan kaynaklandigini ileri
stirerek agiklamistir.®®

Robert Chabot, 1985’ de yaptigi ¢alisgmada normal ve omurilik’ yaralanmali hastalarda
SEP’ leri ( amplitid, interpik latansi, P,, Ny, P, N3 ) karsilastirnus ve omurilik lezyonunda
SEP’ lerin dnemli oldugunu ancak, bu SEP’lere bakarak fonksiyonun geri doniigiiniin tahmin
edilemeyecegini bildirmistir.*”

WJ Levy, 1986’ da serebellumu uyararak liretilen non-piramidal motor aktivasyon igin
serebellar uyarilmis potansiyelleri dlgmiis, SEP’ ler ile MEP’ leri kargilagtirarak SEP’ lerin
daha hassas oldugu kanaatine varmigtir.

1990’ da Chen-Li ve arkadaslan, akut omurilik yaralanmali hastalarda kantitatif olarak
kaydedilen SEP &lgtimlerinin, ndrolojik simiflandirmalar yaparak prognoz ile iligkisini
karsilagtirmiglardir.Bu amagla motor indeks skoru, eklem pozisyon duyu skoru, SEP grade
analizi ( ulnar ve posterior tibial ) yaparak yaralanmadan 6 ay sonraki fonksiyonel sonug
hakkinda bir karara varilabilecegi sonucuna varmiglardir. Sonu¢ hakkindaki en iyi klinik
tahmini eklem pozisyon duyusunun verdigini ve akut omurilik yaralanmah hastalarda kantitatif
SEP analizinin prognostik agidan 6nemli oldugunu bildirmislerdir.®?

Ertekin 1976’da segmental elektrospinogramda uyarim tipi yansira kaydedici elektrodun
topografisi ile dnemli konfigiirasyon degisimeleri olabilecegini bildirmistir. Bunlar sirsiyla;
cord dorsum potansiyeli, dorsal root potansiyeli ve posterior horn potansiyelidir.

1981’de Tonzola ve ark. lanmin , Meartens de Noordhout ve ark.larimin ve 1992°de
Ertekin yapmus oldugu ¢aligmalara gore lurﬁbosakral kokleri, lomber bolgeden elektriksel ve
manyetik- bobin ile uyarmak olasidir. Perkiitan olarak lomber kokler ve kauda equina 500-
1500 volt akim siddetinde tek elekirik soklarla uyartlllr: Katod L1 veya L4 vertebra iizerine
+ ,anod ise kranyal yonde yerlestirilmigtir. Fakat yiizeyel elektrik uyarim ile yiiksek voltaj
gerektigi icin ve bu sirada bel ve pelvik kemer kaslan da kasildif igin bu ySntem agrilidir ve
ozellikle lumbosakral noropatili olgular igin elverisli degildir. Manyetik uyarim agrisizdir ve

kullanmmi kolaydir. Ancak elektriksel uyarima daha kisa latansh yanitlara yol agar.**>'>
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L GEREC ve YONTEM

A. GEREC

Ortalama agirhklari 2500-3000 gr arasinda olan 54 adet albino erkek tavsan kullanilds
Denekler, Hayvan Hastaliklar1 Enstitlisi’ nden temin edildi. Elektrofizyolojik g¢aligma igin
Noroloji Klinigi’ nde Medelec Teca Premiere Plus marka EMG cihaz1 ve kayit igin teflonla
kapli, paslanmaz ve ¢elik ine elektrodlar kullanildi. Denekler disossiyatif bir anestezik ajan
olan ketamin hidrokloriir ile uyutuldu. Deney grubunda kullanmak amaciyla trombolitik ajan
olarak streptokinaz kullamld:. Cerrahi enstriiman olarak klemp, disektor, ipek siitiir, povidon
iyot vb kuilamld.

B. YONTEM

Cahgmada kullanilan biitiin tavsanlar deneyden 6 saat once ag birakildilar. Profilaktik
amagla seftriakson 50 mg/kg (Rocephin ® 0.5 gr flakon, Roche ) IM olarak uyguland:.
Deneyden hemen 6nce 60 mg/kg’ dan ketamin HCI ( Ketalar ® 10 cc flakon, Parke Davis Inc.
) .M. injeksiyon ile uyutuldular. Prone pozisyonda operasyon masasina yatirilarak ekstremite
ve kuyruklari tespit edildi. Deneklerin torakal bolgeleri ve sag diz {ist yan kisimlan trag
edilerek %10’ luk povidon iyot (Poviod ® 1000 cc sol, Saba lag San. ) ile temizlendi. Ust
torakal bolgeye 6-7 cm uzunlugunda median-vertikal insizyon yapildi. Cilt, cilt alt1, fasya ve
adele kiint diseksiyonla gegildi. T, T, T3, T4 seviyelerine laminektomi yapilarak spinal kord
agia cikarildi.

Standartizasyon grubundaki 6 denege SEP kayitlan icin Medelec-Teca Premiere Plus ®
EMG cihazi, diigiik filtresi 20 Hz, yiiksek filtresi 10 kHz, tarama zaman1 10 msn, sensitivitesi
10 mikrovolt, stimiilasyon intensitesi ortalama 12 miliamper ve ‘rep.zamam 2 pps olacak sekilde
ayarlanarak kullamldi. SEP kayitlari elde etmek igin subdermal kayitlama igin geligtirilmis
teflon kaplt gelik igne elektrodlar kullamldi. Bu elektrodlarn bir tanesi T, spinal segment
seviyesinde subdurale, digeri de referans elektrod olarak yandaki adele dokusuna konqldu.
Stimulustan 5.5+ 0.5 msn sonra 7.9 + 1.15 mikrovoltluk bir pozitif dalgay: takiben 4 ya da 5
negaiif dalgadan olugsmus dorsum kolumna kord potansiyelleri elde edildi.

Geri kalan 48 tavsan ikiye ayrilarak kontrol ve deney gruplan olusturuldu. Kontrol ve
deney grubundaki tavsanlarda hematomiyeli olugturmak igin her birinin femoral arterinden
insilin enjektorit ile 0.1 ml otolog kan alind1 ve bir “frame” yardumyla T, spinal segment

seviyesinde duradan 2 mm derinlige girilerek intraspinal verildi. Kamn disar1 sizmamasi
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amaciyla enjektor 3 dakika iceride tutuldu. Hematomiyeli yapimis tavsanlardan; deney

grubundakilere streptokinaz (10.000 /0.1 ml ), kontrol grubundakilere ise 0.1 ml serum
fizyolojik verildi. Her iki gruptaki tavsanlar, 6 denekten olusan 4 alt gruba ayrildi. SEP
kayitlar: 1.giin, 3.giin, 7.giin ve 14.giinde olacak sekilde kaydedildi. Takip stirelerinin bitiminde
denekler aym anestetik maddeyle yiiksek doz verilerek sakrifiye edildi. Spinal kordda
hematomiyeli olusturulan bolge siiratle gikarilarak %10 formalin ile tespit edildi. Alinan
spesmenler degisik derigimlerdeki alkollerde dehidrate edilip xylolden gegirilip parafine
gomilerek bloklar hazirlandi. Patoloji anabilim dalinda bu parafin bloklardan 151k mikroskobik
inceleme i¢in mikrotomla 3-5 mikron kalinliginda kesitler alindi ve hemotoksilen eozin ile
boyanarak Olympus BX-50 151k mikroskobu ile incelendi.

Deney gruplarimizda elde ettifimiz elekirofizyolojik sonuglar istatistiksel olarak “Student
t-testi” ile histopatolojik bulgular ise grade leme yontemiyle degerlendirildi.

Istatistiki Degerlendirme: Elektrofizyolojik sonuglarin istatistiksel olarak Student t-testi ile
degerlendirilmesinin uygun olacag: belirlendi. Calisma sonunda elde olunan veriler bu plana
uygun olarak istatistiksel olarak analiz edildi. Gruplar aras: iliski p>0.05 ise anlamsiz, p<0.05
ise anlamh fark olarak kabul edildi.
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IV. BULGULAR

A. Elektrofizyolojik bulgular

Referans degerler elde edilmek amaciyla galigilan grupta N. Peronealis kommunis sag diz
dorsalinden uyarildi ve M. Peronealis longus adelesinde gdzle gorillebilecek bir kasilma
“yapildi. 12 mA giddetinde bipolar bir stimulus verildi. T2 spinal segment seviyesinde teflonla
kapl, paslanmaz c¢elik iZnelerden bir tanesi subdural mesafeye, indifferan elektrod olarak
kullamilan diger bir tanesi ise hemen aym seviyedeki adele dokusuna konularak kayitlama
yapildi. Subdural kayitlamada bir pozitif dalgay: takip eden 4-5 negatif dalgadan olugan dorsal
kolumna kord potansiyelleri elde edildi. Olgiimlerimiz dorsal kolondaki en hizh iletinin
gostergesi olan 1. Pozitif dalgaya ait amplitiid ve latans degerleri tizerinden yapildi. Asagidaki
sekil-6’da, standartizasyon yapilan 6 adet denekten birine ait SEP degeri gosterilmigtir.

Sekil-6: Standaritizasyon grubundaki bir denede ait SEP kayitlan
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Sekil-6°da goriildigi gibi ilk pozitif dalga 5.7 msn’ lik latans ile 8.7uV’luk amplitiid ile
elde edilmektedir. 6 adet denekte ortalama amplitiid 7.9 pV, standart sapma ise *1.15, ortalama
latans 5.5 msn standart sapma ise £0.5 msn dir. Standartizasyon grubundaki 6 adet denekde
elde edilen amplitfid ve latans degerleri agagidaki tablo-1 de gosterilmistir.

Tablo-1; Standartizasyon Grubundaki 6 Denede ait 1. Pozitif Dalganin Amplitdd ve Latans

Degerieri

Denek 1 2 3 4 5 6 X+£SD n=6
Amplitid (uV) | 8.7 7.5 6.3 8.7 7.5 8.7 7.9+1.15
Latans (msn) 5.7 5.7 5.1 6.0 5.1 54 5.5+0.5

1V: mikrovolt  msn:milisaniye



Hematomyeli*sei'um fizyolojik(SF) yapildiktan 1 giin sonra dorsal kordda T, spinal
segment seviyesinde teflonla kaph, paslanmaz celik ine elektrodlarla subdural kayitlama ile
yapilan SEP O&lgiimlerinde traktus fonksiyonlarna ait amplitiid ve latans deerleri elde
edilememigstir. Sekil-7’de hematomyeli grubundaki dencklerden birinde hematomyeli
olusturduktan 1 giin sonra elde edilen SEP sl¢iimiinde gOsterilmigtir.

Sekil-7:Hematomyeli+SF grubundaki deneklerden birinde hematomyeli+SF olugturduktan 1 gtn
sonra elde edilen SEP 6lgama
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Hematomyeli+SF yapildiktan 3 giin sonra dorsal kordda T, spinal segment seviyesinde
subdurgf kayitlama ile yapilan SEP dlglimlerinde Sekil-8’de traktus fonksiyonlarina ait SEP
potansiyellerin  gOzlemlenmesi  diizelmenin  bagladifim1 = gostermigtir. ~ Sekil-8’de
hematomyeli+SF grubundaki deneklerden birinde hematomyeli+SF olugturduktan 3 giin sonra
elde edilen SEP Slglimleri gosterilmigtir. '

Sekil-8; hematomyeli+SF - grubundaki deneklerden birinde hematomyeli+SF olusturduktan 3 gin sonra
elde edilen SEP 6lgimi}
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Sekil-8°de goriildiigti gibi ilk pozitif dalga 6.3 msn’lik latans, 2.5 pV’luk amplitiid elde
edilmektedir. Hematomyeli+SF yapildiktan 3 giin sonra kontrol grubundaki 6 adet denekte
ortalama latans 6.37 msn standart sapma ise £0.225, ortalama amplitiid2.37 pV standart sapma
ise £0.327 bulunmugtur. 6 adet denekte elde edilen amplitiid ve latans degerleri agafidaki tablo-
3’te gosterilmistir.

Tablo-3:Kontrol Grubundaki Hematomyeli Yepildiktan 3 Gin Sonra 6 Denege ait 1. Pozitif
-Dalgamin Amplitad ve Latans Degerleri

Denek 1 2 3 4 5 6 X+8D =6
Amplitid(uV) | 2.5 2.5 3.7 2.5 2.5 2.5 2.37+0.327
Latans(msn) | 6.2 6.1 6.3 5.7 6.0 5.7 6.37+0.225
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Hematomyeli+SF yapildiktan 7 giin sonra dorsal kordda T, spinal segment seviyesinde
teflonla kaph paslanmaz ¢elik igne elektrodlarla subdural kayitlama ile yapilan SEP
olgtimlerinde grafik IV’te traktus fonksiyonlarina ait diizelmenin gittikge arttift goriilmektedir.
Sekil-9’da hematomyeli+SF grubundaki deneklerden birinde hematomyeli+SF olusturduktan 7

giin sonra elde edilen SEP dl¢timleri gbsterilmistir.

Sekil-9; hematomyeli+SF grubundaki deneklerden birinde hematomyeli+SF olusturduktan 7giin sonra
elde edilen SEP 6&lgtimi)
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Sekil-9’da goriildiiga gibi ilk pozitif dalga 6.0 msn’lik latans, 2.5 pV’luk amplitiid ile elde
edilmektedir. Hematomyeli yapildiktan 7 giin sonra dorsal korddaki traktus fonksiyonlarindaki
diizelmenin devam ettigi goriiimektedir.

6 adet denekte ortalama latans 6.0 msn standart sapma ise +0.234, ortalama amplitiid 2.7
nV’ standart sapma ise = 0.490 bulunmugtur. Hematomyeli+ SF yapildiktan 7 giin sonra
kontrol grubundaki 6 adet denckte amplitid ve latans degerleri asafidaki tablo-3’te

gosterilmistir.

Tablo-3; Kontrol Grubunda Hematomyeli Yapildildan 7 Gdn Sonra 6 Denede ait, 1. Pozitif
Dalgalarin Amplitid ve Latans Degderleri

Denek 1 2 3 4 5 6 X£SD 1=6
Amplitid(pV) | 2.5 | 2.5 37 |25 |25 25 | 2.740.490
Latans(msn) | 6.2 | 6.1 6.3 57 |60 57 | 6.0+0.234
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Hematomyeli+SF yapildiktan 14 giin sonra dorsal kordda T, spinal segment seviyesinde
subdural kayitlama ile yapilan SEP Oiciimlerinde gekil-5’te traktus fonksiyonlarina ait
diizelmenin en fazla oldugu ve elde edilen amplitiid ve latans dé@ﬂerinin standarttizasyon
grubuna yakin oldugu goriilmistir. Sekil-10°da hematomyeli+SF grubundaki deneklerden
birinde hematomyeli+SF olugturduktan 14 giin sonra elde edilen SEP digiimleri gsterilmigtir.

Sekil-10; hematomyeli+SF grubundaki deneklerden birinde hematomyeli+SF olusturduktan 14 gan sonra
elde edilen SEP 6lgiim( .
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Sekil-10°da goriildiigi gibi, ilkpozitif dalga 5.1 msn’lik latans, 7.9 pV’luk amplitiid
ile elde edilmektedir

Hematomyeli+SF yapildiktan 14 giin sonra kontrol grubundaki 6 adet denekte ortalama
latans 5.6 msn standart sapma ise £0.297, ortalama amplitiid 7.12 pV standart sapma ise +
1.886 bulun'mustur. 6 adet denekte amplitiid ve latans degerleri asafidaki tablo-4’te
gosterilmigtir.
Tablo-4; Kontrol Grubunda Hematomyeli Yapildiktan 14 Gin Sonra 6 Denege ait, 1. Pozitif
Dalgalarin Amplitid ve Latans Degerleri

Denek 1 2 3 4 5 6 X£SD n=6

Amplitad(pV) | 9.0 62 |69 |69 |75 62 | 7.12+1.886
Latans(msn) | 5.6 55 |57 |59 |51 58 | 5.620.297
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Hematomyeli+streptokinaz(SK) yapildiktan 1 giin sonra dorsal kordda T, spinal segment
seviyesinde .subdural kayitlama ile yapilan SEP ol¢limlerinde traktus fonksiyonlarina ait
amplitiid ve latans degerleri elde edilememigtir.. Kontrol ve deney grubunda 1 giin sonra SEP
potansiyellerinde hasarin aym oldufu tespit edilmigtir. Sekil-11’de hematomyeli+SK
olugturduktan 1 giin sonra elde edilen SEP &l¢iimlerinde iletideki tam blok gdsterilmistir.

Sekil-11; hematomyeli+SK grubundaki deneklerden birinde hematomyeli+SK olusturduktan 1 gtin sonra
elde edilen SEP 6lgiimil
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Hematomyeli+SK yapildiktan 3 giin sonra dorsal kord T, spinal segment seviyesinde

subdural kayitlama ile yapilan SEP &lgiimlerinde gekil-12’de traktus fonksiyonlarina ait SEP
pétansiyellerin gozlemlenmesi diizelmenin bagladifim gdstermistir. Kontrol ve deney
gruplarmda her ikisinde diizelmenin 3. Giinde bagladifini ve kaydedilen degerlerin birbirine
yakin oldugu tespit edilmistir. Sekil-12’de hematomyeli+SK grupundaki deneklerden birinde,
hematomyeli+SK olusturduktan 3 giin sonra elde edilen SEP 6l¢imleri gsterilmigtir.

Sekil-12; hematomyeli+SK grubundaki deneklerden birinde hematomyeli+SK olugturduktan 3 giin sonra
elde edilen SEP élctimil -

: .
vwedetlac/tRca Pramiers Plus (E01 /7008

Ciliri1c tName
PO/Q7/799 20 Oa

ettt L amD: pro—oe
_20. ca- 38
[N e

o:ll 1

Sekil-12°de goriildiigi gibi ilk pozitif dalga 6.1 msn’lik latans, 2.7 pV’luk amplitiid ile elde
edilmektedir. hematomyelii+SK yapildiktan 3 giin sonra deney grubunda 6 adet denekte
ortalama latans 6.24 msn, standart sapma ise +0.234,ortalama amplitiid 2.68 mV standart
sapma ise £ 0.445 bulunmustur. 6 adet denekte elde edilen amplitiid ve latans degerleri tablo-

5’te gosterilmigtir.

Tablo-5; Deney Grubunda Hemafomyeli+SK Yapildiktan 3 Gin Sonra 6 Denede ait, 1. Pozitif

Dalgalarin Amplitid ve Latans Dederleri

Denek 1 2 3 4 5 6 X+SD n=6

Amplitiid | 2.6 2.5 2.6 2.5 2.5 2.8 2.68+0.445
. Latans 6.3 6.1 6.2 6.5 6.6 6.3 6.24+0.234
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Hematomyeli+SK yapildiktan 7 giin sonra dorsal kord T, spinal segment seviyesinde

subdural kayitlama ile yapilan SEP &l¢iimlerinde gekil-13’te traktus fonksiyonlarindaki
diizelmenin gittikge arttiB1 tespit edilmistir. Kontrol ve deney gruplannda.l'ler ikisinde diizelme
oldugu kaydedilen SEP degerlerinin birbirine yakin oldufu gosterilmistir. sekil-13’te
hematomyeli+SK grupundaki deneklerden birinde, hematomyeli+SK olusturduktan 7 giin sonra
élde edilen SEP dlgiimleri gosterilmistir.

Sekil-13; hematomyeli+SK gmbundéki deneklerden birinde hematomyeli+SK olusturduktan 7 guin sonra
elde edilen SEP 6igiima

Cl.»12 Narg Meaelec/Tece Premiere Plus ‘EOt1/C0)
20/07/798 20:58

] -Left Limb: pre-op.
! 20: 51: 40

. i L Ri1gnt Limt pre-oo
a2, | 20. 31190

Pod o 1 ,f.,lfﬂ" -
M¥f“ Left Lamb. pre-of.
20: 53. 91

Sekil-13’te gorildiigii gibi ilk pozitif dalga 6.1 msn’lik latans, 2.5 pV’luk amplitiid ile elde
edilmektedir.

6 adet denekte ortalama latans 5.87 msn, standart sapma ise = 0.187, ortalama amplitiid 3.0
1V, standart sapma ise £ 0.471 bulunmustur. 6 adet denckte elde edilen amplitiid ve latans
degerleri tablo-6’da gosterilmistir. '

Tablo-6; Deney Grubunda Hematomyeli+SK Yapidikian 7 Gin Sonra 6 Denege ait, 1. Pozitif
Dalgalann Amplitid ve Latans Degerleri

Denek 1 2 3 4 5 6 X+SD n=6

Amplitid(pV) | 2.5 25 3.2 2.6 2.5 | 3.6 | 3.0:0.441

Latans(msn) | 6.1 6.2 5.8 5.7 6.0 5.9 5.87+0.187
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Hematomyeli+SK yapildiktan 14 giin sonra dorsal kord T, spinal segment seviyesinde
subdural kayitlama ile yapilan SEP dl¢iimlerinde seki1—1‘4’te traktus fonksiyonlarindaki
dizelmenin en fazla oldugu tespit edilmistir. Kontrol ve deney gruplarinda her ikisinde
iyilesmenin birbirine yakin oldufu, her iki grupta SEP degerlerinin standartizasyon grubuna
yakin oldu tespit edilmistir. Sekil-14’te hematomyeli+SK grupundaki deneklerden birinde,
hematomyeli+SK olusturduktan 14 giin sonra elde edilen SEP Slclimleri gosterilmigtir.

Sekil-14; hematomyeli+SK grubundaki deneklerden birinde hematomyeli+SK olugturduktén 14 gin
sonra elde edilen SEP 6blgtimil
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11/07/99 10 36
28 Inzra-3n_Manat 228 (*78)
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) 200un
)
. T-::w__ ~ e . e e e e »/«-/s a 45 onv
| Y e N e T
o} A v hind .
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Sekil-14’te goriildiigii gibi ilk pozitif dalga 5.6 msn’lik latans, 8.9 pV’luk amplitiid ile -
elde edilmigtir.

Hematomyeli+SK yapildiktan 14 giin sonra deney grubunda 6 adet denekte ortalama
latans 5.52 msn standart sapma ise +0.264, ortalama amplitiid 8.7 uV standart sapma ise 11.876'
bulunmugtur.

Tablo-7; Deney Grubunda Hematomyeli+SK Yapildiktan 14 Gan Sonra 6 Denege ait, 1. Pozitif
Dalgalann Amplitid ve Latans Degerleri

Denek 1 2 13 4 5 6 X+SD n=6
Amplitid(uV) | 8.9 11.3 6.2 7.5 6.9 6.9 8.7+1.876
Latans(msn) | 5.5 54 5.7 5.9 5.2 5.8 5.52+0.264




B. Histopatolojik bulgular
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Kontrol ve deney gruplarinin her ikisindede Eritrosit yogunlugu, 6dem, iltihabi hiicre
infiltrasyonu ve astroglioitik hiicre proliferasyonu parametre olarak alindi ve 4 grade yapilarak

incelendi. Buna gére;

Grade 0
Grade 1
Grade 2
Grade 3

: yok
: hafif
:orta

: yogun olarak derecelendirildi.

Kontrol grubunun 1,3,7 ve 14 giinliik izleme siirelerine gore, 4 grade {izerinden elde edilen

histopatolojik bulgular tablo-8 de gosterilmistir.
Tablo-8: Kontrol Grubunda 4 Grade Yapilarak Elde Edilen Histopatolojik Bulgular

Giinler Eritrosit Odem Iitihabi  hiicre sayisi| Astrogiliotik
sayist PNL(p), MN(m) hiicre sayis1
3131313332222 2 2 1p]| ip| Ip| 1p}| lp| Ip]| 0] 0j 0] O
202021732720 3]3] 3333 3p| 2p| 3p} 3p|2p|3p]| }| 1 1f1
iy yyyng2 121241212 (21212(2(2

m| m{m{m|m[|m

14 110/0}§0[0,0j0j0OOO T |1 |1 [1 |11 [2}2722

mi{m| m|m|m|m

Deney grubunun 1,3,7 ve 14 giinliik izleme siirelerine gore, 4 grade iizerinden elde edilen

histopatolojik bulgular tablo-9 de gosterilmistir ‘
Tablo-9: Deney Grubunda 4 Grade Yapdarak Elde Edilen Histopatolojik Bulgular

Giinler- Eritrosit sayist "Odem Iitihabi hiicre sayisi| Astrogliotik

streptokinaz PNL (p), MNL(m) hilcre sayisi

1 20313132/ 142127220 {0 {0 |0 }0]|0 |0/0]0{0]O

3 20212l Y312 1y tf1f 411 1p|ip]ip|ip}1p|1p| 1| 1} 1} 1f1

7 111 npnyyntiifroprojpr gty 1o pip1pipaa
m|mim/ mi m|m

14 ynoopjifyyyyiyt ({1111 p1prifl
m{imimi{m|m|m
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Kontrol grubunda I’nci giin : Hematomyeli+SF olusturduktan 1 giin sonra elde edilen
hiétopatoloj ik bulgular; arka kordonlar arasinda yogun kanama, 6dem ve santral kanal etrafinda
kanama alanlari sekil-10"da gosterilmistir. ( HE x 40).

Sekil-10:hematomyeli+SF  grubundaki deneklerden birinde 1 giin sonra elde edilen
histopatolojik bulgular gosterilmistir. ;

Deney grubunda I’nci giin : Hematomyeli+SK olusturduktan 1 giin sonra elde edilen
histopatolojik bulgular; arka kordonlar arasinda yogun kanama, Sdem, santral kanal
biitiinligiinde bozulma ve santral kanal igine kanama sekil-11"de gosterilmistir. ( HE x 40).
Sekil-11;hematomyeli+SK  grubundaki deneklerden birinde 1 giin sonra elde edilen
histopatolojik bulgular gosterilmistir.




54
Kontrol grubunda 3’ ncii gin Hematomyeli+SF olusturduktan 3 giin sonra

elde edilen histopatolojik bulgular; arka kordonlar arasinda ve lateralde orta derecede kanama
ve 6dem sekil-12’de gosterilmistir. ( HE x 40 ). :
Sekil-12;hematomyeli+SF  grubundaki dencklerden birinde 3 giin sonra elde edilen
histopatolojik bulgular gosterilmistir.

Deney grubunda 3’ncii giin : Hematomyeli+SK olusturduktan 3 giin sonra elde edilen
histopatolojik bulgular; santral kanal etrafinda ve icinde kanama, 6dem ve hafif PNL
infiltrasyonu ve astroglial hiicre proliferasyonu sekil-13"de gosterilmistir ( HE x 40 ).

- Sekil-13;hematomyeli+SK  grubundaki deneklerden birinde 3 giin sonra elde edilen
histopatolojik bulgular gosterilmistir.
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Kontrol grubunda  7’nci giin Hematomyeli+SF olusturduktan 7 giin sonra

elde edilen histopatolojik bulgular; arka kordonlar arasinda eritrosit yogunlugunda ve Sdemde
azalma sekil-14"de gosterilmistir( HE x 40 ). ;
Sekil—14;hematomyeli+SF grubundaki deneklerden birinde 7 gin “sonra elde edilen
histopatolojik bulgular gosterilmistir.

Deney grubunda 7’nci giin : Hematomyeli+SK olusturduktan 7 giin sonra elde edilen.
histopatolojik bulgular Arka kordonlar arasinda hafif derecede kanama, 6dem ve MN hiicre
infiltrasyonu ve astroglial hiicre proliferasyonu sekil-15’de gosterilmistir (HE x 40).

Sekil-15; hematomyeli+SK grubundaki deneklerden birinde 7 giin sonra elde cdilen
histopatolojik bulgular gosterilmigtir.
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Kontrol grubunda 14 nci  giin Hematomyeli+SF olusturduktan 14 gin sonra

elde edilen histopatolojik bulgular; arka kordonlar arasinda eritrositlerin hemen hemen
kayboldug\j ve santral kanalda belirgin genigleme sekil-16’de gosterilmistir (HE x 100).
Sekil-16;hematomyeli+SF grubundaki deneklerden birinde 14 giin sonra elde edilen
histopatolojik bulgular gosterilmigtir.

Deney grubunda 14’ncii giin : Hematomyeli+SK olusturduktan 14 giin sonra elde edilen
histopatolojik bulgular; hematomiyeli sahasinda eritrosit yogunlugunda belirgin azalma,
hemosiderin pigmenti olugumu, hafifi derecede MN hiicre infiltrasyonu ve astroglial hiicre
proliferasyonu sekil-17"de gosterilmistir ( HE x 400 ).

Sekil-17;hematomyeli+SF grubundaki deneklerden birinde 14 gin sonra elde edilen
histopatolojik bulgular gosterilmigtir.
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Histopatolojik olarak hematomiyeli + serum fizyolojik verilen grup ile hematomiyeli +
streptokinaz verilen grup arasinda bir fark gozlenmemistir. Kontrol grubunda astrogliotik hiicre
sayisi deney grubuna oranla daha fazla tespit edilmistir. Bu da hemalomun‘ spontan rezoliisyonu
esnasindaki doku tamirinin bir ozelligidir. Her iki grupta da ilk 2 giinde PNL infiltrasyonu
olmakta ve 3’ncii giinden itibaren yerini MN hiicrelere birakmaktadir. Eritrosit sayisinda 7’ci
glinden itibaren her iki grupta da anlaml olarak azalmaktadir.

Radyolojik bulgular:Hematomyelinin radyolojik tamisinda, magnetik rezonans goriintiileme
(MRG) spesifik ve sensitiftir. Hematomyeli yaptigimiz denekte lezyon MRG ile T1 sekansta

Thé seviyesinde sagital ve axial planda medullada hiperintens goriilmektedir
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TARTISMA

Spinal kord yaralann;é.SI lezyon alt diizeyinde duyu, otonom ve motor iglevlerin supraspinal
kontroliinlin kaybina yol agar.“**”'> Travmatik spinal kord yaralanmas: sonras1 ortaya gikan
islev kayb1 ani ve gogu zaman geri doniisiimsiizdiir ve olusan reaksiyoner ddngi ikincil lezyona
yol acar.“>!*¥ §pinal kord yaralanmasi olusturdugumuz deneklerin diizelmesini hizlandirmak
amaciyla, terapotik olarak birinci kusak fibrinolitik ajan SK’1 kullandik, sonug olarak farklilik
olmadifim tespit ettik. Kontrol ve -deney gruplarinda olusturdugumuz intramediiller
hemorajinin, prognoz iizerinde etkili olabilecegini dlistinmekteyiz. Ciinki, her iki grupta da
intramediiller hemorajinin absorbsyona ugradifini tespit ettik.

Hematomyelide ilk tercih edilen radyolojik tam yontemi MRG’dir.®*"'*® MRG cesitli
omurga hastaliklarimi degerlendirme yetene§imizi dramatik bir bigimde artrmustir®>®. Tedavi
stratejesinin  belirlenmesinde ve positravmatik siringomiyelinin gelisim mekanizmasinin
takibinde de MRG &nemli bir radyolojik tekniktir®”, Deneysel ¢alismamizda femoral arterden
aldigimiz 0.1 cc otolog kani bir “frame” yardimiyla T, spinal segment seviyesinde dorsal
funikulusta duramaterden iki mm derinli3e enjekte edip hematomiyeli olugturduk. Hematom
olusup olugmadigimi MRG ile tespit ettik. 0.1 cc kanin norolojik defisit olusturacak kadar
yeterli oldugunu yaptifimiz histopatolojik kesitlerde de tesbit ettik. Nath ve ark. yaptiklar
calismada yaklagik 250 gr agwhgindaki ratlarda 1 mikrolitre pihtinin insan beynindeki
esdegerinin 0.75 ml oldugunu tespit etmislerdir.®® Milhorat T.H. ve ark. ratlarda medulla
spinaliste dorsal funikulusta yaptiklari deneysel hematomyeli ¢aligmasinda 2 mikrolitre donor
kan kullanmislardir.*” Ratlarm ve tavsanlarin medulla spinalislerinin morfolojik yapilari,
agirhik ve hacim farkliliklan nedeniyle 10 mikrolitre otolog kanla hematomyeli olusturmayi
Ongordik.

Hematomyelide lokal olarak iki spesifik cevap olugmaktadir: Akut dénemde lokal selliiler
cevap ile karakterize mikroglial hiicrelerin proliferasyonu ve subakut dénemde astrositlerin
hipertrofisi ve hiperplazisi sonucu proliferasyonudur.“*¥'* jkinci spesifik cevap ise spinal
kordun santral kanahna dogru kan ve kan firiinlerinin degisik miktarlarda drenajidir.

Deneysel galismamizda kontrol ve deney gruplarimin her ikisinde de; birinci giinde yapilan
histopatolojik kesitlerde dorsal kolonda eritrositlerin  yogun oldugunu, enflamasyon
hiicrelerinden polimorfoniikleer lokositlerin bulundugunu, santral kanal igerisinde eritrositlerin
bulundugunu ve dokunun &demli oldugunu tespit ettik. Ugtincii giinde eritrosit miktarinin
azalmaya bagladiini, polimorfoniikleer lokositlerin arttifint ve bunun yaninda monohiikleer
lokositlerin oldugunu ve Odem tablosunun arttifim tespit etiik. Yedinci giinde eritrosit
yogunlugunun ve ddemin gittikce azaldifim, lezyon yerinin proksimalinde santral kanalda kan
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ve kan driinleri ile beraber santral -kanalin genisledigini tespit ettik. Ondordiincii giinde

eritrosit sayisinin gittikge azaldigini, demin kayboldugunu, santral kanalin lezyon seviyesi ve
" proksimalinde genislediini ve santral kanal igerisinde nekrotik hiicreler , kan iiriinleri ve
astroglial hiicre proliferasyonunu tespit ettik.

Deneysel galigmamizda lezyon yerinin proksimalinde santral kanalda genisleme tespit ettik.
Santral kanalin  genislemesinin nedenleri gunlardir: Akut donemde derin yerlesimli
intramediiller hemorajide kan elemanlari hemorajiden 2-6 saat sonra santral kanala degisik
miktarlarda drenaj olmaktadir. Yiizeyel kanamalarda ise sekonder kan iiriinleri olan fibrin ve
nekrotik hiicreler- hemorajiden 24 saat sonra santral kanal igerisindeb goriilebilir. Kan ve
sekonder kan driinlerinin kitle etkisi nedeniyle santral kanalin hacmi artacaktir. Ayrica
epandimal hiicrelerin  silyer hareketi proksimale dogrudur bu nedenle de santral kanalin
m.spinalisin alt kisminda kapal: iist kisminda dordiincii ventrikiile dogru agik olmasi nedeniyle
drenaj dordiincii ventrikiile dogru olmaktadir,®>?>"*? Sekonder kan iirtinlerinin toksik etkisi
nedeniyle epandimal hiicrelerde de nekroz olusup destriiksiyona ugramaktadir bu durum, santral
kanalin biitiinligiiniin bozulmasina neden olmaktadir. Sirinks formasyonunun lezyon yerinin
rostralinde gelismesi nekrotik doku, kan veya kan iriinlerinin drenaji sonucu olugabilir.*”

Bilindigi gibi hematom rezolosyonunda ana  fakior fibirinolitik  sistemin
aktivasyonudur.””"*® Santral sinir sistemi kompartmanlar1 olan beyin kranyumun olusturdugu
kapal bir kutu i¢inde, M.spinalis ise vertebral kolon olarak adlandirdigimiz kemik gergeve
igine yerlegmis olup, anatomik olarak birbiriyle devamliligi®*'?2*+!1>9 ' elektrofizyolojik olarak
iletiyi saglayabilme ozellikleri®®***® histololojik olarakta aym ndral elemanlan
bulundurmalar™**"*® nedeniyle birbirine benzemektedir. Kanamay: takiben, pihtilasma ve
organizasyon meydana gelir. Birka¢ giin i¢inde pihtilar fibrinolizise ugrar ve likefiye olur.
Intraserebral hematom olugumunun ilk giinlerinde FA olmadigs, 3. glinden sonra baslayip 10.
Giine kadar giderek artti®hi Masuta ve ark. tarafindan gosterilmistir.* FA’nin hematomun
ozellikle erken devresinde értmasmm hematomun lizisi agisindan Snemli olabilecegini ifade
etmislerdir.™ Bunu esas alan bazi aragtirmacilar hematomun lizisini artirmak igin galiymalar
yapmuglardir. Hematom tedavisinde tartismal1 bir konuyu olusturan cerrahi bosaltma islemi son
zamanlarda Bilgisayarh tomografi (BT)klavuzlugunda sterotaksik(ST) olarak yapilmaktadir.®®
Matsumato ve Hondo BT rehberliginde ST olarak hematom igerisine yapilacak UK
uygulamasindan sonra hematom aspirasyonunun bagarili sonuglarmi yaymlamiglardr, 55200
Bundan yola ¢ikarak deneysel olarak femoral arterden alinan 0.1 cc otolog kan ile M.spinalis
dorsal kolonunda hematomyeli olugturdufumuz bu ¢ahgmada, 1.kusak fibrinolitik ajan olan
SK’1 ¢aligtik. Caligmamizda kontrol ve deney gruplarinda sonuglarin birbirinden farkl
olmadifini tespit ettik. Farmakoterapide SK’in etkisiz olmasinin nedenlerini §6yle
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siralayabilirizz Milhorat T.H. ve ark.’mn dorsal funikulusta yaptklar1  deneysel

hematomyeli galigmasinda absorbsiyon nedenlerinden birinde intramediiller olarak verilen
kanmn, santral kanala dogru degisik miktarlarda drenaji olduguny tespit etmislerdir. SK’mn
fibrinolitik aktivitesi sonucu hematomda lizis olugmakta ve akigkanlifi artan hematom santral
kanala dogru drenaj olmaktadwr. Deneysel ¢alismamizda da kan ve kan {iriinlerinin degigik
miktarlarda her iki grupta da santral kanal igerisine drenajm oldugunu tespit ettik. Ortamdan
uzaklagan hematom iizerine SK’in terapotik olarak etki edebilmesini bu durum azaltabilmesi
olasilik dahilindedir. 1955 yilinda Tiilet ve ark’nin 11 arteryel trombozlu hastanin tedavisinde
intravendz SK verip yan etkilerini aragtirdirdilar. Pirojenik ve hipotansif ciddi toksik etkileri
oldugunu bildirdiler. Deneysel ¢alismamizda SK’mn fibrinolitik aktiviteyi artirdigim tespit eitik,
fakat doku tizerine toksik etkisi nedeniyle iyilestirmeyi geciktirmesi olasidir.

SK dozunu 15 000 ii/kg’dan intrameduller olarak verdigimizde alt1 denegin Sldiigiinii tepit
ettik. Mortalitenin yiiksek olmasina enjekte edilen SK dozunun neden olabilecegini diiglindiik
ve doz ayarlamas yaptik. 10. 000 i/kg’dan verilen SK dozunda mortalitenin olmadigim tespit
ettik. SK’1in farmakoterapide uygulanan doz lizerine yeterli olup olmadig ile ilgili sorunlar
hematomyelide FA’si sonucu gerek rezorbsyonu ve gerekse aksonal rejenerasyon iizerine olan
ilgisinin daha dnce literatiirde incelenmemesi, kisa stireli ve bir defa kullanilmasi, spinal kord
yaralanmasindan sonra gelisen duyu, otonom ve motor iglevlerin tam olarak geri doniisiinde
yeterli etki gostermemigtir 77 . Bu nedenle daha etkili farmakolojik ajanlar aranmaktadir. -

Francis ve Marder”, Nossel , herhangi bir uyaranla karsilagmamis kanda koagiilasyon
olmayacad gibi fibrinolizisin de olmayacagim ifede etmislerdir. Kanda KS’nin aktive olmasi
ise FS’in aktivasyonu ile dengelenir.""*""2"*® FA’ min artmas: ise PA’lerinin salinmasi
sonucunda olur.!"'*>*>7 Beyin dokusu ve kompartmanlarinda FA arastirilmis ve sonugta beyin
parankiminin tromboblastik aktivasyonunun fazlaliina karsihik FA zayif oldugu, meninkslerde
ve koroid pleksuslarda en yiiksek oranda FA nin oldugu belirlenmigtir. Ayrica beyin omurilik
stvistin fibrinolizin igermedigi fakat PA’leri ve proaktivatorleri biinyesinde bulundurdugu
ifade edilmistir. Bu hali ile BOS ve ekstraselliiler sivinin fibrinoliziste rol almalari kismen
olasidir.™ Meédulla spinalisin beyin dokusuna benzemesi nedeni ile FA’min intramediller
kisimda az olmasi muhtemeldir. SK’mn etki edebilmesi igin plézminojen ile bire bir baglanip SK
plazminojen komplexi ( aktivatdr komplex ) olusturmasi gerekmektedir. FS’i intramediiller
lasimda yeterince aktive edememesi nedeni ile az etkili olabilecegini diiglinmekteyiz. 1960
yilinda Paul Boyles, Conali Gobles SK’1 intraarterial kullandilar ve arterial trombusun lizisi i¢in
ilacin pibtiyda yakin enjekte edilmesi gerektigini bildirdiler. Deneysel ¢alismamzda da
olugturdugumuz pihtiya yakin olmas: i¢in bir “frame” kulandik ve SK’zi T, spinal segment
seviyesinde dorsal funikulusa enjekte ettik. Lizise ugrayan hematom igin cerrahi bogaltma
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islemi uygulamadik ve spontan absorbsyona biraktik. Yapilan  aragtirmalarda ve

uygulamalarda ise genelde bilgisayarh tomografi rehberliginde fibrinolitik ajan
uygulanmasindan sonra ST olarak cerrahi bosaltma islemi uygulanmaktadir.

FA’nin oram1 hematom biyiikliigline bagh olabilir. Hematomun kitle etkisi 6n plana
¢ikarak iskemiye yol agmakta ve bu da sekonder hasar1 daha da arttirmaktadir. Sirkiilasyonun
bozulmas1 absorbsiyonu geciktirir ve FA’y1 olugturan enflamatuar hiicrelerin zedelenme
bolgesine ulagmasina engel olur. Spinal travmalarda itk mekanik zedelenmeyi takiben bir dizi
hiicresel biyokimyasal olaylar zinciri meydana gelir. Omuriligin daha fazla zedelenmesine
neden olan bu mekanizmaya sekonder yaralanma denir.®%™>">>12%1% Qekonder yaralanma
omuriligin~kan akiminin azalmasi sonucu olugabilecedi gibi, kan akimmnin azalmasi olugan
sekonder yaralanmanmin bir sonucu olabilir. Hipoperfiizyon diginda kabul goren sekonder

i,(5’125'127’128) serbest ra dika,l teoris i,(16’58’95’1 13)

zedelenme mekanizmalari Ca'" teoris opiat
teorisi'**"1"#11" ye enflamatuar teoridir."****> Bu fizyopatolojik teorilere yonelik omurilik
travmasinda ¢ok gesitli ilaglar kullanilmustir. Ozellikle vaskiiler mekanizma fizerinde durulmus
ve iskeminin nedeni tam olarak anlagilamamistir.**’ Vazospazmin nedeni, vazoaktif aminler,
mekanik harabiyet, gri cevherde hemoraji, tromboxan A, gibi ajanlara bagli tromboz
olabilir®”¢Y, Nérokimyasal maddelerin ortamdan biran dnce uzaklastiriimasi yara dokusunun
iyilesmesinde teorik olarak onemli bir rol oynayacaktir. Néronlar, iskemiye aksonlardan daha
fazla dayamkhidir. Bunun nedeni tam olarak bilinmemesine karsilik glutamatin neden oldugu
diisiinlilmektedir. FA’nin orant hematom lokalizasyonunada bagh olabilir. Lokalizasyon olarak
ise derin yerlesimli intramediiller hemorajide FA zayiftir. Yiizeyel hemorajide hiicresel cevap
ve meninkslere komgu olmasi nedeniyle FA fazladir. Makrofajlar ve diger infiltre olan
mononiikleer hiicreler. sadece yikintilar1 fagosite etmekle kalmaz; bunun yaninda FA’yi de
uyarirlar. FS yalniz fibrinin ortadan kaldirilmasinda degil, aym zamanda doku tamiri, malign
transformasyon, makrofaj fonksiyonu, oviilasyon ve embriyo implantasyonunda da rol oynar.‘
263%) Kwaan ve Astrup’un bulgularma gdre; normal doku tamirinin diizenlenmesi igin fibrin
olusumu ve rezolusyonunun isleve katilmas: gereklidir. Kwaan ve Astrup™ ile Masuda ve
ark.® ilk dnce I6kosit infiltrasyonunun oldugu siiregte, daha sonra organizasyon sirasinda geg
kapiller endotel hiicrelerinden PA’nin tamir alamina salinmasi ile yiikksek bir FA’nin ortaya
ciktifing; doku tamiri tamamlandiginda damarlarin kaybolugu ile FA’nin de tekrar sessizlestigini
bildirmiglerdir.

Trombolitik tedavide denenen UK wve SK trombozun ¢bzillmesinde etkin oldugu
bulunmustur.?*? Etki mekanizmalari birbirine benzemekle birlikie baz farkhihklar
gosterir®®%) UK direkt plazminojeni aktive eder fakat SK bunu indirekt olarak yapar.
Koroner ve serebral tromboembolik rahatsizhiklar da kullanilan bu maddeler eksozen



PA’dirlar@®46S370.70.119) ye  intravendz tatbik62edi1diginde yaygmn  doku  kanamalan
olabilmesinden otiirti giivenli bulunmamuglardir. Buna ragmen SK ve UK’ trombolitik
tedavide caz1p bulunmas: yenilerininde geligtirilmesine sebep olmustur. Bunlarin fibrin
yikimina etkileri SK ve UK’dan daha az olmasina ragmen sistemik kullanimlan daha giivenli
bulunmaktadr® Fibrinolitik ajanlarin kullamimasinda riskler vardir. En Snemlisi yeniden
kanama ihtimalidir. Fibrine spesifik olmayan streptokiniz kanda yiiksek plazmin diizeyleri
saglayarak ve goreceli olarak uzun yarilanma 6mrii sayesinde t-PA’ ya gore daha uzun siirmesi
sonucu, teorik olarak daha fazla kanamaya neden olmaktadir.

SEP  omurilik yaralanmasmun siddetini gostermede &nemli bir teknik haline
gelmistir.“*%*>1*9 Akut SEP &lgiimleri sonug olarak iyilesmeyi tahmin etmede iyi bir
yontemdir.***>'*  Kronik SEP  diizelmesinin fonksiyonel iyilesme ile iligkisi
gosterilememistir. *"Hematomyeli sonras1 islevsel diizelme saglayacak terapotik miidahale
olarak SK kullandik. Elektrofizyolojik olarak kaydettigimiz amplitiid ve latans degerlerinin
farkls olmadigim tespit ettik. Farmakoterapide SK’in etkisiz olmasinin elektrofizyolojik bazi
engeller vardir. Bunlar: SEP lerin kaybolmas: aksonlarin kaybolmasiyla es anlamh olamaz.
[letim yokluguna yol agan bir gok neden vardir. Bunlar arasinda demiyelinizan, proksimal ve
distal kistmlarda eksitabiletede degisikler, ekstraselliler iyon ayarsizliklar sayilabilir."*
Lezyondan kisa bir siire sonra, aksonal rejenerasyonunu ortaya ¢ikaran belirleyici elementlerin
hiicresel ve molekiiler 6zelliklerinden biri olarak glial skar ortaya ¢ikar: myelinle ilgili membran
baglayic1 proteinler gibi baskilayict molekiillerin ve hiicre dist matriksin postlezyonel
bilesenleri veya adezyon molekiilleri gibi molekiillerin yetigkin SSS dokusunda bulunusu:
Norotrofik ajanlarin az bulunmasi ve akson biiylimesini uyaracak maddelerin olmamasidir.“”
Ikincil néron hasan temelde endojen nérokimyasal sistemlerdeki patolojik degisimlerle ilgilidir
ayrica SK da doku {izerine toksik etkisi mevcuttur. Bu ndrokimyasal degisikler ilk travmatik
yaralanma sonmras1 dakikalar, saatler, giinler boyunca iyon dengesinde ve yerel metobolik
cevrede degisikleri uyarir ve ikincil posttravrﬁatik lezyona yol agan nérotoksik ve patojenik etki
olusturur: SEP’lerle omurilik monitdrlemesi en zor anestezi kosullarinda bile miimkiindiir.
anestezi srasmda monitorlemeyi bozan faktorler sunlardir; EKG elekirodlari, aygitlar(servo),
températﬁrler, solunumgazlan anestezik ajanlar(negatif etki, pozitif etki) ve diger farmokolojik
ajanlardir, %312 Omurilik monitdrlenmesinde anestezi ile etkilesme
belirginlegebilir.'>**'**15) SEP lere degisik anesteziklerin etkisi farkh farklidir. Hafif halotan
ve thiopenthal anestezisi aliinda alinan kortikal SEP ler uyanik paralizi hastalardan ahinanlarin
aynisidir. Klinik olarak gerekli konsantrasyonlarda N,O, SEP in erken komponentlerini deprese

eder. Narkotik kokenli anestezide N,O, enflurane ve izoflorane dan daha fazla
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depresandir.'>>'*¥ Eger N,O etkisi lizerine hiperventilasyon eklenirse amplitiid daha da

deprese olur.

SEP in en iyi kullamim alam spinal cerrahi sirasinda yada deneysel omurilik yaralanamasi
anindadir (0WBIAIS L4019 Gpp by girigimler aninda aksonlar fizerine olan akut stresi
monitorlemektedir.®” Cerrahi uyarmak ve ameliyati degistirmek igin kullamilan kriterler
potansiyellerin kotiilesmesinden ibarettir ve bu da hastalarin nérolojik defisit olmaksizin
uyanmasint saglamaktir. Yalmz bu uyari kriterlerinin nasil segildigi ve yeterliligi tartigma
konusudur."®'* Giiniimiizde omurilik monitorlenmesi konusunda yaralanma durumunda SEP
degisimlerini yorumlamada siki kriterlerin bulunmamasi nedeniyle biz burada &nce normal
denckte elektrofizyolojik degerleri saptadik ve takiben yaralanmadan sonra degisikleri tesbit
ettik. Ciinkii ndrolojik defisitli hastalarin monitérlenmesi daha' zordur. Preoperatif norolojik
defisitlerin bulunmasi, monitérleme igin bir dezavantaj yaratmaktadir. Bu tip defisitli olgularin
monitdrlemesiyle ilgili giinlimiize kadar bildirilen klinik ¢aligmalar, teknik, hasta segimi ve
sonuglar agisindan ¢ok heterojen olmustur. Sonug olarak bildirilen veriler ¢ok degiskendir. Ana
sorun bu hastalarda temel ilk kayitlarin preoperatif degisikler nedeniyle kétii olmasidir. Bu
nedenle intraoperatif elektrofizyolojik verilerin en ¢ok gerekli oldugu problemli hastalarda
monitdrleme bagansizdir. Bu durum defisitli hastalarda omurilik monitdrlemesinin en biyiik
engelidir.** Bu hastalarin ameliyat 6ncesi SEP leri bozuktur ve operasyon sirasinda SEP ler
dalgalanmalar gostermektedir. Son olarak, basitge omurilige olan hasari dokiimante etmek
yerine, spesifik cerrahi manevralarin risklerini test eden nérofizyolojik yaklasimlarin
gelistirilmesine ihtiyag vardir. Omurilik monitorlenmesinin belkide en 6nemli sorunu cerrahi
maniplasyon strasinda olan olumsuz etkilerin genellikle irreversibl olmasidir.*** Yani cerrah
omurilige ciddi hasar verdiginde, hasar verici lezyon monitérleme ile saptamlsa bile bu hasan
geri ¢evirecek oOnlemlerin  alinmasiin  miimkiin olmamasidir. Bu nedenle omurilik
monitorlemesi ciddi nérolojik riskleri olan olgularda genellikle hiisran yaratacak sonuglar
vermistir. ' .
Genellikle T9-10 vertebral diizeyinin iizerine gikilarak yapilan kayitlamalarda bacak mikst
siniri uyarimi veya kauda equinadan subdural uyarim ile mesafeye bagimli olarak latans: artan
aksiyon potaﬁsiyelleﬁ ortaya ¢ikar. Bunlar traktus potansiyelleri yada iletici omurilik evoked
potansiyelleri olarak adlandinlabilirler."*****'* Omurilik potansiyelleri 4 farkli derinlikte ve
lokalizasyonda elde edilebilir. Deneysel galigmamizda hassas Slgiimler yapilabilmesi igin
subdural mesafeye kaydedici igne elektrodlar yerlestirdik. Deri yiizeyi kayitlama ile omurilik ile
deri yiizeyi arasindaki genis mesafe sonucu, elde edilen segmental elektrospinogram, elde edilen
pial kayitlamaya gore 10 kez daha ufaktir. Epidural kayitlamada ise elektrospinogramlarm ilk
negatif komponenti epidural olarak yazdirildiinda intratekal olana gore 1/3 oraninda daha ufak




64
- bulunulmustur.” Subdural kayitlar muhtemel riskler ve hastaya verdigi huzursuzluk

nedeniyle bugiin artik ¢ok seyrek olarak kullaniimaktadir. Bununla beraber devamli ve gok ciddi
bir komplikasyon bu teknikle gézlenmemigtir. Subdural teknikle elde edilen veriler bakimindan
ve omurilik cerrahisinde ki kayitlamalara 151k tutmak bakimindan 6zel bir 1lg1 kazanmugtir. Cogu
kez tek bir potansiyel ¢ok az sayida averajlama ile net bir sekilde ortaya cikar. Dorsal
funikulustan elektrodlar yerlestirdik. Elekirodun yerlegim yerine gore farkl: sekil ve latansh
spinal potansiyeller elde ettik®>'*®, Cesitli aragtiricilara gore @ist torakal ve servikal bdlgeden
epidural olarak elde edilen kayitlamalarda bu potansiyeller 4 veya 5 dalga seklindedir.®*'*”
Bunlarin kayit ve uyari mesafesi hesaplandiginda, birinci komponent 65-80m/sn ile en hizh -
iletilen kompleksdir. Ikinci negatif spike’in iletim hizi 40-60m/sn arasinda degismektedir.
Ugtincii komponentin iletim hizs  35-45m/sn arasindadir. Arastinicilarin goguna gore bu
potansiyellerden 1. kdmponent en diigiik esiklidir. 2. ve 3. komponentler daha yiiksek uyarim
esikliklerine sahiptirler. 3. komponenti daha ¢ok negatif ge¢ bir dalga izler. Bizim ¢aligmamizda
ise subdural kayilamada 4 veya 5 dalga elde ettik. Genellikle 1. komponentin dorsal
spinoserebellar trakt yolu ile iletildizgi ve kinetik impulslari tagidign ¥ 2. ve 3.
komponenetlerin ise deri kokenli olduklari ve muhtemelen dorsal funikulus yolu ile iletildikleri
diisiiniilmektedir®. Aksiyon potansiyellerin elde edilmesi kaydedici elektrodun pozisyonuna
bagl oldugu gibi, ¢ikan liflerin genis ¢aph miyelinli, ince lifli miyelinli olmasina gére ve uyari
sirasinda uygulanan voltajin, akim siddetine bagli oldugu ve akim siddeti arti1 zaman erken -
ve ge¢ komponentler ortaya c¢ikabilir, elektrofizyolojik tablo komplex hale gelir. Ciinkii
stimulan elektrod sadece afferent traktuslari ortodromik veya antidromik olarak uyartmaz,
fakat ayrica ortodromik olarak efferent motor traktuslarinda uyartilmasi ve bunlarin omurilikten
yazdirilma olasih@ vardir. Bu nedenle servikal ve dorsolumber omurilik bolgelerinden
kayitlamalar ile piramidal traktuslardan direkt noral potansiyel kayitlama girisimlerine
baglaniimugtir.

SEP’lerin yalmz_ca dorsal omurilik fonksiyonunu gdsterdigi unutulmamalidir. Omurilik
fonksiyonunun daha kapsaml incelenebilmesi i¢in motor evok potansiyel (MEP) monitorlemesi
kogullarmin  gelistirilmesi  gereklidir. Deneysel hematomyeli ¢alijmamizda MEP
calismamamizin sebepleri; MEP’lerin anestezi ile biyitk Slgiide deﬁr&se olmasidir. Segmental
eksitabilededeki degisiklere duyarli olmasi nedeniyle MEP’lerin amplitiidleri gok degiskendir
bu nedenle amplitiid izlenimi gok anlamh degildir.“*"%"##-138 MEP direkt olarak omurilikten
kayitlanabilir. Fakat epidural kayitlama sarttir. Spinal sinyalde kiigiik gok tepeli degisik
amplitddlidiir. Alt extremiteden MEP elde etmek gok giigtiir. Ciinkii, ayak motor kortexi, iist
extremiteye gore daha kiigiiktir ve sagital yerlegimlidir. Ayrica kortexten elektriksel uyari
vermek uyamk hastalarda agrilidir. Tekrarlayan transkranyal stimiilasyonun giivenlii sorunu
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vardir: Ayrica yiiksek voltajli uyarilann ameliyat esnasinda kullanmak bas ve boyunda

bilyiik harekete yol agmaktadir. Bu durum bu bdlgede ve mikroskop altinda galisan cerrah igin
kabul edilemez bir koguldur, 748159 '

Spinal kord yaralanmalarinda hastanin bilinci yerinde oldugundan, klinik l.cararlar igin
gerekli temel enformasyon dikkatli bir norolojik muayene ile elde edilebilir. Fakat kafa
travmas: veya ilag kullaninm nedeniyle bilinci kapalh bazi omurilik yaralanmah hastalarda
nérolojik muayene yerine SEP’I kullanabiliriz. Histerik veya psikiyatrik sorunu olan hastalarda
yararldir, yetersiz norolojik muayenenin bir konirolu olarak ise yarar. SEP’lerin motor
bulgularla korelasyonun kotii oldugunu , SEP’lerin intraoperatif olarak korunmus olmasina
ragmen hasta ameliyattan paraplejik olarak ¢ikabilir. Sonug olarak intraoperatif SEP'ler her
zaman motor fonksiyonu gostermez. ®"745-13% Hematomyeli ¢alismamizda ise aym sorunlarla
kargilagtik, hematomyeli olusfurduéumuz tavsan gruplarmda klinik olarak parapleji gelistigini,
iyilegme doneminde ise SEP’lerde diizelme oldugu gibi paraplejide de diizelme tesbit ettik.

Omurilik yaralanmasindan sonraki ilk 24 saat i¢inde kayitlanan SEP’ler sensoryal
iyilesmeyi iyi tahmin etmektedir.Young 1980-1987 yillari arasinda akut ve kronik omurilik
yaralanmah 500 hastaya SEP yapmug, SEP ve nérolojik skorlar arasinda korelasyon kurmaya
gahgmigtir. SCY modelinde SEP degisikliklerinin bir zaman dilimi i¢inde degerlendirilmesi
daha yararlt bilgi verebilir.®%'**1'%15% By nedenle hematomyeli ¢alismamizda 1, 3, 7 ve 14 giin
gibi bir Zaman dilimi i¢inde inceleyip mevcut olan degisikleri saptamaya galigtik.

Hematomiyeli olusturulmug serum fizyolojik ve SK gruplarinda normallere gore istatistiksel
olarak fark olmayacak bir gsekilde distal latanslarla diigiik amplitidde dorsal kolumna
potansiyellerinin elde edilisi bu boélgede daha ziyade aksonal dejenerasyonun oldugunu bize
.gostermektedir. Ugiincii giinden itibaren diisiik amplitiidde de olsa elde edilmeye baslanan
aksiyon potansiyelleri doku iyilesmesinin histopatolojik bulgulariyla korele idi. Ancak, gerek
SK kullanilan gerekse serum fizyolojik verilen gruplarda dorsal kolumna potansiyellerinin

' amplitiidlerinden 3, 7 ve 14.giinlerde istatistiksel olarak birbirinden farkli degerde olmayis
SK’m aksonal rejenerasyonda olumlu bir etkisinin olmadigim telkin etmigtir. O halde yara
iyilesmesinin tespitinde daha ‘hassas bir metod olarak diigiindiigiimiiz SEP degerleri lizerine
SK’1n olumlu bir etkisi oldugu disiiniilemez. ‘

Omurilik yaralanmalarindan sonra SEP degerlerindeki degisiklikler ¢ 124150131152 )
aragtinlmigtir. Ancak, bildigimiz kadariyla omurilik yaralanmalrindan sonra degisiklik gosteren
SEP degerlerinin farmakolojik veya baska metodlarla normale dondiiriilip dondiiriilemeyecegi
hakkinda galiyma yoktur. Bu nedenle ¢alismamiz bu yonden de ilk sayilabilir.

Omurilik monitSriemesi, omurga ve omurilik cerrahisi sirasinda morbiditeyi azaltmak igin,

kullaplan bir izlem geklidir. Glinlimiizde omurilik konusunda en ¢ok rahatsizlik duyulan, sey
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yaralanma durumunda SEP degisimlerini yorumlamada siki kriterlerin bulunmamasidir.

Omurilik monit6rlenmesinin belkide en 6nemli sorunu cerrahi manuplasyon swrasmda olan
olumsuz etkilerin genellikle irreversibl olmasidir. Yani cerrah omurilige ciddi hasar verdiginde
bunu monitdrieme ile saptasak bile bu hasar1 geri ¢evirecek 6nlemlerin alinmasinin miimkiin
olmamasidir. Bu nedenle omurilik monitSrlemesi ciddi norolojik riskileri olan olgularda
genellikle hiisran yapacak sonuglar vermigtir. Ancak mikrocerrahi tekniklerin geligmesi,
ameliyat sonuglarin daha diizelmesi ile omurilik monitdrlemesine olan gereksinimin artacagin
sOyleyebiliriz. i

Norofizyolojinin gesitli alanlarindaki gelismelerle, omuriligin travmatik lezyonlarinin
hiicresel ve molekiiler paramatrelerinin incelenmesi i¢in yeni araglar saglamistir ve sonugta
simdiye kadar hakkindan gelinemeyen engellerin agilabilmesi igin yeni umutlar olusmustur.
Agikea agir omurilik lezyonlarmin feci verilerinde 6nemli geligmeler, temel aragtirmalardaki major
bir hamleyle sonuglanamayacak, ancak nedensel bir stratejinin olusturulmasim amaglayan
kombine cabalardan saglanacaktir. Sonug olarak deneysel ¢alismizda; kontrol ve deney
gruplarimin histopatolojik incelemesinde ve elektrofizyolojik olarak kaydedilen amplitiid ve latans
degerlerinin istatistiksel degerlendirimesinde sonuglarda bir fayda elde edilemedi. Terapotik olarak

lokal streptokinaz uygulamasinin hematomyelide etkili olmadigi kamisina varildi.
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