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OZET

DENEYSEL OMURILIK YARALANMALARINDA MODAFINIL VE
METILPREDNIZOLONUN NOROLOJIK IYILESME UZERINE ETKILERI

Dr. Mehmet Emre YILDIRIM, T.C. SAGLIK BiLIMLERI UNIVERSITESI ANKARA SAGLIK UYGULAMA
ARASTIRMA MERKEZiI NOROSIRURJI KLINIGI

Amagc: Ratlarda deneysel omurilik yaralanmast modelinde Modafinil kullaniminin, iyilesme
siirecine katkilar1 olup olmadiginin incelenmesi, sonuglarin, travmatik omurilik yaralanmalarinda,
gilinimiizde kabul gérmiis tedavi segenegi olan metil prednizolon ile kiyaslanarak, birlikte kullaniminin

iyilesme lizerine etkilerinin incelenmesi amaglanmustir.

Gerec ve Yontem: Calisma her grupta 5 adet rat kullanilan 5 ana grup olarak planlandi. Tiim
denekler islem oncesinde, sirasinda ve sonrasinda motor uyarilmis potansiyelleri alinmak iizere
noéromonitorize edilerek laminektomi uygulandi. Grup I’deki deneklere sadece laminektomi uygulandi,
Grup II’deki deneklere laminektomi uygulandiktan sonra agirlik diisiirme methodu ile travma
uygulandi, Grup III’teki deneklere laminektomi ve travma uygulanmasindan 24 saat sonra giinliik 100
mg/kg Modafinil p.o uygulanandi, Grup IV teki deneklere laminektomi ve travma uygulamasi sonrasi
erken donemde tek sefer Metilprednizolon uygulandi (30 mg/kg i.p), Grup V’teki deneklere ise
laminektomi ve travma uygulanmasinin hemen sonrasinda tek sefer Metilprednizolon 30 mg/kg
intraperitoneal uygulanip, 24 saat sonrasinda Modafinil 100 mg/kg/giin oral baslanandi. Sonuglar
elektrofizyolojik olarak néromonitdrizasyon ile izlenirken, ndrodavranigsal parametreler 1.3.5.7.vel0.
giinlerdeki deneklerin egik diizlemde 5 saniye durabildikleri maksimum agilar1 belirlenerek yapildi.

Genel anestezi altinda histopatolojik inceleme i¢in 6rnekler alinip denekler sakrifiye edildi.

Bulgular: 1.giin ve 10.giin egik diizlem acilar1 arasindaki fark gruplar arasinda
degerlendirildiginde, Grup IV ve Grup V’deki artiglarin istatistiksel olarak anlamli oldugu izlenirken
Grup 111 de ise erken ve ge¢ donem arasindaki fark anlamli bulunmadi. Motor uyarilmis potansiyellerin
erken ve ge¢ donem karsilastirilmasinda ise Grup IV ve Grup V’teki artigin, Grup II’ye gore istatistiksel
olarak anlamli oldugu goriiliirken, Grup III'teki artisin Grup II’ye gore istatistiksel olarak anlamli
olmadig: goriildii. Grup V’teki deneklerin travma sonras1t donem ve ge¢ donem amplitiidleri arasindaki
artigin travma uygulanan diger biitiin gruplara gore tek tek istatistiksel olarak belirgin anlamli oldugu

goriildii.

Sonug¢: Modafinilin omurilik {izerindeki olast koruyucu etkilerinin nérodavranigsal ve
elektrofizyolojik parametrelerle incelenmesinde modafinilin deneysel olarak omurilik hasar1 olusturulan
ratlarda iyilesme siirecine tek basina katki saglamadigi, ancak tedavide metil prednizolona eklendiginde
travmatik omurilik hasarinin iyilesmesini istatistiksel olarak anlamli bir sekilde olumlu yonde etkiledigi

saptanmigtir



ABSTRACT

THE EFFECTS OF FASHIONFINIL AND METHYLPREDNISOLON ON NEUROLOGICAL
IMPROVEMENT IN EXPERIMENTAL SPINNING INJURIES

Dr. Mehmet Emre YILDIRIM, T.C. UNIVERSITY OF HEALTH SCIENCES ANKARA HEALTH
APPLICATION RESEARCH CENTER NEUROSURGERY CLINIC

Aim: The aim of this study was to investigate the effects of modafinil on the healing process
in rats and to evaluate the effects of co-use on the improvement of traumatic spinal cord injuries with
methyl prednisolone.

Material and Methods: The study was planned as 5 main groups with 5 rats in each group.
All subjects underwent laminectomy by neuromonitorisation to receive motor evoked potentials before
and after the procedure. Only laminectomy was performed in Group | subjects. Group Il subjects
underwent laminectomy and underwent trauma with weight reduction method. Group Il subjects
received 100 mg / kg modafinil p.o daily 24 hours after the application of laminectomy and trauma.
Group IV subjects underwent a single course of Methylprednisolone in the early postoperative period
following laminectomy and trauma. In Group V subjects, Methylprednisolone was administered 30
mg/kg intraperitoneally immediately after laminectomy and trauma then subjects received 100 mg / kg
modafinil p.o daily like Group IlIl. While the electrophysiological results were monitored by
neuromonitorisation, neurobehavioral parameters were performed on the 1th,3th,5th,7th,10th days by
determining the maximum angles at which subjects could stand for 5 seconds in the inclined plane.
Samples were taken for histopathological examination under general anesthesia and the subjects were
sacrificed.

Results: When the difference between the inclined plane angles of day 1 and day 10 were
evaluated between the groups, it was observed that the increases in Group IV and Group V were
statistically significant, while the difference between early and late period was not significant in Group
1. In the early and late comparison of motor evoked potentials, it was observed that the increase in
Group 1V and Group V was statistically significant compared to Group 1, while the increase in Group
111 was not statistically significant compared to Group Il. The increase in post-traumatic and late-term
amplitudes of the subjects in Group V was statistically significant compared to the other groups.

Conclusion: The possible protective effects of modafinil on the spinal cord in
neurobehavioral and electrophysiological parameters revealed that modafinil did not contribute to the
healing process in rats with experimentally induced spinal cord injury, but when the treatment was added

to methyl prednisolone, the effect of traumatic spinal cord injury was positively affected.



1.GIRIS VE AMAC

Omurilik yaralanmalar1 diinyada her yil 500.000 kisiyi etkilemekte olup kalici
sakatliklarin en 6nde gelen nedenlerinden bir tanesidir (117,140). Akut omurilik yaralanmasi,
yarattig1 hasar nedeniyle hastalara oldugu kadar ailelere ve topluma da psikolojik, fiziksel,
sosyal ve ekonomik yiikler getirmektedir (70). Diinyanin farkli bolgelerinde omurilik
yaralanmalarinin insidans1 ve prevelanst iizerinde c¢ok sayida epidemiyolojik c¢alisma
yayinlanmis olup, bu calismalar meta-analizlerle 6zetlenerek giincel omurilik yaralanmasi
insidans1 milyonda 10.4-83 arasinda (genel siklik 15-40) bulunmustur (21,62,64,130,142).
Kuzey Amerika’da 2015 yili verilerine gore 1999-2012 yillar1 arasinda, toplam vaka sayisinda
artts (ortalama 10000 yeni vaka/yil) olmasina ragmen travmatik omurilik yaralanmasi
insidansinin milyonda 53’ten sadece 54’e ¢ikmis oldugu goriilmiistiir (63). Tiirkiye’de ise her
yil ortalama 1600-2000 adet akut omurilik yaralanmasi olgusu bildirilmektedir (72).
Erkek/kadin oran1 3-4/1°dir (137). Omurilik yaralanmasi siklikla saglikli, 15-25 yas arasi
genglerde goriiliir (59). Omurilik yaralanmasinin en sik sebepleri sirasiyla, 1991 ABD
verilerine gore, motorlu tasit kazas1 (%40), siddet (%25), diisme (%20), spor kazas1 (%5-10)
iken (13), 2007 yil1 verileri, motorlu tasit kazasi (%50), diisme- is kazalar1 (%30), siddet (%11),
spor kazalar1 (%9) seklinde karsimiza ¢ikmaktadir (59).

Omurilik yaralanmalarina maruz kalan hastalar lezyon seviyesine bagh olarak cesitli
derecelerde motor ve duyusal defisite sahiptirler. Omurilik yaralanmalar1 fonksiyonel olarak
komplet yaralanma ve inkomplet yaralanma olmak iizere iki gruba ayrilir (71). Komplet
yaralanma, zedelenen spinal kord seviyesinin altinda total motor ve duyusal fonksiyon kaybi
ile karakterize iken, inkomplet yaralanmada lezyon altinda motor veya duyusal fonksiyonlar
kismi olarak korunmustur (115). Her bir komplet kord yaralanmasi kisisel is giicli kayb1 ve
tedavi masraflari ile topluma ortalama 1,5 milyon dolarlik fatura ¢ikarmaktadir. Bu nedenle
omurilik yaralanmalari i¢in bulunacak etkin bir tedavi yonteminin ekonomik olarak da faydalar

olacaktir (127).

Akut omurilik yaralanmalarinin patofizyolojisi karmasik olup primer ve sekonder hasar
olmak iizere bifazik seyreder (20,70). Patofizyoloji aksonal yapilarin, kan damarlarinin, hiicre
membranlarinin hasarina neden olan primer mekanik hasar ile baslayip, vaskiiler bozulma,
o0dem, iskemi, eksitotoksisite, elektrolit dengesizlikleri, serbest radikal {iretimi, inflamasyon ve

gec apopitotik hiicre 6liimii ile karakterize sekonder hiicre hasari ile devam eder (70). Primer



hasar sirasinda korunmus veya kismen etkilenmis hiicrelerin, sekonder hasar
mekanizmalarindan da korunmasi halinde, mevcut patolojinin tedavisinden yiiz giildiiriicii
sonuglar alinmasi ihtimali yiikselir. Dolayistyla iizerinde ¢alisilmakta olan tedavi yontemlerinin

hemen hepsi sekonder hasar1 kismen veya tamamen ortadan kaldirmaya yoneliktir (70).

Son zamanlarda omurilik yaralanmasmin patofizyolojisi daha iyi anlasildik¢a bu
yaralanmalarin medikal ve cerrahi tedavisinde de 6nemli gelismeler olmustur. Akut omurilik
yaralanmasi olan hastalar i¢in birgok farmakolojik ajan, genis serilerle, retrospektif, randomize,
kontrollii ¢alismalarda arastirilmis ancak klinikte belirgin ndrolojik fayda elde edilememistir.
Buna ragmen metil prednizolon sodyum siiksinat (MPSS) ile yapilan NARCIS II (North
American Spinal Cord Injury Study) ¢alismasinda olumlu sonuglar elde edilmesi, omurilik

yaralanmasi olan hastalarda yeni ¢aligmalar yapilmasi i¢in cesaretlendirici olmustur (70).

Modafinil: (2-[(Difenilmetil)siilfinil] asetamin): Kontrol edilemeyen giindiiz uykulart ile
karakterize ndrolojik bir bozukluk olan narkolepsi icin Amerikan Gida ve Ila¢ Dairesi (FDA)
onayli bir ilagtir (7). Sanral sinir sistemine dopamin, seratonin, norepinefrin gibi
monoaminerjik yolaklar {izerinden psikostimulan etkinligi olan Modafinil’in noroloji ve
psikiyatri alanlarinda kullanimi1  giderek yayginlasmaktadir (45,92,99,135). Yapilan
caligmalarda dejenerasyon ve eksitotoksisite ile seyreden Parkinson Hastalig1 i¢in ndroprotektif
etkinligi oldugu bildirilmis olup son yillarda yapilan ¢aligmalarda Modafinil’in glial hiicreler
tizerine antiinflamatuar etkinliginin oldugu da gosterilmistir (66,108,133,134). Ayn1 zamanda
literatiirde Modafinil’in katekolaminler ve anti-inflamatuar sitokinler tizerinden etkileri
gosterilerek hiicre 6liimii ve néroinflamasyona karsi da koruyucu oldugunu bildiren yayilar

mevcuttur (104).

Literatiirde Modafinil’in santral sinir sisteminde (frontal korteks, talamus, striatum,
hipokampus vb.) noroprotektif etkileri lizerine pek cok calisma
(45,66,92,99,104,108,133,134,135) olmasina ragmen omurilik iizerine olan etkileri ve
travmaya bagli ge¢ donemde gelisen sekonder omurilik hasarimi 6nleme etkinliginin

degerlendirildigi calisma bulunmamaktadir.

Bu calismada, ratlarda deneysel omurilik yaralanmasi modelinde Modafinil
kullaniminin, iyilesme siirecine katkilari incelenecek, ayni zamanda sonuglar, travmatik
omurilik yaralanmalarinda, giiniimiizde kabul gormiis tedavi segenegi olan MPSS ile
kiyaslanacak, etken maddelerin hem ayr1 ayr1 hem de birlikte kullaniminin histopatolojik,

norodavranigsal ve elektrofizyolojik sonuglar1 degerlendirilecektir.



2.GENEL BiLGIiLER:

2.1.OMURILIiK EMBRiYOLOJiSi

Santral sinir sistemi, embriyolojik donemde ektoderm tabakasindan gelisim gosterir
(80,93,110). Embriyolojik gelisimin 18. giiniinde ektoderm, notokord ve mezoderm beraberce
noral plagi olustururlar (93). Noral plagin kivrilip kapanmasi ile santral sinir sisteminin dnciisii
olacak olan noral tiip olusurken ayni zamanda da periferik sinir sistemi, ganglionlar ve otonom

sinir sisteminin onciisii olacak olan krista noralis olusur (110).

Noral tiip olusumu 4. embriyolojik haftanin ortalarinda tamamlanir. Noral tiip, rostral
(gaga seklinde yap1) kisimda farklilagsarak beyin ve beyincigi olustururken, diger kisimlar ise

spinal kordu olustururlar (110).
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Sekil -1: Omuriligin embriyolojik gelisimi (103)

Merkezi sinir sisteminin gelistigi noral tiip, ¢ok katli kolumnar néroepitelyum ile doseli
olup, bu tabaka omuriligin tiim noral, glial ve ependimal hiicrelerinin kaynagidir (93).
Mikroglial hiicreler ise mezensimal kaynakli hiicreler olup, sinir sistemine hematojen yolla

sonradan katildigi ve immiiniteden sorumlu olduklar1 diisiiniilen hiicrelerdir (80,110).

Noral tiiplin olusumundan sonraki siirecte omurilik, sulkus limitans adindaki bir yarik
ile dorsal ve ventral olmak iizere iki plak seklinde gelisimini devam ettirir. Dorsal plaktan

afferent, ventral plaktan efferent fonksiyonlardan sorumlu olacak yapilar geligir (110).



Notokord, vertebral kolon gelisiminde mezodermal hiicrelere 6nciiliik eder. Noral tiipiin
iki yanindan gd¢ eden mezodermal hiicreler olan somitlerden bir kismi ventralde bulunan
notokordu sararak kemik ve kikirdaklarin onciilleri olan sklerotomlari olustururken, bir kismi
ise dermis, cilt alt1 yag dokular1 ve kaslara uzanarak dermatom ve myotomlar1 olusturur (Sekil
1). Bir omurun gelisimi tek bir sklerotomdan degil, bir sklerotomun kaudal yarisi1 ve buna

komsu sklerotomun kranial yarisinin birlesimiyle olur (80).

Noral tiipi saran mezensimden primitif meninks gelisir. Primitif meninksin dig

tabakasindan dura mater, i¢ tabakalarindan ise araknoid ve pia mater gelisir (93).

2.2.O0MURILIK ANATOMISI

Omurilik, foramen occipitale magnum’dan baslayarak canalis vertebralis igerisinde
kaudale dogru uzanan santral sinir sistemi kismidir. Uzun bir silindir seklinde olan omurilik
(medulla spinalis) yenidoganda tigilincii, erigskinde ise birinci lumbal vertebra’nin alt kenari
hizasinda sonlanir. Erkekte kadinlara gore biraz daha uzun olan medulla spinalis’in boyu,
erigkin bir erkekte ortalama 45 cm, kadinda ortalama 43 cm civarindadir (11). Medulla spinalis

foramen magnum seviyesinin tizerinde medulla oblangata ile devam eder (11,123).

Medulla spinalis, biri servikal bolgede (intumescentia cervicalis), digeri lumbal bolgede
(intumescentia lumbosacralis) olmak tlizere iki yerde genisleme gosterir. Bu genislemeler
sirastyla plexus brachialis ve lumbosacralisin olusumuna katilan spinal sinirlerin ¢iktiklar
segmentlere uyar. Medulla spinalisin intumescentia cervikalisteki ¢apr ortalama 38 mm,
lumbosakralisteki ¢ap1 ise ortalama 35 mm’dir. Medulla spialis lumbosakral bolgedeki
genislemenin alt ucundan itibaren incelir ve conus medullaris adini alarak sonlanir (Sekil-4)

(123).

Medulla spinalisi saran zarlar beyni saran zarlarin devami niteliginde olup distan ige
dura mater, arachnoidea mater ve pia mater spinalis adin1 almaktadir (Sekil 2) (11). Dura ve
araknoid mater spinalis ikinci sakral vertebra seviyesinde kapanirken, pia mater spinalis
medulla spinalisin alt ucunda kapanip, bu seviyeden itibaren ince bir bag dokusu uzantisi olarak
ikinci sakral vertebra seviyesine kadar uzanan filum terminale’yi olusturur. Filum terminale
ikinci sakral vertebra seviyesinden itibaren dura mater ile birlikte ligamentum coccygeum adini

alir ve coccyx’e yapigarak sonlanir (123).

Medulla spinalis’in 6n ve arka taraflarinda longitudinal yonde seyreden oluklar vardir.

On taraftaki oluk daha derin olup fissura mediana anterior ismini alirken arka taraftaki oluk ise



sulcus medianus posterior adin1 alir. Bunlardan bagska medulla spinalis’in sag ve sol taraflarinda

on-dis yiizlerinde sulcus anterolateralis, arka-dis yiizlerinde sulcus posterolateralis ad1 verilen

birer ¢ift oluk daha vardir (Sekil3) (123).

Dura mater

[
Dorsal kok
W\
Spinal ganglion
a
Araknoid . ’M

Arka medial olukta yer
alan mezotelial septum

Subaraknoid bogiuk

Pia mater (omuriligi saran)

Dorsal kdk filamanian

Dentikuiat ligaman

Sekil 2 : Dura ve araknoid membran, subaraknoid aralik ve spinal sinirler (11)

sulcus medianus posterior
Sfuniculus posterior sulcus posterolateralis

funiculus lateralis

substantia grisea

funiculus anterior

Sekil 3: Medulla spinalisin horizontal kesiti (123)



Medulla spinalis’e sulcus posterolateralisten girip periferden duyular1 getiren liflerin

olusturdugu radiksler ve anterolateral sulcustan medulla spinalis’i terk eden motor 6zellikli

liflerin olusturdugu radiksler, foramen intervertebrale’de birleserek bir spinal sinir (nervus

spinalis) olusturur. Dorsal kokler birlesmeden oOnce noéral kok seviyesinde dorsal kok

ganglionlarindan geger (123). Medulla spinalisten 31 ¢ift spinal sinir ¢ikar. 8 ¢ift servikal, 12

cift torakal, 5 cift lumbal, 5 cift sakral, 1 ¢ift koksigeal spinal sinir vardir. Her bir spinal sinir,

kendisine karsilik gelen vertebranin bir iistiindeki foramen intervertebraleden gegerek vertebral

kanali terk eder (11,110,123).

SPiNAL SINIiRLER VE DUYSAL DERMATOMLAR
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Sekil 4: Spinal sinirler ve dermatomlar (15)



Birinci servikal spinal sinir ise atlas ve os occipitale’nin arasindan gecer. Bu nedenle
birinci servikal spinal sinire suboccipital sinir de denir. Birinci servikal sinirin (C1) dorsal kok
gangliyonu yoktur. Bu sebeple C1’in duyusunu aldigi bir dermatom da yoktur. Sekizinci
servikal spinal sinir, yedinci servikal omurga ve birinci torakal omurga arasindan ¢ikmaktadir.
Servikal bolgede foramenden cikan her spinal sinir bir alttaki vertebranin numarasi ile
isimlendirilirken, torakal bolgeden itibaren ise her araliktan bir iist vertebranin numarasi ile

isimlendirilen spinal kok ¢ikar (Sekil 4) (23).

Lumbal ve sakral segmentlere ait spinal sinirlerin radiksleri kendileri ile ilgili
foramenlere ulagmak i¢in daha uzun bir yol kat ederler. Lumbosakral bolgede omurilikten ¢ikip,
intervertebral foramenden ¢ikacagi seviyeye dogru intradural olarak inen spinal sinir demetleri,
filum terminale etrafinda at kuyruguna benzer bir goriinlimdedir. Bu radikslerin olusturdugu

yapiya cauda equina ad1 verilir (123,147).

Medulla spinalis’in transvers bir kesitte birbirinden farkli renkte iki kisimdan olustugu
goriiliir. Noron govdeleri ve bunlarin uzantilar ile olusan “H” sekilli gri bolgeye substantia
grisea (gri cevher), cogunlukla myelinli aksonlar tarafindan olusturulan gri cevherin etrafini

saran kisma ise substantia alba (beyaz cevher) ad1 verilir (123).

Substantia grisea, sekli farkli olmakla birlikte medulla spinalisin uzunlugu boyunca
bulunur. Transvers bir kesitte 6ne ve arkaya dogru uzanan kisimlarina cornu anterior ve cornu
posterior ad1 verilir. Medulla spinalis T1-L3 seviyeleri arasinda, bunlara ek olarak gri cevherin
her iki yaninda columna laterale ad1 verilen uzantilar da mevcuttur (123). Sag ve sol taraftaki
substantia grisea arasinda, i¢erisinde beyin omurilik s1vis1 bulanan ve medulla spinalis boyunca
uzanan canalis centralis isimli kanal vardir. Canalis centralis yukarida dordiincii ventrikiil ile
devam ederken asagida conus medullaris’ten sonra filum terminale igerisinde yaklagik 5-6 mm
daha seyrederek sonlanir (123). Gri madde, igerisindeki noronlarin farkli olan biiyiikliikleri,
sekilleri, yogunluklari, hiicresel 6zellikleri sebebi ile tabakalara ayrilmis durumdadir (23).
Rexed isimli arastirmaci tarafindan kediler lizerinde yapilan ¢alismalar sonucu kesfedilen bu
tabakalarin insanda da benzer 6zellikte oldugunu ortaya ¢ikaran arastirmaci ise Schoenen’dir
(123). Bu tabakalar Rexed Laminalar1 olarak isimlendirilirler ve toplamda on adet Rexed
laminas1 vardir (Sekil 5). Birinci Rexed laminasi posterior boynuzdan baslar ve sirasiyla
anterior boynuzda IX. Rexed laminasi olarak sonlanir. X. Rexed laminas1 ise canalis santralis

etrafinda kalan laminadir (23). Laminalarin islevleri Tablo 1’de gosterilmistir.



Lamina |

Lamina Il

Lamina Il

Lamina IV

Lamina V

Lamina VI

Lamina VII

Lamina VIII

Lamina IX

Lamina X

central
marginal zone  canal

gelatinous
substance

Nucleus
proprius

neurons

medial motor X vill
neurons

Sekil 5: Rexed laminalari (23)
Tablo 1: Rexed laminalari

Zararli termal uyari, traktus spinotalamicus lateralis
Agri, Is1
Ara ndronlar
Hafif dokunma ve Proprioseptif duyu
Afferent ve efferent baglantilar
Intumescentia bdlgelerinde bulunur
Lateral kolon, dorsal niikleus ve ara néronlar
Gama motor noronlar. Retikiilospinal traktuslarin sonlanma yerleri
Alfa motor ndronlar. Kortikopinal traktusun sonlanma yerleri

Fonksiyonu bilinmiyor

Medulla spinalisin herhangi bir diizeyindeki gri madde miktari, 0 seviyeden innerve

olan kaslarin miktartyla dogru orantili oldugu i¢in, gri maddenin tiim omurilik boyunca en

belirgin olduklari yerler intumescentia bolgeleridir (118).



Kornu Anteriordaki Hiicre Gruplari:

Sinir hiicrelerinin ¢ogu biiyilk ve multipolardir. Aksonlar1 spinal sinirlerin 6n
koklerinden iskelet kaslarini innerve eden alfa efferentler olarak disar1 ¢ikarlar. Daha kiiciik
olan gamma efferentlerin aksonlari ise spinal sinirlerin 6n koklerinden ¢ikarak kas igciklerinde
sonlanirlar. Alfa ve gamma motor ndronlar seklinde motor néronlar bulunduran columna

anterior, medial niikleuslar, santral niikleuslar ve lateral niikleuslar olarak 3 siitun halinde

bulunur (118).

Medial grup, medulla spinalisin ¢ogu segmentinde bulunur. Boyun ve gévdenin iskelet
kaslarmin innervasyonundan sorumludur. Santral grup en kii¢iigii olup baz1 servikal ve
lumbosakral boliimlerde bulunur. Medulla spinalis’in servikal boliimiinde (C3-C4-C5) bu sinir
hiicrelerinin bazilar1 diyaframi innerve eder ve topluca nucleus nervi phrenici olarak
adlandinlirlar (118). Ust bes veya alti servikal segmenteki sinir hiicrelerinin bazilar
sternocleidomastoideus ve trapezius kaslarini innerve eder ve nucleus nervi accessorii olarak
adlandirihirlar. Lateral grup ise lumbosakral ve servikal segmentler boyunca bulunup

ekstremitelerdeki iskelet kaslariin innervasyonundan sorumludur (118).

Kornu Posteriordaki Hiicre Gruplari:

Dért tip sinir hiicre grubu vardir. Ikisi medulla spinalisin uzunlugu boyunca devam
ederken ikisi torakal ve lumbal segmentlerle sinirlidir. Substantia gelatinoza grubu hiicreler
medulla spinalis boyunca bulunur. Agri, 1s1 ve dokunma ile ilgili afferentlerin alim
noktalaridirlar. Nukleus proprius, medulla spinalis boyunca substantia gelatinosa Oniinde
lokalize olmus sinir hiicreleridir. Pozisyon, hareket duyusu, iki nokta diskriminasyonu ve
vibrasyon ile ilgili afferentleri alir. Nukleus dorsalis (Clark kolonu) sekizinci servikal
segmentten dordiincli sakral segmente kadar bulunur. Noromiiskiiler bolge ve tendon
igciklerinin ilgili olduklar1 propriyoseptif duyudan sorumludur (118). Gri cevher i¢indeki hiicre

gruplar1 ve bu hiicrelerin fonksiyonlar1 Tablo 2’de gosterilmistir.



Tablo 2: Gri Cevher Bolgeleri/ Hiicre Gruplari (110)

Bolge Hiicre Grubu Fonksiyon/Ozellik

1- Alfa motor néron -.Clzglll' kas motor sqn plakta sonlanir
Kornu -Istemli motor fonksiyonlar

Anterior -Kas igcigi
9-Gamma motor néron Kas igciginde s'onlamr
-Refleks mekanizmalar

1-Subst. gelatinoza -Agri, 151, basing, dokunma, propriyosepsiyon

Kornu 2-nucleus proprius -Iki nokta ayirimi, vibrasyon

Posterior 3-Nucleus dorsalis(Clarke) | -C5-L3 arast izlenir

-Tr.spinoserebellaris posterior buradan baglar

Kornu 1- Subs. intermediolateralis | -T1-L2 aras1 pregangliyonik sempatik hiicreler

Lateralis 2- Subs. Intermediocentralis | -S2-S4 pregangliyonik parasempatik hiicreler

-Viseral refleklerle ilgili afferentleri alir

Kornu Lateralisdeki Hiicre Gruplari:

Birinci torasik segmentten iiclincii lumbal segmente kadar uzanarak pregangliyonik

sempatik lifler verirler.

Substantia alba ise funiculus anterior, posterior ve lateralis olarak 3 gruba boliinerek
anlatilabilir. Myelinli liflerin goklugu sebebi ile rengi beyaz olarak goriiliir (118). Medulla
spinalis icerisindeki liflerin diizenlenisi, hayvan deneylerinin sonuglart ve omuriliginde kaza ve
hastalik sonucu dejenerasyon olan insanlar lizerinde yapilan ¢aligmalar ile dgrenilmistir. Beyaz
cevherin belli bolgelerinde bazi sinir lifleri yogunlasarak inen ve g¢ikan yollar1 olustururlar
(118). Sekil 6°da inen ve ¢ikan yollar sematik olarak gosterilmekte olup bu yollarin islevleri

Ozet olarak Tablo 3’te gosterilmistir.

fasciculus septomarginalis Jasciculus gracilis

Sfasciculus interfascicularis
Sasciculus cuneatus

tractus spinocerebellaris

tractus corticospinalis lareralis
posterior

tractus rubrospinalis

tractus spinothalamicus

fractils lateralis

bulboreticulospinalis

fasciculus longitudinalis

tractus spinocerebellaris
medialis

anterior
tractus pontoreticulospinalis
tractus spinotectalis

tractus corticospinalis anterior tractus spinoolivaris

tractus vestibulospinalis i ’
" tractus tectospinalis tractus spinothalamicus anterior

Sekil 6: inen ve Cikan Yollar Horizontal Kesit (131)
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Tablo 3: Medulla Spinalis’ in Cikan yollar1 (110)

1- Fasikulus gracilis (T6

-Propriyoseptif duyu,vibrasyon, iki nokta
diskriminasyon

Funikulus L -1.ndron: arka kok gangliyonu
. seviyesi altindan) . .
posterior 2- Fasikulus kuneatus -2.ndron: bulbusta nucleus gracilis ve cuneatus
-Decussatio lemniscorum da ¢aprazlasir
-Talamus ve kortekse gider
1- Tr. Spinotalamicus
ant. -Hafif dokunma ve basing
Funikulus 2- Tr.Spinotektalis -Bag ve gdziin uyarana gevrilme refleksi
Anterior 3-Tr. Spinoolivataryus
4- Tr. Spino reticularis | -Hareket bilinci ve modiilasyon
) ) -Agr1 ve 1.noron: arka kok gangliyonu
1-Tr. Spinotalamicus -Medulla spinalis'te ¢apraz yapar
lateralis -2. néron: lamina I-1V-V
) -Talamus ve kortekse gider
Funlkul_us 2- Tr. Spinoserebellaris
Lateralis

posterior (C5-L3)

3- Tr. Spinoserebellaris
anterior (L1-koksiks)

4- Tr. Cuneoserebellaris

-Bilingsiz propriyoseptif duyuyu serebelluma tagir

-1.motor ndron: arka kdk gangliyonu
-2.motor noron nucleus dorsalis (clarke

Tablo 4: Medulla Spinalis’ in inen yollar1 (110)

Tr. kortikospinalis

-1.motor noron aksonlaridir

-Liflerin %75 -90 1 bulbusda (decussatio pyramidorum da gaprazlasir
-Tr.Kortikospinalis lateralis olarak iner

-Kalanlar tr. Kortikospinalis anterior olarak 6n kolonda iner ve omuriligi terk
edecegi seviyede caprazlasir

-On boynuzda (lamina IX) sinaps yapar

-On boynuzdan ¢ikan aksonlar 6n kokleri olusturur

Tr. tectospinalis

-Uyarana ani donme refleksi

-Kollikulus superior ve periaquaduktal gri maddeden baslayan aksonlar
C1-C4 6n boynuzlarda sinaps yapar

Tr. rubrospinalis

-Motor koordinasyon, iist ekstremite fleksor tonusu

-Nucleus ruber ve tegmentumdan baslayan aksonlar ¢ogunlugu servikal olmak
tizere tiim omurilik 6n boynuzlari ile sinaps yapar

Tr.
vestibiilospinalis

-Ekstansor kaslar tizerinde uyarim
-Vestibiiler ve serebelar sistemin omurilik {izerine kontroliinii saglar

Tr. fastigiospinalis

-Serebellumun omurilik servikal segmentleri tizerindeki etkisini sagladigi yol

Otonomik yollar

-Korteks, hipotalamus, amigdaloid kompleksve formaso retikiilaristen
baslayan liflerin tr. Retikiilospinalis i¢inde agagiya indigi diigiiniilmekte
-T1-L3 ve S2-S4 otonom preganglionik hiicre gruplarina ulagir
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Klinik uygulamalarda omurilikteki inen ve ¢ikan yollarin ulastiklar1 kas gruplarinin ve
dermatomal haritalanmanin bilinmesi, lezyonun santral ya da periferik sistemin neresinde
oldugunu sdyleyebilmek adma oOnemlidir. Asagida Tablo 4’te bazi O6nemli omurilik
segmentlerinin miyotomal 6zellikleri verilmis olup, Tablo 5 ve Sekil 7°de ise dermatom haritasi
goriilmektedir. Klinik muayene esnasinda dikkat edilmesi ve ayni1 zamanda semiyolojik bilgi

olusturmasi i¢in kas gruplarinin fonksiyonlart da sunulmustur.

Tablo 5: Omurilik Segment ve Fonksiyonlar1 (147)

Segment Kas Fonksiyon
C4 Diyafragma Tidal volum ve solunum kapasitesi
C5 Deltoid ve Biceps Omuz abdiiksiyonu vey 6nkol fleksiyonu
C6 Bilek ekstansorleri El bilegini kaldirma
c7 Triceps On kol ekstansiyonu
C8 Fleksor digitorum profundus Eli sikmak
T1 El intrensek kaslari Kiigiik parmak abdiiksiyonu
L2 [liopsoas Kalga fleksiyonu
L3 Kuadriceps Dizin ekstansiyonu
L4 Tibialis anterior Ayak dorsifleksiyonu
L5 Ekstansor hallucis longus Ayak bagparmak dorsifleksiyonu
S1 Gastrokinemius Avyak plantar fleksiyonu

Tablo 6: Ana duyusal dermatomlar (147)

C4 Omuzlar
C6 Bagparmak
c7 Orta parmak
C8 Kiiciik parmak
T4 Meme hatti
T6 Ksifoid
T10 Umblikus
L3 Patellanin hemen {istii
L4 I¢ malleol
LS Ayak bagparmagi
S1 Dis malleol
54,5 Perianal bolge
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Sekil 7: Dermatomlar (48)

2.2.3.0MURILIGIN DAMARSAL YAPISI
Omurilik pek cok radikiiler dal tarafindan desteklenen ancak temelde longitudinal

olarak seyreden {i¢ adet ana vaskiiler yapiya sahiptir (23). Bu ana damarlardan ¢ikan kiigiik
dallar omurilik ¢evresinde pia vasocorona adi verilen bir pleksus olustururlar (23).
Pleksuslardan kaynaklanarak omuriligi delip gri cevhere kadar uzanan mediiller arterler ise son

dallar olup anastomoz yapmazlar (23).

Anterior spinal arter: Vertebral arterlerin baziller arteri olusturmadan hemen 6nce verdikleri
birer dalin medulla oblangata 6n tarafinda birlesmesi ile olusur. Fissura mediana anterior

icerisinde medulla spinalis boyunca inferiora dogru uzanir (23) (Sekil 8).
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Posterior spinal arter: Medulla oblangata anterolateralinde seyreden vertebral arterlerin her
biri a. spinalis posterior dalin1 verir. Bu arterler bazen a. inferior posterior cerebelli (PICA)’den

de cikabilir (124). Asagiya ve arkaya dogru posterolateral sulcus boyunca ilerlerler (23).

Arka spinal arterler

On spinal a.
On radikiler a.
Arka radikOler anerler

Omur gbvdesi ve
dura matere giden dal

Arka Interkostal
a."In dorsal ramusu

Arka interkostal anterler

Paravertebral agizlagma

Prevertebral agiziagma

Prevertebral agiziagma

Aort

Sekil 8 : Omuriligin arteryal dolasimini saglayan radikiiler arter, anterior spinal arter ve

posterior spinal arterin kesiti (98)

Radikiiler Arterler: Medulla spinalis uzunlugu boyunca komsuluk yaptig: arteria cervicalis
ascendance, arteria cervicalis profunda, arteriae intercostales posteriores, arteriae lumbales ve
ramii sacrales laterales’den dallar alir (124). Radikiiler arterler, foramen intervertebralelerden
omurilik kanalina girer ve genellikle girdikleri foramendeki sinir koklerini beslerler (23). Bazi
radikiiler arterler digerlerinden daha biiyiik olup omuriligi de beslemek {izere 6n ve arka dallara
ayrilirlar. On taraf radikiiler arterler anterior spinal arter ile, arka taraf radikiiler arterler ise
posterior spinal arter ile anastomoz yaparlar (vasocorona) (123). Radikiiler arterler arasinda en

biiyiigii, yedinci torakal vertebra altindan ¢ikan, bu bélgeyi ve conus mdiillarisi besleyen,
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Adamkiewicz arteridir (arteria radicularis magna) (124). Adamkiewicz arteri genellikle sol

taraf T9-L2 segmentleri arasindaki bir interkostal arter veya lumbal arterlerden koken alir (23).

Omuriligin i¢inin arteryel beslenmesini santripedal ve santrifugal sistemler saglar.
Santripedal sistem posterior spinal arterden ¢ikan radyal arterler ve omuriligin arka 1/3’linii
cevresel olarak sarip omurilige giren kisa radyal arterlerden olusur. Omuriligin arka 1/3’iliniin
beslenmesinden sorumludur. Santrifugal sistem anterior spinal arterden ¢ikan ve anterior spinal
sulkustan iceri dogru ilerleyen sulkal arterlerden ¢ikan dallardan olusur. Anterior spinal arterin
vasocorona dali, omuriligi arkaya dogru sararak omuriligin i¢ine radyal dallar verir. Genel

olarak santrifugal sistem omuriligin anterior 2/3’iiniin beslenmesinden sorumludur (Sekil 9)

(23).

Sekil 9: Omuriligin arteryel yapisi (23)

Medulla spinalis’in iist torakal ve birinci lumbal segmentlerini besleyen arterler
arasindaki anastomozlar diger segmentlerdeki kadar yaygin olmadigi i¢in bu bolgeler

omuriligin arteryal okliizyona en hassas oldugu bolgelerdir (124).

Venoz sistem: Arteriyel sisteme benzer sekilde posteriorda ve anteriorda longitudinal uzanan
venlerden olusur. Omuriligin ¢evresini saran pek ¢ok kii¢iik ven ve bu venlerin direne oldugu
anterior ve posterior venler medulla spinalis g¢evresinde vendz bir ag olusturur (venous
vasocorona) (Sekil 10) (124). Vendz vasocorona foramen magnum seviyesinde vertebral ven,

siniis sigmoideus ve siniis occipitalis’e agilabildigi gibi, dura mater ile omurga periostu arasinda
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bulunan pleksus venosus internus anterior ve posterior’a da (epidural vendz pleksus) direne
olurlar (Sekil 10 ve 11). Epidural venoz pleksus, torakal, abdominal, interkostal venlere direne
olabildigi gibi, vertebralarin dis tarafinda yer alan anterior ve posterior eksternal venoz pleksus

ile prostatik ve pelvik venoz pleksuslara da direne olmaktadir (124).

Eksternal venoz pleksus
Sekil 10: Venoz pleksuslar (15)

Intervertebral v.

On ve arka
On dig vendz ploksus radikGler
Arka dig vendz pleksus On dig vendz
ploksus

On ig vendz pleksus
Arka ig vendz pleksus

Sekil 11: Omurilik venoz pleksuslarin sagittal ve aksiyel goriintimleri (98)
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Omurilik icerisindeki venoz yapilarin kanin geri kagisini engelleyen valvulalar1 yoktur
(23). Bu durum pelvik venoz pleksuslar ile beyin venoz siniisleri arasinda dolayli bir baglanti
ile sonuglanmakta olup prostat neoplazmlarinda siklikla goriilen beyin metastazlarinin nedeni

olarak gosterilmektedir (124).

2.3.0MURILIiK TRAVMASI

2.3.1.TARIHCE

Omurilik yaralanmalar ile ilgili en eski kayitlara, M.O. 2600-2200 yillarina ait olan,
antik misirda vezir ve saghk tanris1 olarak bilinen Imhotep (M.O. 2686-2613) tarafindan
yazildigina inanilan Edwin Smith papiriislerinde rastlanmistir (2). Aktarilan 48 vaka icerisinde
6 adet spinal kord travmasi raporlanmistir. Ligamentdz hasar, vertebral subluksasyon ve
dislokasyonlar tanimlanmis, servikal yaralanmalar ile gelisebilecek olan norolojik hasarlar

(parapleji, kuadripleji, tasma tipi inkontinans...) iliskilendirilmistir (61).

Spinal travma ve omurilik hasarlanmas1 konusunda sihir ve tibb1 birbirinden ilk ayiran
hekim olan Hipokrat (M.O. 1460-1375) ve ondan sonra antik tibbin en énemli ismi olan ve
ciddi anatomik ¢alismalariyla bilinen Bergama’li Galen (M.S. 130-200) dénemine kadar 6nemli
bir gelisme soz konusu degildir (40,89). Hipokrat paraplejiyi tarif etmis, kirik ve
dislokasyonlar1 rediikte etmek i¢in kendine 6zgii bir traksiyon cihazi gelistirmistir (89). Galen
ise deneysel olarak kesilen medulla segmentinin altinda duyu ve hareket kaybi1 oldugunu

gostermistir (40).

19. yiizyila kadar omurilik yaralanmalarinda yaygin olarak konservatif yaklagimlar
tercih edilmesine karsin, Ege’li Paulus (M.S. 625-690) yalnizca traksiyon ile omurilik hasarinin
onlenemeyecegini diisiinerek cerrahi dekompresyon fikrini ortaya atmistir. Omurilige basi

yapan kiriklarin tedavisinde laminektomiyi yapan ilk hekimdir (94,95,96).

Fransiz cerrah Pare 16. yiizyilda spinal dislokasyonlar1 rediikte etmek igin ahsap bir
diizenek kurmustur. Ayrica bu amacgla insizyon yaparak vertebra ve sinirleri 6ne itmeyi
onermistir. Fabricius Hildanus 1646’da servikal fraktiir dislokasyonlarinda rediiksiyon ve
traksiyon amaci ile yumusak dokular ve spindz ¢ikintilara bir ¢ivi takarak klemp ile ¢ekmeyi
denemistir (96). Bu manevranin basarisiz olmast durumunda fragmanlarin temizlenmesini
onermistir (96). Louis 1762’de lumbal bdlgeye giren ve paraplejiye yol agan metal bir fragmani

cikarmis, komplikasyonsuz gecen operasyon sonrasi tam iyilesme bildirmistir (94).
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2.3.2.0MURILIK TRAVMASI iLE iLGILI ARASTIRMALAR

Omurilik yaralanmasinin patofizyolojisini arastirmak ve noroprotektif ajanlarin
etkilerini degerlendirmek amaciyla gesitli deneysel modeller gelistirilmistir (Tablo 6). Deneysel
omurilik yaralanmas1 modelleri kullanilarak omurilik islevlerini incelemek konusuna ilgi Galen
zamanina dek uzanmaktadir (65). Deneysel omurilik yaralanmasinda modern galismalar, 1911
yilinda Allen tarafindan baglatilmistir. Laminektomi sonrasi omurilik iizerine agirlik diisiirerek
kontiizyon tipi omurilik hasari olusturmus ve uygulanan myelotominin ve posttravmatik
hematomyelinin kaldirilmasinin  nérolojik fonksiyonlarda iyilesme sagladigini ortaya
koymustur (65). 1978 yilinda Rivlin ve Tator si¢anlarda klip kompresyon yaralanma modelini
gelistirmistir. Bu modelde klip kapanma giicii ve kompresyon siiresi degistirilerek istenen
siddette yaralanma olusturulabilmektedir (65). Omuriligin; agirlik diislirme, ekstradural balon
kompresyonu, fotokimyasal veya termal hasar, germe kuvvetleri veya piston travmalar gibi
mekanik veya iskemik hasarlara maruz birakilmasini i¢eren pek c¢ok cesitte deneysel model

tanimlanmis olup bu modellerin her birinin kendine ait kisitlamalart mevcuttur (146).

Tablo 7: Omurilik yaralanma modellerinin tarihsel gelisimi (146)

Arastirmaci| Tarih Model

Galen 2.yy | Omurilik insizyonu

Allen 1911 | Omurilik iizerine agirlik diislirme
McVeigh 1923 | Omurilik iizerine parmakla basma
Tarlov 1953 | Epidural aralikta balon sigirme
Fontaine 1954 | Klemp ile omuriligi sikigtirma
Rivlin 1978 | Omurilige anevrizma klibi
Watson 1986 | Omurilige lazer ile insizyon
Benzel 1990 | Omurgay1 klemp ile sikistirma
Stokes 1990 | Elektromekanik kontiizyon

Bu modellerin birgogu gergek yaralanmayir deneysel olarak taklit eden dizaynlar
olmalar1 sebebi ile tam olarak gercek etkiyi olusturma konusunda siipheler icermektedirler.
Balon kompresyonun yavas hizda basi yaparak travmatik kompresyondan c¢ok tiimor
biliylimesini temsil etmesi veya agirlik diislirme metodunun yalnizca travmanin baslangic
darbesini kapsay1p, persistan kompresyon giiciinii diglamasi1 buna 6rnek verilebilir. Oysa gercek
insan omurilik yaralanmalarinda kapali bir vertebral sistemde fraktiir ve dislokasyonlarin
yarattig1 cevresel faktorlerle birlikte, omuriligin anteriordaki kemik yapilara kompresyonu da

s0z konusudur. Buna ragmen bir¢ok hayvan modelinde agik bir laminektomi {iizerinden
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posterior kompresyon ile hasar olusturulmaktadir (116). Laminektomi sonras1 10 gr rod’un
6.25, 12.5, 25, 50 mm gibi degisik yiiksekliklerden diisiiriilmesi ve carpma esnasinda vertebra
hareketini 6nlemek amacl bir alt ve bir iist spindz ¢ikintilarin sabitlenmesini 6neren, 1992
yilinda Grunner tarafindan New York tiniversitesinde gelistirilen kontlizyon modeli halen en

sik kullanilan kontiizyon modelleri arasindadir (68).

Olusturulan hasar sonrasinda degerlendirme ise fonksiyonel, anatomik, ndérofizyolojik,
radyolojik, biyokimyasal, histopatolojik ve elektrofizyolojik caligmalar ile OSlgiilebilir hale
getirilip yorumlanarak yeni tedavi yontemlerine ait teoriler kurulmasina zemin hazirlanmis olur
(33,68,146).
2.3.3.0MURILIK YARALANMASININ PATOFiZYOLOJISi

Omurilik yaralanmasinin  patofizyolojisi, aksonlar, kan damarlari ve hiicre
membranlarinin hasarina neden olan baslatici bir primer mekanik hasar ve takip eden siiregte
vaskiiler bozulma, 6dem, iskemi, eksitotoksisite, elektrolit dengesizlikleri, serbest radikal
iiretimi, inflamasyon ve sonunda ge¢ apopitotik hiicre oliimii ile karakterize sekonder hasar

olarak siniflandirilan bifazik bir yapidadir (70).

Primer hasar travma esnasinda meydana gelen distraksiyon, kompresyon, laserasyon
veya penetrasyon gibi mekanik etkilere baglidir ve sinir dokusunda meydana getirdigi hasari
dogrudan diizeltmeye yonelik bir tedavi yoktur (70,127). Mekanik etkiler ile omurilikte
meydana gelen bu hasar ikincil hasar mekanizmalarinin fitilini ateslemekte olup verilecek
tedavilerin hedefi konumunda bulunan ve fonksiyonel geri doniis i¢in 6nemli olan kurtulmus
aksonlarin ge¢ donemde hasari ile sonuglanmaktadir (120). Bu sebeple akut omurilik
yaralanmalarinin hem farmakolojik hem de cerrahi tedavisinde asil ama¢ bu ikincil hasar

stirecinin durdurulmasi, hatta geriye dondiiriilmesidir (70).

2.3.3.1.SEKONDER HASAR MEKANIZMALARI

Allen 1911°de spinal kord travmasina maruz kalan hayvanlarda ilerleyici klinik
kotiilesmeyle birlikte ilerleyici doku hasar1 gelistigini bildirmistir. Bu durumun agiklanmasi
icin gesitli patofizyolojik mekanizmalar 6ne siiriilmiis ve sekonder hasar kavrami ortaya
atilmistir. Allen, omurilik yaralanmasi sonrasi ilk 15 dakikada omurilik gri maddesinde
petesiyal hemorajinin ve Odemin arttifini, 4. saatte aksonlarda sismeler goziiktiiglinii
soylemistir (1). Ducker bu patolojik degisikliklerin zamanla artarak, hasardan sonraki 6 giine

kadar kotiilestigini gostermistir (28). 1978’de Nemecek, 151tk mikroskobunda yaralanmis
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dokudaki intravaskiiler trombiisleri gostermis ve bu ciddi nekrozu “otodestriiksiyon” olarak

tanimlamistir(97).

Dohrmann ve arkadaslarinin elektron mikroskobu ile yaptigi ¢alismada, yaralanmadan
sonra 5 dakika i¢inde gri maddenin veniillerinin eritrositlerle sistigi fakat aksonlarin
degismemis oldugu goriilmiistiir (27). Travma sonrasi 15 ve 30 dakika arasi eritrositlerin
postkapiller perivaskiiler bosluga ekstravazasyonu ile birlikte kii¢iik kanamalar oldugu ve
aksonal degisikliklerin goriiniir hale geldigi gosterilmistir. 4 saat sonra bozulmus myelin
kiliflar, aksonal dejenerasyon ve iskemik endotelyal hasar saptanmistir. Yaralanmadan sonra
ilk birkag giin iginde progresif aksonal degisiklikler ve nekrotik bolgelerin olusumu, yaralanma
bolgesinde 6dem gelisimi ve komsu segmentlere yayilimi gosterilmistir (27). Major travmadan
24-48 saat sonra Ozellikle daha 6nce kanla kapli olan santral bolge ve ¢evre yaralanma alani
nekrotiktir. Birka¢ giin sonra hemorajik bolgeler kavitasyon gosterir ve komsu alanlarda keskin
sinirlar1 olan yamasal tarzda nekrozlar goriiliir. Gelisen tiim bu prosesler sonucu omurilikte

posttravmatik enfarkt alanlar1 gelismis olur (127).

Posttravmatik iskeminin nedeni heniiz tam olarak anlasilamamakla birlikte olasi

nedenler (50):

1-Mekanik hasar veya vazoaktif amin salinimina bagli olarak gelisen vazospazm
2-Endotelyal hasar veya sisme

3-Kanama

4-Tromboz veya trombosit agregasyonu

5-Eksitotoksik aminoasitler olarak siralanabilir.

Sekonder hasar olusumunda etkili olan mekanizmalar tablo 8’de 6zetlenmistir.
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Tablo 8: Sekonder Hasar Mekanizmalari

Sistemik Etkiler (Norojenik Sok)

-Kalp hizinda kisa siireli artis sonraki donemde uzun siire bradikardi
-Kan basincinda kisa siireli artis sonraki donemde uzun siireli hipotansion
-Periferik direngte azalma

-Kardiyak debide azalma

Omurilikte Lokal Vaskiiler Hasar

-Kapiller ve veniillerde mekanik bozulma
-Gri cevherdeki petesiel kanamalar

-Mikrodolagimda kay1p (lokal mekanik etki, tromboz ve vazospazm kaynakli)

Biyokimyasal Degisiklikler

-Serbest radikal tiretimi

-Lipid peroksidasyonu

-Eksitotoksisite

-Norotransmitter birikimi
-Katekolaminlerin etkileri

-Arasidonik asit metabolizmasi etkileri
-Eikazanoid iiretimi

-Prostoglandinler

-Endojen Opioidler

-Sitokinler

Elektrolit Degisiklikleri

-Intraseliiler kalsiyum artis1
-Ekstraseliiler potasyumda artis

-Intraseliiler sodyum iyonu artist

inflamatuar Yanit

-Serbest radikal iiretimi

-Makrofajlar

-Aksonal yikim ve myelin artiklarinin agiga ¢ikmasi
-Sitokinlerin salinmasi

-Glial hiicre aktivasyonu

-Oligodendritlerde sitokinetik etkiler

-Wallerian dejenerasyon

Odem

Apopitozis

Enerji metabolizmasinin bozulmasi

-ATP tretiminde azalma
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Sistemik Etkiler:

Omurilikteki patolojik degisikliklere fizyolojik bozukluklar da eslik edebilir. Akut
omurilik yaralanmasi olas1 sistemik etkilerini genellikle norojenik sok ve respiratuar
yetmezligin komponentleri olarak gostermektedir (34). Yaralanmadan sonraki 2 saat i¢inde
omurilik kan akiminda énemli diigme meydana gelir. Baslangicta beyaz cevherde kan akimi
hafif¢e daha yliksektir. Ciddi vaskiiler konjesyon gelisebilir. Bu omurilikte 6deme neden olur.
Interstisyel basing artar ve omurilik perfiizyonu daha da azalir. Oksijen basinci diiser,
karbondioksit basinci yiikselir. Vaskiiler otoreaktivite kaybolur, hipoksi, iskemi ve enfarkt
gelisebilir (102,144). Omurilik yaralanmasi sonrasinda bu sistemik degisikliklerin iyi bilinerek

tedavisi, mevcut iskeminin derinlesmemesi agisindan ¢ok énemlidir.

Lokal Vaskiiler Hasar:

Akut omurilik yaralanmasi sistemik vaskiiler degisikliklere sebep olmakla birlikte bazi
lokal vaskiiler degisikliklere de neden olur. Bir¢ok arastirmaci omurilik yaralanmasindan sonra
bile kordun anterior spinal arter, anterior sulkal arter gibi biiyiik damarlarinin patent kaldigini
gostermis ancak kiigiik damarlarda travmaya bagli ani mekanik bir hasarin s6z konusu oldugunu
ve bunun da sekonder hasara yol actigini saptamistir (14,77,125,127,144). Ik mekanik
yaralanma, primer olarak, santral gri maddede meydana gelme egilimindedir. Gri madde daha
yumusak ve daha vaskiiler yapidayken, ¢evresindeki beyaz madde ise kanama agisindan rélatif
olarak korunabilir (127). Yaralanma bolgesinde mikrohemoraji ve 6dem nedeniyle buradan
gecen noronlar fiziksel olarak bozulup myelin kiliflarinin kalinliklari azalir. Bunun sonucu
olarak da norotransmisyon bozulur (31,144). Gri maddenin yaralanma sonrasi 24 saatte
irreversible hasarlandig diisiiniiliirken, beyaz madde yaralanma sonrast 72 saatte irreversible
olarak hasarlanir (31). Posttravmatik donemde olusan bu vaskiiler etkiler sistemik
normotansiyon, voliim ekspansiyonu ya da vazopressorlerle tedavi edilmeye ¢alisilirken, spinal
kord kan akim1 da dopamin, steroidler, nimodipin ya da voliim ekspansiyonu ile diizeltilebilir
(77). Posttravmatik iskeminin ilk birkag saatinde tedaviye baslanirsa progresif iskeminin
onlenebildigini gdsteren calismalar da lokal mikrovaskiiler teoriyi kuvvetlendirir niteliktedir
(136).
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Bivokimyasal degisiklikler:

Omurilik yaralanmalarinda bircok biyokimyasal mekanizmanin rol oynadigi
bildirilmistir (50). Sekonder hasar mekanizmalari i¢inde biyokimyasal degisikliklerden en ¢ok
sorumlu tutulani, eksitator aminoasitlerin birikimidir. Yaralanmadan sonra omurilikte
norepinefrin artis1 olmakta ve hasarli lezyon diizeyinde kan akiminin azalmasindan dogrudan
bu artig sorumlu tutulmaktadir (101). Omurilikte nérotransmitter olarak gérev yapan aminoasit
gruplarindan dikarboksilik asit grubu igerenler (L-Glutamik asit ve L-Aspartik asit) eksitator
gorev yaparken, monokarboksilik asit grubu igerenler (Gama aminobiitirik asit, Glisin, Taurin,

Prolin, B-alanin) inhibisyondan sorumludurlar (31).

Glutamat ve aspartat santral sinir sisteminin en Onemli eksitator
norotransmitterleridirler. Motor aktivite, spinal reflekslerin diizenlenmesi, hafiza ve 6grenme,
duysal bilginin iletilmesinde gorev aldiklari diisiiniilmektedir. Glutamat reseptdrlerinin asiri
aktivasyonunun noronal hasara yol agtig1 yapilan ¢alismalar ile tanimlanmis ve eksitotoksisite
olarak isimlendirilmistir (46). Eksitator aminoasitlerin saliniminin omurilik yaralanmasinin
siddeti ile iligkili oldugu, orta siddetli yaralanmalarda 2-4 kat yiikselme olurken, siddetli
yaralanmalarda 10 kata kadar yilikselme olabilecegi bildirilmistir (46). Glutamatin hiicre
membranindaki reseptdrleri aktive etmesi ile hiicre i¢ine sodyum ve kalsiyum girisi artar. Hiicre
icine giren sodyumun artisi ile sitotoksik 6dem baslar. Kalsiyumun hiicre i¢i sivida artisi ise
kalsiyuma bagimli proteazlarin ve lipazlarin aktivasyonuna yol agarak hiicre membranlarinin

ve noroflamanlarinin hasarina sebep olur (31).

Sekonder hasara neden olan biyokimyasal degisiklikler arasinda lipid
peroksidasyonunun baglamasi, membran sodyum kanal inaktivasyonu, gliseraldehit 3 fosfat
dehidrogenaz inaktivasyonu gibi mekanizmalarla, néronal 6liimii siddetlendiren reaktif oksijen
ve nitrojen (serbest radikaller) tiriinlerinin meydana gelmesi ile sonug¢lanan olaylar zinciri baslar

(31).

Serbest radikaller dig yoriingelerinde fazladan (giftlesmemis) bir elektron bulunduran
molekiillerdir (73). Bu tek elektron, ¢iftlesme egiliminde oldugu icin ileri derecede reaktiftir ve
canli hiicrelerde bulunan tiim molekiillerle reaksiyona girebilir. Insan viicudunda pek c¢ok
serbest radikalin varlig1 gosterilmekle birlikte, en yaygin olanit oksijen kaynakli serbest

radikallerdir. Reaktif oksijen tiirevleri arasinda siiperoksit radikali (O2), hidrojen peroksit
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(H20.), hidroksil radikali (OH), perhidroksil radikali (HO-) ve organik peroksil radikal (ROO)
sayilabilir (8).

Mitokondrideki yetersiz elektron transferi neticesinde siiperoksit radikali olusur.
Stiperoksit dismutaz enzimi (SOD), siiperoksiti hidrojen peroksite, katalaz enzimi de hidrojen
peroksiti H-O ve O.’ye donistiiriir. Ortamda demir (Fe*) gibi katalizorlerin varliginda hidrojen
peroksit, hidroksil radikaline doniisiir. Serbest radikaller normal kosullarda mitokonride olusur
ve antioksidan sistemler ile zararli etkileri engellenir. Hiicrenin maruz kaldig1 iskemi ve bunu
takip eden reperfiizyon esnasindaki serbest oksijen radikali artis1 karsisinda, endojen
antioksidanlar, serbest oksijen radikal temizleyicileri ve peroksidazlar yetersiz kalmaktadir ve
hiicre 6limi gelismektedir (8). Merkezi sinir sistemi, siiperoksit dismutaz, katalaz ve glutatyon
peroksidaz aktivitelerinin az olmasi nedeni ile serbest radikal hasarina daha yatkindir. Ayrica
serbest radikaller ile kolayca reaksiyona girebilen doymamis yag asitleri ve kolesterol ile
serbest radikal olusma reaksiyonlarini katalizleyen askorbik asit ve demirin fazla miktarda
olmasi, merkezi sinir sisteminin travmatik ve iskemik yaralanmalardan daha ¢ok etkilenmesine
neden olur (8,54). Serbest radikaller hiicreyi olusturan tiim yapilarla reaksiyona girebilirler
ancak bu etkilesime en hassas yapilar lipidlerdir (19). Yiiksek oranda ¢oklu doymamis yag
asitleri iceren hiicre membraninin yikilmasi, serbest radikallere bagli néronal hasar olugsmasinin
en onemli asamasidir (109). Serbest yag asitlerinin serbest radikal ile oksidasyonu, lipid
peroksidasyonu olarak adlandirilir. Lipid peroksidasyonu, radikallerin ortaya g¢ikmasi ve
doymamis yag asitlerinin bir hidrojen atomu almasi ile baslar. Oksijen molekiilii ile birleserek
peroksit radikalini olusturur. Peroksit radikali, yag asidinden bir hidrojen daha kopararak
reaksiyonun zincir seklinde devamina neden olur. Lipid peroksidasyonu bagladiktan sonra,

ortamdaki demir varlig, lipid hidroperoksitleri olusumunda dnemli rol oynar (8,54).

Hiicre membraninda meydana gelen lipid peroksidasyonu, membran lipoproteinlerinin
oksidasyonu ve yapisal biitlinliigliniin bozulmasina yol agarak, anormal iyon girisiyle birlikte
hiicre 6liimiine neden olur. Bu olayin kontrolsiiz bir zincir reaksiyon haline gelisiyle hiicresel

oliim giderek yaygilasir (132).
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Sekil 12: Omurilik Hasarinin Mekanizmalari (50)

Elektrolit dengesizlikleri:

Spinal kord yaralanmasinin ardindan hiicre i¢i ve dis1 kompartmanlar arasinda ciddi
elektrolit degisiklikleri olmaktadir. Kalsiyumun hiicre i¢i artisi, 6zellikle iskemi ve travmada

daha fazla olmak iizere, tiim noral yaralanmalarda basrol oynamaktadir (50).

Kalsiyum iyon konsantrasyonu ekstraselliiler aralikta hiicre i¢ine gére 1000 kat daha
fazladir. Spinal kord yaralanmasinda, bu biiyiik gradient nedeniyle hiicre i¢ine kalsiyum iyonu
girisi olur. Kalsiyumun travma sonrast hiicre i¢ine girisi hasar gormiis olan hiicre
membranindan, voltaj duyarli kalsiyum kanallarindan ve glutamat ile aktive olan kalsiyum
kanallarindan olmaktadir. Kalsiyumun hiicre igine girmesi norotoksisiteyi tetikler (13). Hiicre
icinde asir1 kalsiyum birikimi sonucunda, serbest yag asitlerinin salinimi, fosfolipaz A-

aktivasyonu, Ca™ bagimli Adenozin 5'-trifosfataz aktivasyonuna bagli enerji rezervlerinin
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tilkenmesi, toksik eikosanoid sentezi, serbest radikal olusumu, reseptor proteinlerinin kovalent
modifikasyonu, hiicre iskeletinin mikrotubuler ve noroflament komponentlerinin
modifikasyonu, mitokondrial oksidatif fosforilasyonun bozulmasi, aksonal dejenerasyon,
proteaz, fosfotaz, endoniikleaz gibi litik enzimlerin aktivasyonu meydana gelir (4). Sekonder
hasarin 6nlenmesine yonelik ¢alismalarda kalsiyum kanal blokdrleri denenmis ve iyilesmeyi
olumlu yonde etkiledigine dair sonuglar elde edilmistir (35). Na*’un hiicre igine girmesi ve
hiicre disinda K* konsantrasyonu artisinin aksonal iletimi durdurdugu gosterilmistir (121).
Kalsiyum’un hem membranlardaki Na'/K* ge¢isinde onemli rolii oldugu, hem de bazi

norotransmitterlerin depolanmasi ve salinmasinda rolii oldugu saptanmustir (121).

Arasidonik asit metabolizmasi:

Hiicre i¢inde Ca*" konsantrasyonu artigsi, membran iligkili fosfolipazlar1 aktive ederek
arasidonik asit serbestlesmesine yol acar. Lipaz, lipooksijenaz ve siklooksijenaz (COX)
enzimlerinin aktivasyonu, arasidonik asidin tromboksan, lokotrien ve prostaglandinlere
donligsmesini saglar (31,35). Bu doniisiim dakikalar i¢erisinde olur. 24 saat sonra ortaya ¢ikan
gecikmis aragidonik asit yiiksekligi ise Na‘/K* ATPaz pompasinin inhibisyonu ve doku
o0demine baglidir. Bunun sonucunda COXI1’in persistan birikimi goriliir. COX1’den sonra
ortaya ¢ikan triinler, lokal kan akimi yavaslamasi, platelet agregasyonu ve vazokonstriiksiyona
yol acar. Bu inflamatuar cevap, lipid peroksidasyonuna neden olur. Hasar gormiis
membranlarda lipid peroksidasyonu sonucunda serbest radikaller iiretilir. Serbest radikallerin

olusumuyla da hiicre 6liimiine giden siire¢ hizlanmis olur (31).

Ekstraseliiler ortamda eksitator norotransmitterlerin artisiyla néronal aktivasyon
uyarilir. Bu da kortikal noronlardan COX2’nin salinimina yol agar. COX2’nin selektif
inhibisyonunun, ¢esitli hayvan deneylerinde omurilik hasari sonrasinda iyilesmeyi

kolaylastirdig goriilmistiir (31).

inflamatuar yanit:

Omurilik yaralanmasi sonu¢ fazinda inflamasyon ve demyelinizasyon gelisir.
Periferdeki lokositler lezyon bolgesine go¢ eder. Erken fazda nétrofiller baskindir. Litik
enzimler vaskiiler, noronal ve glial hiicrelerde daha fazla hasar olusturur. Daha sonra
makrofajlar kanamali ve nekrotik dokularin ortadan kaldirilmasi olayina katilirlar. Inflamasyon
omurilik yaralanmasinin ilk 24 saatinde baglar ve birka¢ giin devam eder. Wallerian
dejenerasyonu ve skar dokusu olusumu ile sonuglanan bu siirecte astrositler ve diger glial

hiicreler agirlikli rol oynamakla birlikte fibroblastlar da katkida bulunurlar (4,50)
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Ileti Blogu:

Akut fazda ileti blogu, elektrolit gradientindeki belirgin degisikliklere baglidir. Ornegin
artmis ekstraselliiler potasyum, asir1 depolarizasyona neden olur ve spinal sok olusmasindan
sorumludur (37). Membran pargalanmasi sonucu gelisen aksonal yaralanma, kalict ileti
bozukluguna neden olur. Son yillarda insan total omurilik lezyonunda iletinin potasyum kanal
blokorleri ile diizelebildiginin gosterilmesi, omurilik yaralanmasinin kronik fazinda goriilen,
demyelinize olmus ancak canli kalmis noronlarda ekstraselliller potasyumun roliini
vurgulamaktadir(121). Ayrica posttravmatik iskeminin siddeti ile ileti blogu arasinda direkt
iliski mevcuttur (121).

Opiat Reseptorleri:

Deneysel modeller, omurilik yaralanmasi sonrasinda belirgin bir lokal endojen opioid
peptid saliimi oldugunu gdstermistir (22). Insan omurilik yaralanmasinda en c¢ok etkilenen
opioidin dinorfin oldugu ve dinorfin diizeyinin travmanin siddeti ile direkt iliskili oldugu
bildirilmistir (36). Bununla birlikte intratekal dinorfin uygulanmasiyla da paralizi ve hiicre
hasar1 bulgularinin ortaya ¢iktigi gorilmiistiir (36). Opiat reseptorlerini aktive etmeyen bazi
dinorfin fragmanlarmin norolojik fonksiyonu bozmasi, 6te yandan kappa selektif opioid
reseptor antagonistlerinin, omurilik yaralanmasinda noroprotektif olduklarinin bulunmasi, bu
mekanizmanin olduk¢a karmasik oldugunu gostermektedir. NMDA reseptor blokorlerinin,
intratekal uygulanan dinorfinin hasar veren etkisini Onlemesi, opioidlerin eksitotoksik
aminoasit salimimin artirdigin1 ve zararh etkilerini eksitator aminoasitler {izerinden yaptigini

gostermektedir (71).

Apopitoz:

Apopitoz, programlanmis hiicre 6liimii veya genetik olarak diizenlenmis hiicre 6liimii
olarak tamimlanir (16,74). Programlanmis hiicre oOliimi terimi ilk kez 1965 yilinda
kullanilmistir. Ayrica programlanmis hiicre Oliimiiniin istenmeyen ve potansiyel zararl
hiicrelerin ortadan kaldirilmasinda rol oynadig1 da bildirilmistir. Apopitoz terimi ilk kez Kerr
ve ark. tarafindan 1972 yilinda kullamilmistir (74). Apopitoz 6len hiicrenin fagositozu ile
sonuglanan, niikleer kromatinin kondensasyonu, sitoplazmik organellerin paketlenmesi ve
plazma membraninda degisiklikler ile karakterize bir hiicre olimi ¢esididir. Apopitoz,
intraselliiler proteolitik bir siire¢ tarafindan regiile edilir. Apopitoz, protein sentezi ve enerji
gerektiren aktif bir olaydir (141). Diger sistemlerde oldugu gibi, sinir sisteminin de gelisim ve

devamlilik siirecinde istenmeyen hiicrelerin ortadan kaldirilmasinda fizyolojik olarak meydana
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gelirken, ikincil omurilik hasarinin olusumunda da 6nemli rol oynar. Hiicre ve ¢ekirdeginin
biliziilmesi ve DNA’nin parcalanmasi ile karakterizedir (81). Glutamat artigi, serbest
radikallerin artigina bagli olusan omurilik hasari, sitokinler ve inflamatuar hasar gibi
mekanizmalar, iskemi ile ortaya ¢ikan gen eckspresyon degisiklikleri apopitozun
baslatilmasinda onemli olan faktorlerdir. Apopitozun en belirleyici molekiiler isaretleyicisi
kaspaz aktivasyonudur. Glinlimiize kadar 14 kaspaz rapor edilmistir. Merkezi sinir sistemi
yaralanmasinda goriilen apopitozda en 6nemli rol kaspaz 3’e aittir (143). Buna bagl olarak,
kaspaz inhibitorlerinin, spinal kord yaralanmasinda sekonder hasardan korunmada yeni bir
hedef olabilecegi diistiniilmektedir (81). Apopitoz, hasarin baslangicindan sonra giinler ya da
aylar stirebilir. Apopitozise ugrayan hiicre, inflamatuar reaksiyon olmaksizin proteazlarla kendi
kendini sindirip fagositozla ortadan kaldirilir (81). Nekrozdan farkli olarak bu hiicrelere karsi
belirgin bir inflamatuar tepki goriilmez (79). Sonu¢ olarak hiicre nekroza veya apopitoza
giderek oliir (82,83). Apopitotik sekonder hasar heniiz tam aydinlatilabilmis degildir. Spinal

kord hasarindaki apopitoz ile ilgili galismalar stirdiiriilmektedir (31).

Enerji Metabolizmasinin Bozulmasi:

Eger omurilik yaralanmasi tedavisiz birakilirsa posttravmatik iskemi ilk 24 saat i¢inde
artacak ve kalic1 hale gelecektir. Calismalarda travma sonrasi ilk 8 saat 6zellikle yiiksek doz
metil prednizolon tedavisi ig¢in ¢ok 6nemlidir. Tedavinin travmadan 8 saat sonra inefektif

oldugu bulunmustur (22).

Iskemik durumda adenozin trifosfat (ATP) seviyeleri azalir. Yapilan galismalarda
omurilik hiicrelerinde glutamat artistyla ATP diizeylerinin azaldigi gériilmiistiir (22). ileri
derecede oksijen eksikliginde santral sinir sistemi anaerobik metabolizmayla az miktarda ATP
iiretebilir. Iskemi ve takip eden anaerobik solunum pek ¢ok patolojik siirecin tetiklenmesine yol
acar (22). Serbest radikal temizleyicilerinin hipoksi sonrast sekonder hipoperfiizyonu 6nledigi
diistiniilmektedir (22).

ATP en 6nemli enerji bilesenidir. Viicuttaki her dokunun yap1 ve fonksiyonu dolayli ve
dolaysiz olarak ATP veya esdeger yiiksek enerjili niikleotidlere baglidir. Doku hipoksisi ATP
katabolizmasina yol acar. Beynin duysal bolgeleri ve spinal kordun dorsal arka boynuz dis
tabakalar1 ATP ile eksite olmaktadir. Kan akiminda azalma ve iskemi hizli bir Magnezyum-
ATP kaybina yol agar. Magnezyum ATP nin negatif yiikiinii azaltir ve ATP’yi daha stabil hale
getirerek hiicre igine girisini kolaylagtirir. MgCl. mikrosirkiilasyonu diizenleyerek hiicresel

fonksiyonlari tedavi eder ve enerji kaynaklarmi yeniden doldurur. Iskemik dokularda efektif
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oldugu gosterilmistir ve omurilikte iskemi-reperfiizyon yaralanmasi olan hastalarda
onerilmektedir (22).

2.3.3.2.0MURILIiK YARALANMASINDA PATOLOJIK DEGISIKLIKLER

Glinlimiizde akut spinal kord hasarinda meydana gelen patolojik degisiklikler
hakkindaki bilgiler, biiylik oranda yapilan deneysel ¢alismalardan elde edilmistir. Omurilik
yaralanmalarinda néropatolojik bulgular, yaralanmay1 olusturan etkinin siddetine, siiresine ve
yaralanmadan sonra gecen zamana bagli olarak degisiklikler gostermektedir (3,29).
Yaralanmalar farkli sekillerde olusturulsa dahi her kosulda ilk patoloji vaskiiler kaynaklidir.
Travma omurilikte akut, subakut ve kronik degisiklikler meydana getirmektedir (29).

Makroskopik Goriiniim: Yiiksek siddetteki kesici-delici yaralanmalar, omurilikte tam ya da
yarim kesi olusturabilmekte ya da etki dogrudan omurilik iizerinde olusmamis olsa bile (bomba,
sarapnel) travma ile olusan titresimin etkisi ile hasar meydana ¢ikabilmektedir. Kapali
yaralanmalarda ise omurilik {izerine gegici ya da kisa siireli olarak uygulanan basing, patolojik
degisiklikleri meydana getirmektedir. Omurilik tizerine hafif siddetteki kiint yaralanmalarda,
klinik bulgular erken dénemde belirgin olmayabilir. Patolojik degisiklikler subakut olarak
ilerlemekte ve zaman gegtikge fonksiyon bozukluklari ortaya ¢ikabilmektedir. Kord
komsulugunda makroskopik hasar hafif fokal tutulumdan ciddi hemorajik harabiyete kadar

gidebilir. Bu durum hasar seviyesinin iistiinde ve altinda birkag segmentte de goriilebilir (67).

Mikroskopik Goriiniim: Sekonder hasarin mikroskobik ozellikleri izlenmekte olup, akut,

subakut ve kronik olarak siniflandirilan degisiklikler izlenir.
Akut donem:

Travma sirasinda baslar ve ilk birka¢ giin goriiliir. Isik ve elektron mikroskopisi
calismalarinda 5. dakikada aksonlar normal olup, gri cevherdeki veniiller siser, 15-30. dakikada
eritrositler, kapiller ve veniillerin etrafina sizar. Omurilik gri cevherinde petesiyal kanamalar
gozlenir. Bu kanamalar birka¢ saat i¢inde beyaz cevher ve arka gri cevheri de kapsar.
Yaralanmadan 2 saat sonra mikroglia ve polimorfoniikleer l6kositler gibi inflamatuar hiicrelerin
invazyonu baglar, 4. saatte miyelin kiliflar1 yirtilir ve aksonlar dejenere olur, 6. saatte vazojenik
O0dem gelisir. Omurilik hasari sonras1 12-24. saatlerde omuriligin santral bolgesindeki anatomik
yapilar normal goriiniimlerini kaybederler. 24-48 saat sonrasinda nekroz, 151k mikroskobisinde
belirgin olarak gri cevherde goriilmekte ve sonrasinda basamakli ve ilerleyici sekilde beyaz

cevher komsuluguna kadar genislemektedir (51,67,122). Genisleyen nekroz, ekstraselliiler
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matriksin bozulmasini artirmakta ve polimorfoniikleer I6kositlerin ve mikroglialarin lezyon
bolgesine gogiine neden olmaktadir. Lezyon bolgesi ve komsu bolgede olusan kavitasyon ve
koagulasyon nekrozu ile birlikte histopatolojik olarak bir infarkt yapist gostermektedir (126).
Akut donemde omurilikte kontiizyon ve laserasyona neden olan patolojik olaylarla birlikte
subaraknoid kanama da sik olarak goriilmektedir (51). Hemorajik nekroz, omurilik
yaralanmalarinda ortaya ¢ikan beslenme bozukluguna bagli olusan iskemik nekrozdur,
hematomyeli ise omurilik i¢ine masif kanama olarak tanimlanmaktadir (29). Hemorajik nekroz
hematomyeliden daha sik olarak goriilmektedir (25,29,122). Travmanin etkisi ile hemorajik
nekrozun meydana gelmis olmasi durumunda inflamasyon daha da siddetli olmaktadir.
Hemorajik nekroz en sik olarak santral gri cevherde ve ona komsu olan posterior traktus
iizerinde izlenmektedir. Progresif nekrozun spinal kord yaralanmasi sirasinda olusan iskemik
degisikliklerden kaynaklandigi kabul edilir (60,67,122). Noronlar 6ldiigiinde 1-4 saat i¢inde
morfolojik olarak sekil degistirmektedir. Noronlarin ¢ekirdekleri sitoplazmalariyla birlikte
iicgen seklinde biiziiliir. Cekirdegin kromatin yapisinin kabalasmasi ve pargalanarak
dagilmasiyla, sitoplazmada nissl cisimciklerinin kaybi ile karakterize olan, koyu eozinofilik
boyanmaya neden olan ve "kirmizi néron" olarak da adlandirilan degisiklikler ortaya ¢ikar.
Olen néronlar, mikroglialar ve makrofajlar tarafindan fagosite edilirler. Bu durum "néronofaji"
olarak adlandirilmaktadir. Hasardan 10-12 saat sonra fagositoz 151k mikroskopisi ile

saptanabilir durumdadir (39,122).

Akut hasarin en erken makroskopik bulgulari, travmayi takip eden donemde 48 saat ya
da daha uzun siireli olarak hayatta kalabilen kisilerde omurilikte yumusama, sisme,
yuvarlaklagsma (normalde oval sekilde iken), kanama ve yaralanmanin siddetine bagli olarak
olusan laserasyonlar seklinde goriilebilmektedir. Omurilikteki sisme meningeal mesafenin de
daralmasma neden olacaktir. Omurilikte sisme ile birlikte pembe-kirmizi renk degisikligi
goriilmektedir. Renk degisikligi mikrokanamalara ve vendz staza bagli olarak ortaya
cikmaktadir (25,29,60). Kan akimi degisiklikleri agisindan ilk olarak kan akiminda azalma ve
staz meydana gelmektedir. Odem ise kanin siv1 bileseninin ekstravaskiiler alana ¢ikmasidir.
Odem beyaz cevherde perivaskiiler astroglial hiicre sitoplazmalarinda, gri cevherde ise ndronlar
cevresinde belirgindir. Hafif oldugunda sadece damarlar ¢evresinde, yogun oldugunda ise
etkilenen segmentin tiimiinde yaygin olarak izlenmektedir. Odem travmayi izleyen ilk 15
dakika i¢inde ortaya ¢ikmakta, 12-18 saat arasinda maksimum diizeye ulasmakta ve ii¢ ile bes
giin sonunda siddetini kaybetmektedir. Travma sonrasi 15 giin boyunca ozellikle beyaz

cevherde 6dem belirgin olarak kalabilir. Omurilik parankimine ait travmatik degisiklikler,

30



noronlarda aksonlarin ve myelin kiliflarinin siserek biitiinliiklerini kaybetmeleridir. Travma
sonrast 7. saatte degisiklikler baslamaktadir. Ultrastriiktiirel degisiklikler olarak aksonlarda
mikrotiibiillerde ve noroflamentlerde kesilmeler ve pargalanmalar izlenmektedir. Akson
membraninda hasara bagli olarak iyon kanallarinda fonksiyonel bozukluklar ve vaskiiler
endotelyal hasar ortaya ¢ikmaktadir. Akut donemde gelisen spinal sok bu patolojiler ile
aciklanmaya caligilmaktadir (25,67,122).

Subakut Donem:

Erken donemdeki degisiklikler yaralanmay1 takip eden 15-21 giin sonrasinda yavaslar.
Bu donemden sonra ise onarici degisiklikler devreye girer (39). Bu donemde 6dem yiiksek
oranda azalmistir ve kiiciik boyutlu kanamalar geri emilmistir. Kanamanin mevcut oldugu
damarlarda rekanalizasyon (graniilasyon dokusu) izlenir ve damarlarin ¢cogunun i¢ limeninde
fibrin trombiisleri bulunmaktadir (25,67). Travmadan etkilenen noronlarin aksonlarinda kesi
oldugunda, kesinin her iki tarafindaki inen ve ¢ikan lif traktlarinda, pargalanan akson ve
myelinin makrofajlar tarafindan fagosite edilerek ortamdan uzaklastirilmasi ile Wallerian
dejenerasyon baslar. Bu dejenerasyon proksimaldeki motor traktuslarda ve distaldeki sensoryal
traktuslarda daha belirgin durumdadir. Myelin parcalanmasi sonrast meydana gelen bol
miktarda serbest lipidi fagosite etmis olan makrofajlar daha vakuollu bir goriiniime kavusur.
Santral sinir sisteminde Wallerian dejenerasyon, periferik sinir sistemine oranla ¢ok daha yavas
sekilde seyreder (25,39,60,122). Erken donemdeki polimorfoniikleer 16kosit infiltrasyonun
yerini lenfosit ve makrofaj infiltrasyonu almaktadir. Ortamda ¢ogunlugu olusturan hiicreler,
lipit yiiklii ya da hemosiderin ytiklii (kanamay1 fagosite etmis) makrofajlardir. Yikima ugramis
olan noron, akson ve myelin kilifa ait nekrotik kalintilar, makrofajlar ve mikroglial hiicreler
tarafindan fagosite edilerek ortamdan uzaklastirilmaya g¢alisilir. Yagdan zengin ndron ve
myelinleri fagosite eden lipit yiiklii makrofajlar yag boyalari ile pozitif boyanmaktadir. Ayrica

ST "

immunhistokimyasal olarak myelin yikim iirtinlerinin fagosite edildigi "myelin basic protein"
birincil antikoru kullanilarak da gosterilebilir. Fagositer hiicreler hasarin olustugu alanda,
ozellikle damarlarin g¢evresinde, rozetler seklinde gruplar olusturur. Yaralanmanin oldugu
alanda sayilamayacak kadar bol fagosit izlenirken, perifere dogru lenfositler sayica azalirlar
(67). Onarim dokusu hem glial hiicrelerin, hem de gen¢ myofibroblastlarin ¢ogalmaya
baslamasi ile gelisir. Geng myofibroblastlar zamanla kollagen iireten olgun fibrositlere dontisiir
ve ortamda skar dokusu meydana gelir. Ayrica, sinir sisteminin onarimindan sorumlu astrositik

agirhikli glial hiicre ¢ogalmasi ile birlikte gliozis de izlenir (25,60,122). Yapilan deneysel

caligmalarda patolojik iyilesmenin biiylik cogunlugunun travma sonrasi bir yil iginde
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gergeklestigi, rejenerasyonun ise Ui¢ yila kadar yavas hizda devam ettigi gosterilmistir

(39,60,67,122).

Kronik Donem:

Omurilik yaralanmalarinda ge¢ donem degisiklikler, yaralanmay1 takip eden alt1 ay ve
sonrasinda izlenen ve bu donemde hayatta kalabilmis olan bireylerde daha sonra yapilan otopsi
caligmalar1 ve deneysel calismalar ile gosterilebilmis degisikliklerdir. Yaralanma bolgesinin
rostral ve kaudalinde dejeneratif ve rejeneratif olaylar gelisir. Santral kanal ile birlesmis BOS
ile dolu kistik kaviteler meydana gelir. Geg lezyonun 6nemli bir komponenti de myelin kaybidir
(49). Polimorfoniikleer 16kositler azalirken makrofajlarin sayisi artar. Makrofajlar yaralanma
bolgesindeki hiicresel artik myelin ve eritrositleri fagosite eder, astrositik ve fibrotik bir skar
dokusu olusur. Arka koklerde amputasyon néromalari olusur. Nekrotik bolge, kist formasyonu
ya da yaralanma sonrasi kavitelerin rostral ve kaudale ilerlemesi sonrasi syringomyeliye
doniisebilir (39). Yaralanma bolgesinde omurilik iizerindeki dura ve araknoidal membran
kalinlagsmis ve eski kanamalara bagl olarak kahverengi-gri renk almistir. Mikroskopik olarak
fibrozisin gelistigi ve meningial hiicrelerin prolifere oldugu goriilmektedir. Hasar
kroniklestiginde distrofik kalsifikasyona ossifikasyon eslik edebilir ve bu durum zarlar iizerinde
sert bir plak olusturabilir (25,122). Omurilik yaralanmasi kronik déneminde, mikrokistik
myelomalazi denilen, posttravmatik santral dejenerasyon gelisebilir. Meningeal zar siklikla
altindaki omurilik segmentine ve duraya yapigiklik gostermektedir (adeziv araknoidit). Adeziv
araknoidit 6zellikle kauda equina hasarindan sonra daha sik goriilmektedir (25,29,39,122). Skar
dokusu olusumunun yani sira, zarar gormiis ancak hayatta kalabilmis bazi néronlarda, aksonal
rejenerasyon, Schwann hiicrelerinde ise remyelinizasyon goriilebilir (39). Remyelinizasyon 3.
haftada baslar. Remyelinizasyonda oligodendrositlerin rolii olabilecegi gibi dorsal kok giris
bolgesinden Schwann hiicreleri gd¢iiniin de rolii olabilecegi diisiiniiliir. Ayrica remyelinizasyon
nadiren skar dokusu iginde bulunan posterior kok ganglia hiicrelerinin aksonlarinin
rejenerasyona gitmesi yolu ile gergeklesir. Bu uzantilar ¢evrede saglam kalmis Schwann
hiicrelerinin artis1 ve myelin liretmeleri ile diizensiz bir kitle olusturur. Bu durum periferik sinir
kesilerini izleyen donemde goriilen amputasyon ndromasina benzeyen dairesel yapilanmalar
meydana getirmektedir. Bu tiir proliferasyon, hasarin bulundugu bolgede sinirlt kalmakta ve
saglam sinir dokusu igine ilerlememektedir (60,122). Kronik donemde goriilen diger patolojik
olaylar kistik myelomalazi, Wallerian dejenerasyon, skar gelisimi, gliozis, araknoidit ve atrofi

seklinde siralanabilir (39,122).
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Noronal plastisite ve rejenerasyon:

Kisa bir siire oncesine kadar hasarlanmis insan sinir dokusunun kendisini tamir etme
kapasitesinin hemen hi¢ olmadigina ve herhangi bir nedenle hasarlanan sinir dokusuna bagh
olarak kaybolan fonksiyonlarin bir daha yerine konamayacagina inanilmaktaydi. Giiniimiizde
yapilan ¢alismalar modern teknolojinin de sagladig1 olanaklarin 1s18inda insan sinir dokusunda
tamirin, noronal plastisite ve rejenerasyon sonucunda olabilecegi ongoriilmektedir. Noronal
plastisite, sinir sisteminin kendi i¢inde ya da bulundugu ortamda gosterdigi uyum yetenegini
ifade etmektedir (58). No6ronal plastisite, 6zellikle gelisimini siirdiiren immatiir sinir sistemi
dokular1 i¢in varsayilmakla birlikte, yasam boyunca da bazi durumlarda belli oranlarda
goriilebilmektedir. Plastisite sinir dokusunda meydana gelmis olan hasarin etkisinin
azaltilmasinda ve iyilesmede rol oynamaktadir (44). Plastisite, kendisini néron sayisinda
oldugu kadar aksonal gelisimdeki fazlalik ve ¢esitlilik, dendritik gelisim ve sinaptik baglantilar
yolu ile de gdstermektedir. Insan korteksinin dzellikle yasamn ilk yillarinda olusmus olan hasar
sonrasi inanilmasi gili¢ derecede reorganize olma yetenegi gosterdigi bilinmektedir (41). Bu
sekilde gerceklesen yapisal yeniden diizenlenmeler, fonksiyon seviyesindeki degismeler ile
birlikte goriilebilir ve fonksiyonel plastisite olarak adlandirilir (100). No6ronal rejenerasyon bir
sekilde biitiinliigli bozulmus, hasarlanmis ve sonugta fonksiyonlarini yitirmis olan sinir
dokusunun, olay sonrasi kendisini tamir etme islemini ifade etmektedir. Periferik sinir sistemi
iizerine gergeklesen travmalarin tersine, santral sinir sistemi dokusunda meydana gelen hasar,
siddetli ve geri doniigsiiz 6zellikte olup, bu 6zelligin nedeni olarak santral néronlarin aksonal
rejenerasyonu gerceklestirememeleri gosterilmektedir. Zedelenmis aksonun kokiinden bazi
kisa olusumlar gelisebilmekle birlikte, cok az olguda fonksiyonel baglantilar tamir edilip eski
haline doniisebilmistir (87,100). Noral gelismenin erken donemlerinde hem santral sinir
sisteminin hem de periferik sinir sisteminin ektraselliiler matriksi aksonal biiylimeye destek
saglayici glikoproteinler icermektedir. Bunlardan laminin ve fibronektin, yetiskin periferik sinir
dokularinda bulunmalarina karsin beyin ve omurilik dokularinda bulunmamaktadir.
Gelismekte olan aksonlar bu proteinlerin disinda aktif biiylime ile birliktelik gdsteren
intraselliiler proteinleri de tasimaktadir (88). Hasarli santral sinir sistemi dokusunun ¢evresi
astrositlerin olusturdugu glial skar dokusu ile ¢evrelenmekte ve bu dokunun kendisi de aksonal
rejenerasyonu Onleyici etkide bulunmaktadir. Eriskin santral sinir sisteminde biiyiimeyi
hizlandiran ve destekleyen molekiillerin eksikligi yaninda aksonal biiylimeyi aktif olarak inhibe

eden molekiillere de rastlanmaktadir (88).
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2.3.4.OMURILiK YARALAMALARINDA SINIFLANDIRMA

Omurilik yaralanmalarinin tanisinda oncelik, hekimligin diger branslarinda da oldugu
gibi, yapilacak olan detayl fizik muayenededir. Fizik muayeneye ek olarak istenecek yardimei
tetkikler ile patoloji ortaya koyulmaktadir. Giiniimiizde artan teknolojik gelismelere ragmen iyi
bir fizik muayene ile ortaya ¢ikan ve yiiksek hassasiyete sahip siniflandirmalar, mevcut patoloji
ile ilgilenenler arasinda ortak bir dil olugsmasini saglamakta, tedavide yol gosterici olmakta ve

prognoz takibinin objektif olarak yapilmasini saglamaktadir.

Omurilik yaralanmali hastalar i¢in standart muayene ve siniflama g¢aligmalart 1969
yilinda baglamis, Frankel ve arkadaslar1 ayni yil igerisinde travmatik omurilik yaralanmalarini
komplet ve inkomplet olarak ayirip bugiin kullanmakta oldugumuz sistemin temelini olugturan

5 dereceli bir siniflama tanimlamislardir (90).

American Spinal Cord Injury Association (ASIA) tarafindan gelistirilen Omurilik
Yaralanmasi: Norolojik Simniflamasi igin Uluslaras1 Standartlar (International Standards for
Neurological Classification of Spinal Cord Injury- ISNCSCI) siiphesiz son yillarda diinyada en
yaygin olarak kullanilan ve mevcut siniflandirma skalalar1 arasinda en gelismis ve en yiiksek
hassasiyete sahip olandir (56) (Sekil 13). ASIA bozukluk skalasi belirlenirken hastalara

duyusal, motor ve anal muayeneler yapilmasi gerekmektedir.

Duyusal muayenede igne duyusu (keskin/kiint) ve hafif dokunma duyusu, anahtar duyu
noktalari olarak bilinen, 28 belirli dermatom alaninin degerlendirilmesi ile yapilir. Derin anal
duyu bazi hastalarda omurilik yaralanmasmin tek klinik bulgusu olabilir. Bu nedenle
keskin/kiint ayrimi ve perirektal alanda hafif dokunma duyulari olmayan hastalar, derin anal
basing yoniinden iyi arastirilmalidir. ikinci parmagin anorektal duvara (n. pudentus - S4-5
somotosensoriyal innervasyon) basing uygulamasi ile muayene edilir. Derin anal basing var
veya yok olarak degerlendirilir. Muayene sirasinda anal bolgede tekrarlanabilen bir basing
duyusu, hastanin duyusal inkomplet lezyonu oldugunu gosterir. S4-5’te hafif dokunma ve igne
duyusu olan hastalarda hastanin duyusal inkomplet lezyonu oldugu bilindiginden, derin anal

basing muayenesi sart degildir (56).

Motor muayene i¢in 10 myotoma karsilik gelen (Sekil 13) anahtar kas fonksiyonlari
degerlendirilir. Kas degerlendirilmesinde 6 dereceli 6l¢ek kullanilir (Tablo 9) (70).
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Tablo 9: Kas Fonksiyonu Derecelendirmesi

Tam fel¢

Palpe edilebilen veya goriilebilen kasilma

Aktif hareket, yercekimi elimine edildiginde tam eklem hareket acikligi (EHA)

Aktif hareket, yercekimine karsi tam eklem hareket acikligi

Aktif hareket, yer¢ekimine karsi tam EHA ve kasa 6zel pozisyonda orta derecede direng

gl bW NP |O

Normal

Motor muayenenin bir komponenti de istemli anal kasilma muayenesidir. Bu
muayenede dis sfinkterin istemli olarak kasilip kasilmadigina bakilmali, istemli anal kasilma
varliginda hastanin motor inkomplet olarak derecelendirilecegi unutulmamakla birlikte, refleks

kasilmalardan dikkatli bir sekilde ayrim1 yapilmalidir (70).

Tablo 10: ASIA Bozukluk Skalast

A=Komplet S4-S5 segmentlerde korunmus duyusal veya motor fonksiyon yoktur

Norolojik seviye altinda motor degil, duyusal fonksiyon korunmustur

B=Duyusal S4-S5 segmentlerini de igerir.

Inkomplet Her iki viicut yarisinda motor seviyenin ii¢ seviye altinda motor fonksiyon
korunmamustir

C=Motor Norolojik seviye altinda motor fonksiyon korunmustur

Tek norolojik seviye altindaki anahtar kaslarin yarisindan fazlasi 3'ten az

Inkomplet kas fonksiyon derecesine sahiptir

D=Motor Norolojik seviye altinda motor fonksiyon korunmus olup anahtar kas
Inkomplet fonksiyonlarinin en az yarisi >3 kas derecesine sahiptir

E=Normal Degerlendirilen duyu ve motor fonksiyon tiim segmentlerde normaldir.
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2.3.5.0MURILIK TRAVMALARINDA TEDAVI

2.3.5.1.CERRAHI TEDAVI

Spinal kordda olusan hasarin tamami travma aninda olusmayip, sekonder yapilarin
olusturdugu kompresyon ile erken donemde gelisebilir veya travma sonrasi hemoraji,
ekstradural hematom, kemik ve disk fragmanlar gibi yer kaplayan lezyonlarla olusabilir. Bu
tarz vakalarda uygulanacak olan dekompresif islemlerin klinik {lizerinde faydali oldugunu

savunan ¢alismalar mevcuttur (128).

Norolojik iyilesme, kordun nérohistolojik yapist ve elektrofizyolojik sinyalleri iletme
yeteneginin devamliligi ile kompresyon siiresi arasindaki iliskiye gore degiskenlik
gostermektedir. Komplet yaralanmalarda bile fonksiyonel geri doniisiin olabildigi bir donem
oldugu hem klinik tecriibelerde hem de baz1 hayvan deney modellerinde goriilmiis olmasina
ragmen fonksiyonel norolojik iyilesme i¢in cerrahi zamanlama konusunda heniiz bir fikir birligi

saglanamamustir (26).

Cerrahi zamanlama konusunda halen NARCIS II den alinan bilgiler kullanilmaktadir.
NARCIS II spinal travmali hastalarda metil prednizolon veya naloksan ile yapilmis ¢ok
merkezli, randomize, kontrollii ¢ift kor bir calisma olup, calisma sonrasi 1 yillik takipte cerrahi
olan ve olmayan hastalar arasinda anlamli fark bulunamamistir. Temel olarak cerrahinin
sagladig1 avantajlar, spinal kord ve sinir koklerini dekomprese ederek, erken rehabilitasyon ve
omurganin Stabil fiksasyonu ile deformiteleri 6nleme olarak belirlenmistir. Bir¢ok cerrah erken
cerrahiye sicak baksa da cerrahinin zamanlamasina bagli norolojik sonuglarla ilgili kanit
eksikligi mevcuttur. Bu grup hasarlanmig noéral dokularin maksimum temizlenmesi,
dekompresyonun erken donemde ortadan kaldirilmasi ve erken mobilizasyonun saglanarak
rehabilitasyon siirecine hizlica baglanabilmesi i¢in acil dekompresyonu savunmaktadir.
Omurgalar ve diskteki anormalliklerin stabilizasyonu veya solid fiizyon teknikleri ile anatomik
pozisyonda diizeltilmesinin, sekonder yaralanma siireci iizerine de etkileri titizlikle
arastirilmalidir. Sonug olarak tedavinin primer amaci spinal kord, cauda equina ve spinal kanal
arasindaki anatomik biitiinliigii saglamak olmalidir (30). Inkomplet lezyonlarda ise ¢ogu

merkez hastanin durumu stabil hale getirildikten sonra halen erken cerrahi uygulamaktadir (57).

37



2.3.5.2.MEDIiKAL TEDAVIi

Omurilik yaralanmasinin patofizyolojiSinde yaralanmay1 arttiracak ve ayni zamanda
iyilesmeyi saglayacak c¢ok 1iyi anlagilamamis birgok farkli etken rol oynamaktadir.
Patofizyolojinin yillar igerisinde daha iyi anlasilmasi ile bu siirecleri durdurmak hatta
rejenerasyonu uyarmak icin farkli ajanlar ¢ok merkezli kontrollii randomize prospektif
caligmalarla denenmektedir. Tiim viicut yaralanmalarinin icinde medikal tedaviye en az yanitin
alindig1 yaralanma sekli omurilik yaralanmasidir. Tiptaki gelismelere karsin omurilik
yaralanmalarinin giiniimiizde bile tam anlami ile tedavi edilemiyor durumda olmalar1 hem
klinisyenleri hem de arastirmacilari yeni tedavi arayislarina yoneltmektedir (70). Ancak metil

prednizolon disinda, etkinligi kanitlanmis herhangi bir ajan heniiz tanimlanmis degildir.
Bugiine kadar omurilik yaralanmasinda kullanilmis olan terapdtik ajanlar sunlardir:

Metil prednizolon: Sekonder hasarda noroprotektif etkisini, TNF-alfa ve niikleer faktor beta
seviyesini azaltma, omurilik kan akimini artirma, kalsiyum birikimini azaltip posttravmatik
aksonal oliimii ve lipid peroksidasyonunu azaltma seklindeki antiinflamatuar 6zellikler ile
saglayan kortikosteroid tiirii bir ilagtir (52,148). Insanlar iizerinde en yogun ¢alisilan ajan olup
5 farli prospektif ¢alisma yapilmistir. En bilineni ve 6nemlisi NARCIS ¢aligmasi olup ilk 8
saatte tedaviye baglanmasinin faydali etkiyi olusturdugu bildirilmistir (43).

Gangliozid GM-1: Santral sinir sisteminde bulunan hiicre membraninin yapisina katilan bir
grup glikosfingolipittir (4). GM-I, eksitatér aminoasitlerin asir1 salimimmini selektif olarak
antagonize eder, santral sinir sisteminde glukoz tiikketimini azaltir (86) ve sinir biiylime faktorii
ile fibroblast biliyiime faktoriiniin noroprotektif ve norotropik etkilerini arttirarak etkisini
gosterir (86). Bu ajanlarin birgok beyin hasarindan sonra, hasarli dokunun sekonder
yaralanmasini azaltarak fonksiyonel iyilesme sagladigi gosterilmistir. Prospektif randomize
plasebo kontrollii ¢ift kor gangliozid GM-1 galismasinda, plesebo ile karsilagtirildiginda, ASIA
skorunda anlamli sonuglar1 olmasina ragmen, major motor defisiti olan hastalarda gosterdikleri

fayda istatiksel olarak anlamli bulunmamustir (86).

Nimodipin: Kalsiyum kanal blokorleri, yaralanmadan sonra meydana gelen vazospazmi
onleyerek serebral kan akimini artirirlar (4). Periferik vazodilatasyonu engellemek i¢in selektif
olarak santral sinir sistemi damarlarina etki ederler. Sistemik hipotansiyona ve buna bagh
iskemik defisite engel olurlar. Artmis perfiizyonun aksonal perfiizyonu iyilestirdigi motor ve

somatosensoryal uyarilmis potansiyeller olgiilerek gosterilmistir (4). Spinal iskemide ise
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vazodilator etkisinin hipotansiyona yol agtigi, hipotansiyondan kaginilabildigi siirece hayvan

modellerinde omurilik fonksiyonlarini diizelttigi gozlenmistir (42,122).

Tirotropin Releasing Hormon: Eksitotoksik aminoasitler, endojen opioitler, platelet aktive
edici faktor gibi sekonder yaralanma mediatorlerini antogenize ettigi gosterilmis olup, deneysel

olarak fonksiyonel iyilesme bildirilmistir (32,114).

Minosiklin: Omurilik travma modellerinde noroprotektif ozellikleri gosterilmistir (47).
Kaspaz-1 aktivasyonunu inhibe ederek apopitozu azaltir. Kan beyin bariyerini kolaylikla geger.
Minosiklin’in, deneysel spinal kord travmasinda, yaralanmadan bir hafta sonraki fonksiyonel

defisitleri ve sekonder spinal doku kaybini azalttig1 gosterilmistir (47).

Magnezyum: MgSO.’iin, kontiizyon yaralanmasindan sonra NMDA reseptor blokaji ile noral
yapilarda glutamat toksisitesini diizenleyerek, noroprotektif etki gosterdigi ifade edilmistir
(69,122). Kan-spinal kord kagisini glutamat antagonizmasi ile dnleyebilecegi savunulmustur.
Magnezyum, spinal kord yaralanmasindan sonra serbest radikal ve glutamatin vaskiiler yap1
tizerinde yaptig1 hasarin yonlendirilmesinde anahtar rol oynar (69,122). Lipid peroksidasyon
yan drlinlerini glutamat antagonizmasindan kaynaklanan indirekt etki ile azalttigina

inanilmaktadir (69).

Na kanal blokérleri (Riluzole): Beyin ve omurilik yaralanmalarinda voltaj duyarli sodyum
kanallarinin aktive olmasi, hiicresel toksisiteye ve noral dejenerasyona neden olur. Bu
kanallarin bloke edilmesi yolu ile sekonder hasarin azaldigi ve norolojik iyilesmenin
gerceklestigi bir¢ok caligmada gosterilmistir (111). ALS hastalarinda uzun siiredir kullanilan
ve yan etki profili iyi bilinen ilacin, duyusal noéronlarda da biiylimeyi indiikledigi ifade
edilmektedir (114).

2.4.MODAFINIL

Modafinil (2-[(Difenilmetil)siilfinil] asetamin), farelerde davranigsal agidan es giigte
bulunan ancak farmakokinetik profil agisindan farkli 6zelliklere sahip iki enantiyomerin
rasemik karisimi ile olusturulmus sentetik bir ilagtir (107). Oral alim sonrasi1 kolayca absorbe
edilip 2-4 saat sonra plazma tepe noktasina ulasir (139). 2-4 giinliik tekrarlayan dozlarla kararli
plazma konsantrasyonuna ulasan yiiksek oranda lipofiliktir ve plazma proteinlerine (6zellikle
albiimin) baglanarak taginir (112). Yarilanma omrii 15 saat olan ilacin giinliik tek doz alimi
klinik uygulamalarda yeterli bulunmustur (139). Eliminasyonu karacigerde sitokrom p450
enzim sistemi ile olup ekskresyonu idrar yoluyla olmaktadir. Oral dozun %10 u idrardan
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degismeden atildig1 icin tespiti oral alim sonrasi 2-4 saat igerisinde idrar ve plazmadan

kolaylikla ve giivenli bir bigimde yapilabilir (112).

Kontrol edilemeyen gilindiiz uykular1 ile karakterize norolojik bir bozukluk olan
narkolepsi igin ilk olarak 1990’11 yillarin basinda Fransa’da piyasaya siiriilmiis olan ilag
(Amerika’da marka ad1 Provigil) Amerikan Gida ve Ila¢ Dairesi (FDA)’nden de narkolepsi
tedavisinde kullanilmak tizere onay almistir (7). Narkolepsi ataklarinda beynin dopamin,
serotonin ve norepinefrin gibi monoaminerjik yolaklarini uyararak psikostimiilan etkinlik
gosterir (92).

Modafinil’in tip, noroloji ve psikiyatrinin farkli alanlarinda kullanimi giderek
yayginlagmaktadir. Parkinson hastaligi (99), kokain bagimliligi/geri ¢ekilmesi (135) ve dikkat
eksikligine bagl hiperaktivite bozuklugu (45) dahil bir dizi norolojik ve psikiyatrik hastalikta
biligsel islev bozuklugunun ve ilgili noral aktivitenin diizeltilmesi i¢in kullanilmaktadir (55).
Alzheimer hastalig1 (45), myotonik distrofi (84), multipl skleroz kaynakli yorgunluk (78),
kanser kaynakli yorgunluk (17), jetlag (75) ve sizofrenideki kognitif bozuklugun (24)
tedavisinde ise ila¢ heniiz deneysel olarak kullanilmaktadir (55).

Son yillarda yapilan c¢alismalarda Modafinil’in mikroglial hiicreler {iizerinde
lipopolisakkarit stimiilasyonu sonrasi iiretimi azalan nitrit ve ortamda artan COX2 miktarinin
Ol¢iilmesi ile ispatlanmaya caligilan, potansiyel antiinflamatuar etkinligi gosterilmistir. Bu
etkinin in vitro olarak aspirinden kuvvetli oldugu 6ne siiriilmektedir (66). Ayrica Modafinil’in
fare modellerinde, pro-inflamatuar sitokin diizeylerini negatif olarak diizenleyerek
makrofajlarin canliligini ve proliferasyonunu inhibe ettigini gosteren ¢aligmalar mevcuttur (55).

Literatiirde Modafinil’in frontal korteks, talamus, striatum gibi beyin bolgelerinde
degisik hayvan tiirlerinde degisik dozlar ve uygulama sekilleri ile birikimi ve santral sinir
sistemi  lizerindeki etkilerinin fizyopatolojisi {izerine pek ¢ok ¢aligma vardir
(45,66,92,99,104,108,133,134,135). Ancak bilinen monoaminerjik, antiinflamatuar ve
noroprotektif etkilerini omurilik {izerinde arastiran ve omurilik travmasina bagli ge¢ donemde

gelisen sekonder omurilik hasarin1 6nlemede etkinligini degerlendiren ¢alisma yoktur.
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3.GEREC VE YONTEMLER

Bu calisma T.C Saglik Bakanligi Saglik Bilimleri Universitesi Ankara Egitim ve
Arastirma Hastanesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu’ndan onay alindiktan sonra Ankara

Egitim ve Arastirma Hastanesi Deney Hayvanlari laboratuvarinda gergeklestirilmistir.

3.1. KULLANILAN DENEKLERIN BAKIM YERIi VE KOSULLARI

Ankara Egitim ve Arastirma Hastanesi Deney Hayvanlar1 laboratuvari tarafindan temin
edilen , agirliklar1 230-260 gr arasinda degisen, normal motor aktiviteye sahip, 30 adet Wistar
Albino tiirii erkek rat ¢alismaya alinmistir. Denekler, 12 saat gece ve 12 saat giindiiz fotoperiyot

uygulanip adlibitum olarak beslenerek standart laboratuvar kosullarinda izlenmistir.

3.2.KULLANILAN FARMAKOLOJIK AJANLAR
Ketamin (Ketalar, Parke-Davis. Eczacibas1,Istanbul)

Ksilazin (Rompun, Bayer, Istanbul)

Modafinil (Modiodal 100 mg 30 tablet, Gen Ilac, istanbul) (ilag 1)
Metilprednizolon (Prednol-L 250 mg 1 ampiil, Mustafa-Nevzat, Istanbul) (Ilag 2)
Polyvidon iyot (Batticon, Adeka, Samsun)

Sefazolin Sodyum (Sefazol, Mustafa-Nevzat, Istanbul)

3.3.KULLANILAN DiGER MALZEMELER

Cadwell marka (Cascade®) Intraoperatif Néromonitdrizasyon Cihazi (Firma: Rosemed)
Denek bas1 5 adet igneli elektrot

9 cm uzunlugunda cam boru

8 mg agirliginda kursun bilye

3.4.ANESTEZI

Cerrahi islem Oncesi tiim gruplardaki hayvanlara intraperitoneal olarak 35 mg ketamin

ve 5 mg ksilazin uygulanarak anestezi saglanmastir.

41



3.5.DENEY GRUPLARI

Calisma her grupta 5 adet rat kullanilan 5 ana grup olarak planlanmistir.
Grup 1 (kontrol): Sadece laminektomi uygulanan grup

Grup 2 (ilagsiz travma): Laminektomi uygulandiktan sonra travma uygulanan ancak ilag

verilmeyen grup

Grup 3 (travma + ila¢ 1): Laminektomi ve travma uygulanmasindan 24 saat sonra giinliik 100

mg/kg Modafinil p.o uygulanan grup

Grup 4 (Travma + ilag¢ 2): Laminektomi ve travma uygulamasi sonrasi erken déonemde tek

sefer Metilprednizolon uygulanan grup (30 mg/kg i.p)

Grup 5 (Travma + ilag 1 ve 2): Laminektomi ve travma uygulanmasinin hemen sonrasinda
tek sefer Metilprednizolon 30 mg/kg intraperitoneal uygulanip, 24 saat sonrasinda Modafinil

100 mg/kg/giin oral baslanan grup

3.6.CERRAHI ISLEM

Denekler, Ankara Egitim Ve Arastirma Hastanesi Deney Hayvanlari Laboratuvari
operasyon salonunda, steril sartlarda opere edildi. Cerrahi islem Oncesi tiim hayvanlara
intraperitoneal olarak 35 mg ketamin ve 5 mg ksilazin uygulanarak anestezi saglandi ve
denekler prone pozisyonda tespit edildi. Tiim hayvanlarin genel anestezi altinda sirt bolgesi
tiras edilerek polyvidon iyot ile lokal antisepsi saglandi. Denekler tek tek operasyon masasina
alinarak islem 6ncesinde, sirasinda ve sonrasinda motor uyarilmis potansiyelleri (motor evoked
potential-MEP) goriilmek iizere néromonitdrize edildi. 2 adet igneli elektrot sag ve sol tarafta
olacak sekilde skalpte cilt altina, 2 adet elektrot alt ekstremitenin en biiyiik kas grubu olan
gastrokinemiuslara intramuskiiler yerlestirildi. 1 adet elektrot ile de topraklama yapild:. isleme
baglamadan once 40 V ile alt ekstremitelerde olusan bazal amplitiidler not edildikten sonra
interskapuler mesafe referans alinarak prone pozisyonda T5-L4 seviyesinde orta hat insizyonu
yapildi. Cilt, cilt alt1 dokularin ge¢ilmesini takiben paravertebral kas fasyasi agild1 ve kaslarin
laminalar iizerinden laterale kiint diseksiyon ile siyrilmasini takiben T7-L2 laminalar1 gortildii.
Noromonitor altinda belli araliklarla uyar1 verilip amplitiidlerde diisme olup olmadig
gozlenerek total laminektomi uygulandi (Resim 1). Bu islemler yapilirken deneklerde dural

zedelenme veya kiint kompresyon olusmamasina dikkat edildi.
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Resim 1 : Laminektomi sonrasi duranin ortaya ¢ikarilmasi

Grup 1°de yer alan deneklere (kontrol) laminektomi sonrasi travma uygulanmadi. Islem
sonrasinda da herhangi bir farmakolojik ajan verilmedi. Laminektomi yapilip dura ortaya
cikarildiktan sonra diger gruplardaki deneklere Allen’in tarifledigi yiiksekten agirlik diigiirme
metodu kullanilarak travma olusturuldu. Travma olusturmak i¢in 9 cm’lik i¢i bos silindirik cam
tiipiin icinden 8mg agirliga sahip steril kursun bilye serbest olarak diisiiriildii. Bu sayede her
denege standart olarak 72 dynn’lik (mgxcm) travma uygulandi (Resim 2). Travma sonrasi
MEP’ler her grupta tekrar degerlendirilip amplitiidler kaydedildi. Katlar anatomik plana uygun

siiture edilerek cerrahiye son verildi.
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Resim 2: Yiiksekten agirlik diisiirme ile travmanin olusturulmasi

3.7.CERRAHI SONRASI ERKEN DONEM VE MEDIKASYON

Tiim denekler postoperatif donemde, derlenme siirelerinin sonunda kafeslerine
yerlestirildi ve serbestce beslenmelerine izin verilerek, takip siireleri boyunca giinde iki kez
manuel olarak abdominal muayeneleri (globe vesikale i¢in) yapildi. Tiim deneklere cerrahi saha
ve iiriner enfeksiyondan korunmak amaci ile ilk 3 giin intraperitoneal 40 mg/kg/giin sefazolin

sodyum (Cefamezin, Eczacibasi Ilag San. ve Tic. A.S., Istanbul, Tiirkiye) uygulandi.

Grup 1 (kontrol) ve Grup 2’deki (ilagsiz travma) deneklere islem sirasinda veya

sonrasinda modafinil veya metilprednizolon uygulanmadi. Grup 3’deki deneklere (modafinil),
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derlenme siiresi sonunda baslanacak sekilde (12.saat), orogastrik feeding tiipler ile 100 mg/kg

modafinil serum fizyolojik igerisinde eritilerek 10 giin boyunca giinde 1 kez verildi.

Resim 3: Grup 3 ve Grup 5’teki deneklere Modafinil’ in p.o verilmesi

Grup 4 (metilprednizolon) ve Grup 5’teki deneklere (modafinil+metilprednizolon)
cerrahi sonrast erken donemde intraperitoneal olarak 30 mg/kg metilprednizolon tek doz

uygulandi. Grup 5’teki deneklere grup 4’ten farkli olarak, derlenme sonrasi (12. saat)
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baslanacak sekilde, 10 giin boyunca 100 mg/kg/giin dozunda modafinil, grup 3’teki deneklerle

birlikte, serum fizyolojik icerisinde eritilerek orogastrik feeding tiipler ile verildi (Resim 3).

3.8.FONKSIYONEL iYiILESMENIN DEGERLENDIRILMESIi

Fonksiyonel iyilesmenin degerlendirilmesi i¢in egik diizlem testi (inclined plane test-
IPT) kullanild: (4,132). Tiim degerlendirmeler, tedavi gruplar1 hakkinda bilgi sahibi olmayan,
ayni kisi tarafindan yapildi. Deneklerdeki fonksiyonel iyilesmenin degerlendirilmesi, spinal
travma yapilan giin 0. giin kabul edilerek, 1.,3.,5.,7.,10. giinlerde egik diizlem testi ile yapild1
ve skorlar kaydedildi. 10. giin egik diizlem testi yapildiktan sonra denekler tekrar genel anestezi

altina alinarak elektrofizyolojik iyilesme gosterip gostermedikleri incelendi.

3.8.1.EGIK DUZLEM TESTIi

Deneysel akut omurilik yaralanmalarinda sik kullanilan Rivliv ve Tator’un tarif ettigi
egimli alan yontemi kullanildi. Bu yontemde denek diiz bir tabla iizerine konulur. Tabla ilk
olarak yere paralelken daha sonra egimi giderek artirildi. Denegin yukari tirmanmasi i¢in
tablanin iist tarafina koyulan besinle motivasyon saglandi. Denegin tabla iizerinde 5 saniye
boyunca diigmeden durabildigi en yiiksek ag1 hayvanin egik diizlem agis1 (EDA) olarak kabul
edildi. Tim gruplardaki deneklere cerrahi islem sonrasi 1.,3.,5.,7.,10. giinlerde egik diizlem

testi uygulandi (Resim 4 ve 5).

Resim 4: Egik Diizlem Testi
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Resim 5: Denegin tabla tizerinde duramadigi ag1, ag1 dlger akill telefon uygulamalari ile

belirlendi.

3.8.2.MOTOR UYARILMIS POTANSIYELLERIN (MEP) OLCUMU

10. giin egik diizlem testi yapildiktan sonra 11. giinde denekler cerrahi islem Oncesi
intraperitoneal olarak uygulanan 35 mg ketamin ve 5 mg ksilazin ile tekrar anestezi altina
alinarak prone pozisyonda tespit edildiler. Cerrahi islem Oncesi yapildigi gibi elektrotlar,
scalpin sag ve sol tarafina cilt altina, bilateral gastrokinemius kaslarina intramiiskiiler olarak
genel anestezi altinda yerlestirildi. 1 adet elektrot ise topraklama igin sirt lateraline
yerlestirildikten sonra deneklerin 11. giin MEP’leri, Cadwell marka (Cascade®) Intraoperatif
Noromonitorizasyon cihaziyla 40 V ile tekrar 6lgiildii (Resim 6). Uyari1 verildikten sonra kasta
olusan amplitiidler milivolt (mV) cinsinden kaydedildi. Degisiklikler preoperatif déonem ve
travma sonrast erken donemdeki degerleri ile kiyaslanmak {izere kaydedilerek verilen
medikasyonun elektrofizyolojik sonuglari degerlendirildi. Her denege sabit 40 V uyarim
verildikten sonra ayni kas gruplarinda yanit olarak ortaya ¢ikan amplitiidler, deneklerin kendi

preoperatif amplitiidleri ile kiyaslanarak standardizasyon saglandi.
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Resim 6: Motor Evoked (uyarilmis) Potansiyel (MEP) Ol¢iimii

3.9.HISTOPATOLOJIK DEGERLENDIRME

Denekler 10. giinde genel anestezi altindaki elektrofizyolojik degerlendirmelerinin
ardindan tespit edilmis olduklar1 prone pozisyonda steril boyama ve ortiimii takiben siiturlar
alinarak cerrahi bolgeye ulasildi. Denekler spinal yaralanma bolgesi merkezde olacak sekilde,
3cm’lik spinal kord 6rnegi alinmasini takiben sakrifiye edildi (Resim 7). Alinan spinal kord
ornekleri %10 formaldehit soliisyonu igerisine konuldu ve T.C Saglik Bakanlhigi Saglik
Bilimleri Universitesi Ankara Egitim ve Arastirma Hastanesi Patoloji Anabilim Dali’nda
calismakta olan, tedavi gruplarmi ve uygulanan tedavileri bilmeyen bir patoloji uzmani
tarafindan degerlendirilmeye alindi. 3 cm uzunlugunda spinal kord 6rnekleri 1 giin boyunca
%10’luk formaldehit soliisyonu igerisinde fiksasyon icin bekletildikten sonra dokular etanol
dehidrasyonu (sirastyla %50, %75, %96 ve %100) ve ksilen seffaflandirma asamalarinin
ardindan parafine gémiildii. Parafin bloklardan mikrotom ile 4 mikronluk seri kesitler alindi.
Kesitler Hematoksilen&Eozin (H&E) ile boyandiktan sonra boyali kesitler OLYMPUS marka,
BX51TF model 151k mikroskobu ile x4, x10, x20, x40'lik objektiflerle Malinovsky ve ark.
tarafindan tanmimlanan histopatolojik skorlama sistemi (85) ile histopatolojik olarak
degerlendirildi (Tablo 11).
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Resim 7: Genel anestezi altinda doku alinmasi, makroskobik gériiniim

Tablo 11: Histopatolojik skorlama

Skor Bulgular

0 -Anormal hiicre yok
-Hemoraji

1 -Glial hiicre reaksiyonu

-Bu degisikliklerin birkag¢ alanda gdzlenmesi
-Gri cevherde belirgin nekroz

2 -Biiyiik hemoraji veya yaygin demyelinizasyon
-Fibrozis ve inflamatuvar hiicrelerin varligi

3.10.ISTATISTIKSEL YONTEM
Verilerin analizi SPSS (Statistic package for social sciences, Chigago, IL, USA) 15.0

paket programinda yapildi. Shapiro Wilk testiyle siirekli degiskenlerin dagiliminin normale
yakin olup olmadig1 degerlendirildi. Tanimlayic istatistikler siirekli degiskenler icin ortalama
+ standart sapma, ortanca (en biiyiik-en kii¢lik) seklinde, kategorik degiskenler icin ise yilizde

(%) ve say1 olarak gosterildi.

Siirekli degiskenlerin gruplar arast karsilastirilmalarinda parametrik test kosllarmin
saglandig1r durumlar icin ANOVA testi, parametrik test kosullarinin saglanamadigr durumlar
icin Kruskal Wallis testi kullanildi. Fark ¢ikmasi halinde farkin hangi gruplar arasinda oldugu
Post-Hock Benforroni ve Tamhane’s testleri ile degerlendirildi. Kategorik degiskenlerin
gruplar aras1 karsilagtirmalarinda ki kare testi kullanildi. Grup iginde bir degerin 6l¢iim
zamanlarina gore degisimi parametrik kosullarda bagimli 6rneklemler igin t testi, parametrik
olmayan kosullarda Wilcoxon testi ile degerlendirildi. Sonuglar p<0.05 icin istatistiksel olarak

anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calisma her grupta 5 adet olmak iizere, 5 grupta toplam 25 tane denek olacak sekilde
tasarlandi. Sadece laminektomi uygulanip herhangi bir travma ve medikasyona tabii tutulmayan
denekler “Grup I”, laminektomi sonrasi travma uygulanip herhangi bir medikasyon
uygulanmayan (ilagsiz travma) denekler “Grup II”, laminektomi ve travma sonras1 modafinil
uygulanarak takip edilen denekler “Grup III”, laminektomi ve travma sonrasi prednol
uygulanan denekler “Grup IV”, laminektomi ve travma sonras1 hem modafinil hem de prednol

uygulanan denekler “Grup V” olarak adlandirildi.

4.1. AGIRLIKLAR

Gruplardaki deneklerin ortalama viicut agirliklart karsilastirildiginda gruplar arasi

anlamli fark bulunmadi (p=0,526>0,05)

Tablo 12: Deneklerin viicut agirliklari ortalamalari

VUCUT AGIRLIKLARI ORTALAMALARI (g) + std. dev.

GRUP | 357,40 £ 47,79
GRUP 11 390,80 + 49,04
GRUP 111 343,00+ 51,34
GRUP IV 376,80 £ 59,28
GRUP V 349,60 + 33,12

4.2. EGIK DUZLEM ACILARI (EDA)

Birinci giin egik diizlem agilarina gore gruplar arasinda istatistiksel olarak ileri diizeyde
anlamli farklilik bulunmaktadir (p<0,01). Grup I’deki deneklerin 1. giin egik diizlem agilari,
diger gruplardan istatistiksel olarak ileri diizeyde anlamli bir bi¢imde yiiksektir. Grup IV ve
grup V’teki deneklerin birinci giin egik diizlem agilari, Grup II’deki deneklere gére anlamli
olarak yiiksekken (p=0,01), Grup II ve Grup III arasinda birinci glinde anlamli fark
saptanmamustir (p=0,635).

Ugiincii giin egik diizlem agilarina gore gruplar arasinda istatistiksel olarak ileri diizeyde
anlaml farklilik bulunmaktadir (p<0,01). Grup I deki deneklerin EDA’lar1, Grup II (p=0,02),
Grup III (p=0,02) ve Grup IV (p=0,03) deki deneklerden istatistiksel olarak anlamli derecede
yiiksek iken, Grup V’teki deneklerin EDA’lan ile istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
bulunmamaktadir (p=0,132). Grup V ile diger gruplar kiyaslandiginda da istatistiksel olarak

anlamli bir yiikseklik izlenmemistir.
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Tablo 13: Gruplarin Giinlere gore Egik Diizlem Agilarinin (EDA) Degerlendirilmesi

GRUP | GRUP 11 GRUP 111 GRUP IV GRUP V
ort.£std.dev. ort+std.dev. ort+std.dev. ort+std.dev. ort+std.dev. P
(ortanca) (ortanca) (ortanca) (ortanca) (ortanca)
37,60+ 1,51 26,40+3,04 29,00+2,73 31,40+1,14 31,00+1,22
EDA 1.GUN <0,001
37 27 29 31 31
3720+ 1,30 27,00+3,87 29,80+1,92 34,40+1,34 34,80+1,09
EDA 3.GUN <0,001
37 28 30 34 34
3720286 26,80+4,38 31,20+2,94 34,40+1,34 34,80+0,83
EDA 5.GUN <0,001
37 29 31 35 35
38,80+ 1,48 27,40+572 31,40+270 3540+1,14 36,40+ 0,89
EDA 7.GUN <0,001
39 30 32 35 37
40,00+ 1,73 26,60+ 5,68 32,60+3,20 36,60+ 1,14 38,00+ 0,71
EDA 10.GUN <0,001
39 29 33 37 38
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Grafik 1: Gruplarin giinlere gore egik diizlemde 5 saniye durabildikleri agilari
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Besinci ve yedinci giin egik diizlem agilarina gore de gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlaml1 farklilik olup, Grup I’deki deneklerin 5. giin egik diizlem acilari, Grup II (p=0,031) ve
Grup III’deki (p=0,091) deneklere gore istatistiksel olarak anlamli olarak yiiksekken, Grup IV
(p=0,643) ve Grup V’dekilere (p=0,768) gore olan yiikseklikler istatistiksel olarak anlamli
bulunmamistir. 7. Giinde Grup I’deki deneklerin egik diizlem agilar1 sadece Grup II’ye gore
anlamli olarak yiiksek bulunmusken, Grup III’deki deneklere gore yiikseklik istatistiksel olarak
anlamli bulunmamistir (p=0,103). Diger gruplar arasinda 7. gilinde istatistiksel olarak anlaml

fark saptanmamustir.

10. giin egik diizlem acilarina bakildiginda da gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlaml farklilik saptanmistir. Grup 1 egik diizlem acilar1, Grup II (p=0,045) ve Grup III’e
(p=0,037) gore ileri derecede anlaml1 yiiksek olup, Grup IV (p=0,079) ve Grup V’e (p=0,459)
gore olan yiikseklikler istatistiksel olarak anlamli bulunmamaistir. Grup III, Grup II’ye gore

degerlendirildiginde ise istatistiksel anlaml1 fark olmayip p= 0,058 dir.

l.glin ve 10.giin EDA’lar1 arasindaki fark gruplar icerisinde degerlendirildiginde ise
Grup I ve Grup II’deki artis istatistiksel olarak anlamli olmayip (p>0,05), Grup IV ve Grup
V’deki artiglarin istatistiksel olarak anlamli oldugu izlenmistir (p<0,05). Grup III de ise erken

ve ge¢ donem arasindaki fark anlamli bulunmamis olup p= 0,0611 dir.

=®=GRUP | =fil=GRUP I GRUP Il GRUP IV =gg=GRUP V
41 40
39
37,6 / 38
37
36,6
> 31,4
3 32,6
31 31
29 29
Y 26,4 @ —g 266
25
EDA 1.GUN EDA 10.GUN

Grafik 2: Gruplarin EDA’lariin erken ve ge¢ donem karsilastirilmasi
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4.3.MOTOR UYRILMIS POTANSIYELLER
Tablo 14: Gruplarin amplitiid degerleri (mV) ortalamalar1 ve ortanca degerler (mV)

GRUP I GRUP |1 GRUP 111 GRUP IV GRUP V
ort .+ std.dev. ort.+ std.dev. ort.+ std.dev. ort.+ std.dev. ort.+ std.dev.
(medyan) (medyan) (medyan) (medyan) (medyan)
381,270 £ 144,69 391,80 £143,31 446,25 +25,06 479,40+ 63,84 457,31 + 64,66
PREOP
AMPLITUD
475,11 430,81 535,85 495,14 484,12
LAMINEKTOMI 278,28 131,73  31435+13589  369,25+67,54 373,82+59,75 348,59 + 40,24
SONRAS I
AMPLITUD 2583 386 442,17 416 315,86
TRAVMA * 35,02 + 10,03 69,40 £25,02 4820+21,70 47,54+ 11,34
SON RAS I *
AMPLITUD x 37,47 67,59 35 45,14
" + + + + +
GEC DONEM 335,10 + 144,99 87,03 + 28,93 165,40 £22,47 188,42 +62,61 216,74 + 208,14
AMPLITUD
317,38 91,12 169,31 157 126,83
500
450
400
350 -
300
250
200
150
100
O m | P .
GRUP | GRUP I GRUP 1l GRUP IV GRUP V
B PREOP AMPLITUD ™ LAMINEKTOMi SONRASI AMPLITUD

B TRAVMA SONRASI AMPLITUD

B GEC DONEM AMPLITUD

Grafik 3: MEP’lerin grafiksel kiyaslanmasi
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MEP’lere bakildiginda, operasyon oncesi amplitiid degerleri bakimindan gruplar arasi

istatistiksel anlamli fark bulunmadi (p=0,061, p>0,05) (Tablo 14).

Laminektomi iglemi sonrasi intraoperatif Olgiilen amplitiid degerlerine bakildiginda

Grup II ve Grup IV {in amplitiidleri Grup I ve Grup II’ye gore istatistiksel olarak anlamli

derecede yiiksek bulundu. Operasyon Oncesi Olgiilen amplitiidler ile laminektomi sonrasi

Olciilen amplitiidler arasindaki farklarda, her gruba kendi i¢inde bakildiginda istatistiksel olarak

anlamli diisis bulunmasima ragmen, gruplar arasinda laminektomi sonrasi amplitiidlerdeki

diistisler a¢isindan anlamli fark saptanmadi (p = 0,423) (Tablo 15).

Tablo 15: Operasyon 6ncesi ve laminektomi sonras1 amplitiidler aras1 fark

PREOPERATIF | MAVIIENIOME | ApaDAKi | GRUPLAR
AMPLITUD (ort) |\ \roririp (orgy | FARK (PUSUS) | ICERISINDEKI
(mV) (mV) p DEGERI
(mV)
GRUP | 381,27 278,28 -102,9 0,025
GRUP I 391,8 314,35 77,4 0,004
GRUP 111 446,25 369,25 =77 0,01
GRUP IV 479,4 373,82 -105,6 0,004
GRUP V 457,31 348,59 -108,7 0,016
Gruplar arasi P =0,06 P =0,024 P =0,423

Travma sonrasi intraoperatif 6l¢iilen amplitiid degerlerine bakildiginda, gruplar arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi. Operasyon Oncesi Ol¢iilen amplitiidler ile travma

sonrasi Olctlilen amplitiidler karsilastirildiginda, amplitiidlerdeki diisiisler her gruba kendi iginde

bakildiginda istatistiksel olarak anlamli bulunup, travma uygulanan gruplar arasinda (Grup I

hari¢) bakildiginda amplitiidlerdeki diisiisler acisindan istatistiksel anlamli fark saptanmadi.

(Tablo 16)
Tablo 16: Operasyon 6ncesi ve travma sonrast amplitiidler (mV)

PREOPERATIF -SFSQ\IR{Z\AQ ARADAKI GRUPLAR
AMPLITUD AMPLITUD (ort) FARK (DUSUS) | ICERISINDEKI

(ort)(mv) (mv) (mV) p DEGERI
GRUP 11 391,8 35,02 -356,7 0,004
GRUP 111 446,25 69,4 -376,8 0,000
GRUP IV 479,4 48,2 -431,2 0,000
GRUP V 457,31 47,54 -409,7 0,000

Gruplar arasi P =0,06 P =0,58 P =0,09
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Travma sonrasi 11.gilinde bakilan ge¢ donem amplitiid degerlerine gore gruplar arasinda
istatistiksel olarak ileri derece anlamli farkliliklar saptandi. Grup I'in ge¢ donem amplitiid
degerleri, Grup II, Grup III ve Grup IV’iin ge¢ donem amplitiid degerlerinden istatistiksel
olarak anlamli derecede yiiksek bulundu. Grup I'in Grup V’e gore olan yiiksekligi ise
istatistiksel olarak anlamli saptanmadi. Diger gruplar birbirleri arasinda karsilastirildiginda ise
ge¢ donem amplitiidler i¢in, gruplar arasinda Grup V’in amplitiidlerinin Grup II, Grup III ve
Grup IV’ten istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek oldugu, Grup IV’iin ge¢ donem
amplitiidlerinin ise yalnizca Grup II’den istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek oldugu

saptanmustir (Tablo 17 -mavi renk kirmiz1 eslerine gore istatistiksel olarak anlamli-).

Tablo 17: Operasyon oncesi ve ge¢ donem amplitiidler (mV)

PREOPERATIF | GEC DONEM | ARADAKI FARK i C%E}JSF;;']A‘)F}; P
AMPLITUD (ort) | AMPLITUD (ort) (DUSUS) DEGERI
GRUP | 381,27 335,1 46,1 0,182
GRUP 11 391,8 87,1 (%) (+) 304,7(*%) 0,004
GRUP 111 446,25 165,4(**) 280,9(**) 0,000
GRUP IV 479,4 188,4(***) (+) 290(***) 0,001
GRUP V 457,3 316,7(*)(**)(***) |140,6(*)(**)(***) 0,000
Gruplar arasi P =0,06 P =0,001 P =0,000
(*): p=0,001 (*): p=0,01
(**): p=0,034 (**): p=0,02
(***): p=0,048 (***): p=0,03
(+): p=0,042

Geg donem amplitiidler ile operasyon 6ncesi amplitiidler karsilastirildiginda ise gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlaml farklilik oldugu izlendi. Grup I’deki deneklerin operasyon
oncesi amplitiid degerleri ile ge¢ donem amplitiid degerleri arasindaki fark istatistiksel olarak
anlamli bulunmadi (p=0,182). Diger gruplara bakildiginda ise amplitiid degerlerindeki diisiisiin
hem kendi iglerinde hem de Grup I’e gore, istatistiksel olarak anlamli bir sekilde azalmis oldugu
izlendi. Grup V’teki operasyon oncesi amplitiid degerleri ve ge¢ donem amplitiid degerleri
arasindaki fark, Grup II, Grup III ve Grup IV ten istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik
bulundu (Tablo 17).

Travma uygulanan gruplarda, travma sonrasi erken donemde olciilen amplitiidler ve
11.glinde ge¢ donemde Olgiilen amplitiidler aras1 farkin (artisin), hem gruplar arasinda
bakildiginda hem de her gruba kendi igerisinde bakildiginda, istatistiksel olarak anlamli

derecede ylikselmis oldugu saptandi. Grup IV ve Grup V’teki artisin, Grup II’ye gore
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istatistiksel olarak anlamli oldugu goriiliirken, Grup III’teki artisin Grup II’ye gore istatistiksel
olarak anlamli olmadig1 goriildii. Grup III ve Grup IV arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
amplitiid degisikligi saptanmazken, Grup V’teki deneklerin travma sonrasi donem ve gec
donem (tedavi sonrasi) amplitiidleri arasindaki artisin diger gruplara gore istatistiksel olarak

anlamli oldugu gorildi (Tablo 18).

Tablo 18: travma sonrasi ve ge¢ donem amplitiidler (mV)

TRAVMA
SONRASI GEC DONEM ARADAKI FARK i%%lli%iAN%
AMPLITUD | AMPLITUD (ort) (ARTIS) E P DECERI
(ort)
GRUP II 35,02 87,1 52,1 (%) (+) 0,006
GRUP 1 69,4 165,4 95,6 (**) 0,003
GRUP 1V 48,2 188,4 140,2 (***) (+) 0,002
GRUP V 47,54 316,7 269,16 (*)(**)(***) 0,001
Gruplar arasi P =0,58 P =0,001 P =0,001
(*): p=0,000
(**): p=0,01
(***): p=0,02
(+): p=0,03
=@—-GRUP II GRUP Il GRUP IV GRUP V
280
230
180
130
80
30
TRAVMA SONRASI AMPLITUD GEC DONEM AMPLITUD

Grafik 4: Travma sonrasi ve ge¢ donem MEP’lerin grafiksel kiyaslanmasi
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4.4 HISTOPATOLOJI

Gruplar igerisindeki deneklerin histopatolojik skorlar1 Tablo 18’de gosterilmis olup,
0,1 ve 2 skorlarini karsilayan histopatolojik preperatlarin 6rnek goriintiileri de asagidadir
(Resim 8,9,10).

Tablo 19: Deneklerin histopatolojik skorlart

DENEK I DENEK Il DENEK 11l DENEK IV DENEKYV

GRUP I 0 0 0 1 0
GRUP I 1 2 2 2 2
GRUP 111 2 1 1 2 2
GRUP IV 1 2 1 2 1
GRUP V 1 2 2 1 1

Resim 8: Skor 0 preparatlardan 6rnekler

(Normal spinal kord 6rnegi)
distan piamater ile ¢evrili,
gri ve beyaz cevherleriyle sinir dokusu,
glial hiicreler
sinir lifleri

(H&E, x40, x200)
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Resim 9: Skor 1 preparatlardan 6rnekler
Beyaz ve gri cevherde yer yer kiiciik odaklar seklinde hemoraji ve 6dematdz alanlar

(H&E, x200)

Resim 10: Skor 2 preparatlardan 6rnekler

Yaygin hemoraji,
Spongiyotik degisiklikler,
Inflamatuar hiicreler

(H&E, x100, x200)
Histopatolojik skorlamalara gore bakildiginda Grup I’deki deneklerin puanlari diger

gruplardaki deneklere gore istatistiksel olarak anlamli derecede diigiik bulunup (p=0,005), diger

gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmada.
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5.TARTISMA

Omurilik yaralanmalar Kalici sakatliklarin en 6nde gelen nedenlerinden bir tanesi olup,
fiziksel, psikososyal ve ekonomik a¢idan olusturdugu hasarin biiytikliigli ve evrensel kabul
gbérmiis bir tedavi protokoliiniin heniiz tam olmamasi nedeniyle giiniimiizde halen 6nemini
stirdiirmektedir (70). Bu sebeple travma sonrasi olusan noral hasarin azaltilmasi ve motor
fonksiyonlarin korunmasina yonelik molekiiler ve hiicresel diizeyde laboratuvar ve klinik
caligmalar devam etmektedir. Halihazirda klinik ¢alismalar ile etkinligi kanitlanmis ve aktif

olarak kullanilan tek tedavi sistemik yiiksek doz metil prednizolon uygulamasidir
(30,32,76,145,148).

Ilk olarak 1911 yilinda Allen, kdpeklerde olusturdugu kontiizyon tipi omurilik hasar ve
sonrasinda uyguladigi myelotomi ve posttravmatik hematomyelinin kaldirilmasiyla noérolojik
fonksiyonlarda iyilesme saglandigini gostermis ve daha once bu konuda yapilan deneysel
calismalarin belirli kriterlere baglanmasimi saglayarak sekonder hasar konseptinin de
onciliiginii yapmustir (1,3,127,). Sonrasinda ise omurilik yaralanmasinin patofizyolojisini
arastirmak ve noroprotektif ajanlarin etkilerini degerlendirmek amaciyla tarih boyunca gesitli
deneysel modeller gelistirilmistir (146). Bu modellerin birgogu gergek yaralanmay1 deneysel
olarak taklit ettikleri i¢in gergek etkiyi tam olarak olusturma konusunda siipheler icermeleriyle
birlikte, bircok hayvan modelinde, tez calismamizda da uygulamis oldugumuz, acik bir
laminektomi tizerine posteriordan serbest agirlik diisiirme metodu ile hasar olusturulmustur
(116).

Bugiine kadar yapilan c¢alismalarda olusturulan hasar sonrasinda tedavi igin farkli
farmasotikler verilip, pek ¢ok farkli girisimlerde bulunulmus ve veriler fonksiyonel, anatomik,
norofizyolojik, radyolojik, biyokimyasal, histopatolojik ve elektrofizyolojik caligmalarla
Olgiilebilir hale getirilip yorumlanarak yeni tedavi yontemlerine ait teoriler kurulmustur
(33,68,146). Calismamizda da litaratiir ile uyumlu olarak egik diizlem testi ile nérodavranissal,
intraoperatif noromonitorizasyon kullanimiyla elektrofizyolojik, 151k mikroskopisi ile de

histopatolojik veriler elde edilerek tedavinin ise yararliliginin degerlendirilmesi yapilmaistir.

Literatlirde benzer travma modelleri olusturulup, egik diizlem testi ile ndrodavranigsal
parametrelerin degerlendirildigi ¢alismalarin ¢ogunda, kontrol grubu olarak belirlenen
laminektomi gruplarinin birinci glin EDA ortalamalarinin, ¢alismamizin kontrol grubu olan

Grup I’in ortalamalarindan daha yiiksek oldugu goriilmiistiir (122). Calismamizda birinci giin
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alman degerlerde Grup I’in EDA’larinin travma uygulanan diger tiim gruplardan istatistiksel
olarak ileri derecede anlamli yiliksek bulunmast bu durumun nedeninin farkli ¢aligmalarda
kullanilan egik diizlemlerin standart olmayisindan ve egik diizlem tablalar arasindaki farkli

stirtiinme katsayisindan kaynaklandigini diisiindiirm{istiir.

Literatlirde elektrofizyolojik Ol¢limlerin genellikle EMG ile yapildigi gozlemlenmis
(18) olup bizim ¢alismamizda giin gegtik¢e beyin ve sinir cerrahisi ameliyatlarinin rutinine daha
cok girmekte olan intraoperatif ndromonitorizasyon cihazi ile elektrofizyolojik veriler elde
edilmistir. Cerrahi islem sirasinda da monitdrizasyon saglayan bu uygulama ile laminektomi ve
travma uygulama asamalarinda gruplar arasinda standardizasyonun izlenebilir olmasi
saglanmistir. Caligmamizda uyarilan kas gruplari i¢in islem 6ncesi 6l¢iilen aplitiidlerde gruplar
arasinda istatistiksel anlamli farkliliga rastlanmazken, tiim gruplarda, grup icerisinde
laminektomi sonrasi Ol¢ililen amplitiidlerde istatistiksel olarak anlamli bir amplitiid diisiisii s6z
konusudur. Laminektomi sonrast Olgiilen amplitiid degerleri gruplar arasinda
degerlendirildiginde Grup III ve Grup IV’lin amplitiidlerinin, Grup II’nin aplitiidlerinden
istatistiksel olarak anlamli bir sekilde yiliksek c¢iktig1 goriilmiis olup, gruplar arasinda
laminektomi sonrasi ve islem oncesi amplitiid farklari agisindan istatistiksel anlamli fark
saptanmamistir. Bu durum gostermektedir ki laminektomi esnasinda biitiin gruplarda amplitiid
diisiikliigiine neden olacak anlamli hasar istemeden olusturulmus olup, olusturulan hasar
gruplar arasinda istatistiksel anlamli olacak farklilik yaratmamaktadir. Benzer sekilde Grup I’in
1. ve 10. Giin egik diizlem agilar1 arasinda da fark bulunmus olup, EDA’lar1 agisindan Grup I
icin bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir. Travma olusturulan gruplar arasinda ise
hem travma sonrasindaki amplitiidlerde hem de her grubun travma sonrasi 6lgiilen amplitiid
diisiislerinde gruplar arasinda istatistiksel anlamli fark saptanmamistir. Bu iki durum, cerrahi
islem sirasinda daha titiz olunmasi gerekliligi ve daha uygun cerrahi aletlerin kullanilmasinin
onemli oldugu sonucunu ¢ikarmamizi saglamis olup, benzer sekilde kurgulanacak deneysel
modellemelerde standardizasyonun saglanmis oldugunun teyidi acisindan intraoperatif

monitdrlemenin 6nemini agiga ¢ikarmaktadir.

Etkin farmakolojik tedavi yontemleri gelistirmek ve bu konuda hipotezler olusturmak
icin travma sonrasi gelisen siireglerin patofizyolojisinin ¢ok iyi bilinmesi gerekmektedir.
Yapilan caligmalarda omurilik travmasi sonrasi olusan hasarin meydana gelmesinde iki
mekanizma One siirilmektedir. Birincisi, primer mekanik hasarlanma, ikincisi ise sekonder
hasarlanmadir (127). Sekonder mekanizma, primer mekanik yaralanmanin baslattigi ve

yaralanmadan sonraki saatler, gilinler icerisinde gelisen bir dizi fizyopatolojik siirece baglh
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olarak ortaya ¢ikan hasardir (7). Spinal kord travmasi sonrasi olusan primer yaralanmalar doku
biitiinliigiiniin bozulmasina, aksonlarin haraplanmasina, kan damarlarinin yaralanmasina,
0deme ve hiicre membraninin par¢alanmasina neden olur. Bu siire¢ vaskiiler bozulma, 6dem,
iskemi, eksitotoksisite, elektrolit dengesizlikleri, serbest radikal iiretimi, inflamasyon ve geg
apopitotik hiicre 6liimii ile karakterize, sekonder hiicre hasar1 ile devam etmektedir (70). Primer
hasar sirasinda korunmus veya kismen etkilenmis hiicrelerin, sekonder hasar
mekanizmalarindan da korunmasi halinde, mevcut patolojinin tedavisinden yiiz giildiiriicti
sonuglar alinmasi ihtimali ylikselir. Dolayisiyla iizerinde ¢alisilmakta olan tedavi yontemlerinin

hemen hepsi sekonder hasar1 kismen veya tamamen ortadan kaldirmaya yoneliktir (70).

Sekonder hasar mekanizmalar1 i¢inde, biyokimyasal degisikliklerden en ¢ok sorumlu
tutulan faktor eksitator aminoasitlerin birikimidir. Glutamat ve aspartat santral sinir sisteminin
en 6nemli eksitator norotransmitterleridirler. Motor aktivite, spinal reflekslerin diizenlenmesi,
hafiza ve Ogrenme, duyusal bilginin iletilmesinde gorev aldiklar1 distiniilmektedir.
Yaralanmadan sonra omurilikte norepinefrinin artig1 olmakta ve lezyon diizeyinde kan akiminin
azalmasindan ve hiicrede eksitasyona sebep olan diger mediyatdrlerin salinmasindan da
norepinefrin primer olarak sorumlu tutulmaktadir (101). Glutamatin hiicre membranindaki
reseptorleri aktive etmesi ile hiicre i¢ine sodyum ve kalsiyum girisi artar. Hiicre igine giren

sodyumun artisi ile de sitotoksik ddem baslar (31).

Ca* iyonu hiicre icerisine yiiksek oranda girdikten sonra hiicre membranini tahrip ederek
hiicrenin ultrastriiktiirel yapisinin bozulmasinda rol oynar. Lipaz, lipoksijenaz ve siklooksijenaz
aktivasyonu, arasidonik asidin tromboksan, 16kotrien ve prostaglandinlere doniismesini saglar
(31,35). Bu degisiklikler dakikalar igerisinde olup, 24 saat sonra ortaya cikan gecikmis
aragidonik asit yiiksekliginin sebebi, Na'/K* ATPaz pompasinin inhibisyonu ve doku 6demidir.
Bunun sonucunda COX1’ in persistan birikimi goriiliir. COX1’den sonra ortaya ¢ikan iiriinler,
lokal kan akiminin yavaslamasi, platelet agregasyonu ve vazokonstriiksiyona yol agar. Olusan
bu inflamatuar cevap lipid peroksidasyonuna neden olur. Hasar gérmiis membranlarda lipid
peroksidasyonu sonucunda serbest radikaller iiretilir. Hiicre i¢ginde Ca* artis1, membran iliskili
fosfolipazlar1 aktive ederek arasidonik asit serbestlesmesine yol acar. Artmis ekstraseliiler
eksitator norotransmitterler de noéronal aktivasyonu uyarip, kortikal néronlardan COX2’nin
salinimina yol acarlar. Yapilan ¢alismalarda COX2’nin selektif inhibisyonunun gesitli hayvan

deneylerinde omurilik hasar1 sonrasinda diizelmeyi kolaylastirdigr goriilmustiir (31).

Sekonder hasarin gelismesinde bir diger nemli basamak da dokunun travmaya verdigi
inflamatuar yanittir. Spinal kord yaralanmasi sonrasi santral sinir sistemi inflamatuar yanitlar
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periferik immiin hiicreler tarafindan baslatilir (makrofaj, nétrofil, T hiicreleri). Yaralanmay1
takiben lezyonun icine aktive astrositler ve mikroglial hiicreler go¢ ederler Makrofaj ve
mikroglialar, sitokinlerin salinimiyla (TNF, IL-1, IL-6, IL-10) sekonder patolojik ve
inflamatuar yanitta rol alirlar (10). Sitokinler ile olusan inflamatuar yanit, ek sitokinlerin,
kemokinlerin, nitrik oksidin, reaktif oksijen ve nitrojen tiirevlerinin ekskresyonunu
indiikleyerek santral sinir sisteminin inflamatuar cevabini hizlandirirlar (10). Aktive 16kositler
yara iyilesmesi i¢in 6nemli olan biiyiime faktorleri ve proteolitik enzimleri de salgilarlar.
Inflamasyonun spinal kord yaralanmas1 sonrasinda hem ndrokonstriiktif hem de ndrodestriktif

stireclere katkis1 olduguna inanilmaktadir (10).

Bu patofizyolojik bilgiler 1s18inda olas1 etki mekanizmasi, inflamatuvar sitokinlerin ve
lipid peroksidasyonunun inhibisyonu, inflamatuvar/immiin hiicrelerin modiilasyonu, vaskiiler
perfiizyonun iyilestirilmesi ve hiicre i¢ine kalsiyum ge¢isi ve birikiminin 6nlenmesi olan metil
prednizolon sodyum siiksinat (MPSS) ile yapilan NARCIS II (North American Spinal Cord
Injury Study) caligmasindan olumlu sonuglar elde edilmesi, omurilik yaralanmas: olan

hastalarda yeni ¢aligmalar yapilmasi igin cesaretlendirici olmustur (12,53,70,79).

Tez ¢alismamizda da deneysel olarak omurilik hasar1 olusturulup tedavi olarak metil
prednizolon verilen Grup IV ve Grup V’teki deneklerin EDA’lar1 ve elektrofizolojik
bulgularina bakilmistir. Travma sonrasi ilag verilmeyen Grup II’ye gore Grup IV ve Grup V’in
hem EDA’lariin hem de iyilesmenin degerlendirildigi ge¢ donem amplitiidlerinin istatistiksel
olarak anlaml bir sekilde yiikselmis oldugu goriilmiis olup metil prednizolon i¢in 1yilesmenin

degerlendirildigi ge¢c donem amplitiidlerinin sonuglar literatiir ile paralellik gostermektedir.

Modafinil esas olarak narkolepsi hastalarinda santral sinir sistemi {izerinde
psikostimulan etkileri nedeniyle kullanilmakta olup noroloji ve psikiyatrinin farkli alanlarinda
da kullanim1 giderek yayginlagmakta olan bir ilagtir (92). Van Vlieta ve arkadaglarinin (2008)
ipek maymunlarinda olusturulan parkinson modeliyle yaptiklar1 ¢alismada Modafinil’in
noroprotektif etkileri arastirilmis ve ilacin substantia nigra ve striatumdaki norepinefrin
transporterlerina (NET) ve dopamin transporterlarina (DAT) yiiksek oranda afinite gostermekte
oldugu, histokimyasal ve spektroskopik yontemlerle tespit edilmistir(133). Deneklerde
dopamin transporterlarinin ilag tarafindan iggal edilmesiyle dopamin miktarin1 artirdigi ve
substantia nigra hiicrelerinde artan GABA’nin inhibisyon etkisi ile de Parkinson hastaliginin
patogenezinde dnemli yer tutan eksitotoksisiteyi (nigrostriatal dejenerasyonun siddetlenmesini
saglar) engelleyip parkinsonizm bulgularini gerilettigi 6ne siirtilmistiir (133). Son yillarda
yapilan baska caligmalarda ise Modafinil’in COX2 inhinbisyonu yaparak potansiyel
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antiinflamatuar etkisi oldugu ve proinflamatuar sitokin diizeylerini negatif olarak diizenleyerek,
makrofajlarin canliligin1 ve proliferasyonunu inhibe ettigi gosterilmistir (55,66). Modafinil
etkisinin in vivo olarak degerlendirildigi serebral doku diizeyinde yapilmis caligmalar
(55,66,91,92,133) mevcut olmasina ragmen omurilik tizerindeki etkilerini degerlendiren

herhangi bir ¢caligma bulunmamaktadir.

Travmatik omurilik yaralanmasi sonrasi olusan sekonder hasarin patogenezi ve
Modafinil’in literatiirden orneklenen olasi noéroprotektif etkileri birlikte g6z Oniine
bulundurularak Modafinil’in omurilik hasar1 sonrasinda da iyilesmeye katkida bulunabilecegi
diisiiniilmiistiir. Bu dogrultuda yapilmis olan tez calismamizda da Modafinil’in iyilesme

stirecine norodavranigsal ve elektrofizyolojik acilardan katkis1 incelenmistir.

Travma sonrasi sadece Modafinil verilen Grup III'teki deneklerin EDA’lar1 ve geg
donem amplitiidlerinin, ila¢siz travma uygulanan Grup II ye gore olan yiikseklikleri istatistiksel
olarak anlamli saptanmamistir. Ancak travma sonrasinda Modafinil ve metil prednizolonun
birlikte verildigi Grup V’in hem EDA’larinin hem de ge¢ donem amplitiidlerinin, biitiin
gruplara (yalnizca metil prednizolon verilmis olan Grup IV dahil) gore olan yiikseklikleri
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. Bu bulgular bize Modafinil’in travmatik omurilik
hasar1 sonrasi tek basina kullaniminin yeterince etkili olmadigin1 ancak metilprednizolon ile

birlikte kullanildiginda iyilesme siirecini belirgin olarak olumlu etkiledigini diislindiirmistiir.
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6.SONUCLAR

1-Deneysel olarak omurilik hasar1 olusturulup tedavi olarak metil prednizolon verilen ratlarda

hem noérodavranigsal hem de elektrofizyolojik parametrelerde iyilesme oldugu goriilmiistiir.

2- Serebral doku tizerine noroprotektif etkinlikleri bilinen modafinilin omurilik tizerindeki olas1
koruyucu etkilerinin norodavranigsal ve elektrofizyolojik parametrelerle incelenmesinde
modafinilin deneysel olarak omurilik hasar1 olusturulan ratlarda iyilesme siirecine tek basina
katki saglamadigi, ancak tedavide metil prednizolona eklendiginde travmatik omurilik
hasarmin iyilegsmesini istatistiksel olarak anlamli bir sekilde olumlu yonde etkiledigi

saptanmistir

3- Modafinilin omurilik tizerindeki olasi koruyucu etkilerinin histobiyokimyasal olarak doku
diizeyinde degerlendirdigi ve metil prednizolon ile gdstermis oldugu anlamli sinerjistik etkinin

nedeninin molekiiler diizeyde degerlendirildigi ek ¢alismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

4- Travmatik omurilik hasar1 olusturulan deneysel modellerde, standardizasyonu saglamak igin

intraoperatif néromonitorizasyon kullaniminin yarali ve gerekli oldugu saptanmustir.
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Mayis 2017: TURNOG-Glial Tiimorlerde Noroonkolojik Arastirma Calistay1
Aralik 2017: Dr. Mehmet Zileli Ileri Spinal Cerrahi Kursu

Nisan 2018 Tiirk Norosirtirji Dernegi 32.Bilimsel Kongresi
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9. EKLER

T.C.S.B.
Saghk Bilimleri Universitesi
Ankara Egitim ve Arastirma Hastanesi
«Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu Karar Defteri”

Toplantu No: 0047 02.07.2018

PROJENIN ADI (Varsa Kodu): Travmaya ikincil gelisen omurilik yaralanmalrinda Modafinil’in

tedavi edici veya koruyucu etkisi var midir?

SORUMLU ARASTIRMACI : Dog.Dr.Ayhan Tekiner. Arastirma Projesi

T.C.S.B. S.B.U.Ankara Egitim ve Arastirma Hastanesi Beyin Cerrahisi Klinigi

(Dr.Meh.mét Emre Yildirim, Dog.Dr.Ayhan Tekiner, Dr.Yavuz Erdem, Dr.Haydar Celik, Dr.Ugur Yasith,
Porf.Dr.Sema Hiiciimenoglu, Prof.Dr.Mehmet

Dr.Giiner Menekse, Dr.Koray Oztiirk, Dr.Pinar Celepli,
Akif Bayar)

ARASTIRMAYI DESTEKLEYEN KURULUS(LAR): ....oooooeeeeeeee

KARAR:
536.Calismanin  Protokol, usul, yaklagim ve yontem yoniinden “ETIK” degerl'endirmesinde

“UYGUN” “OLDUGUNA"/"OEMADIGINA” “OYBIRLIGI” / “0¥CORLUGU" ile karar
verilmis ve arastirma igin belirlenen tiim hayvan, uygulama, tetkik ve girisimlerin bedellerinin
aragtirma grubunca karstlanmasi kaydi ile ¢alismanin yapilmasina ve Hastanemiz arsiv bilgi ve
belgelerinin ve Hayvan Deneyleri Laboratuari’nin kullaniimasina “iZIN” “VERILMISTIR” /

“VERIEMEMISTIR”.

Prof.Dr.Ugur KOCER Do¢.Dr.Nezih SUNGUR
Do¢.Dr.Kemal KISMET Veteriner Hek? giz YALCIN -
(Raportdr) (Raportdr ve Kurul Sereteri)
Ahmet Zeki GULER Giilean BASEGMEZ

(Sivil Toplum Orgiitii Uyesi) (Sivil Uye)

g
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T.C.
Saghk Bakanhg
Saglik Bilimleri Universitesi
Ankara Egitim Ve Aragtirma Hastanesi
Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu

TAAHHUTNAME
26/07/2018

DENEY HAYVANI KULLANILACAK CALISMANIN TAM ADI: Travmaya ikincil gelisen
omurilik yaralanmalarinda Modafinil © in tedavi edici veya koruyucu etkisi var midir?

CALISMADA SORUMLU YURUTUCU: Mehmet Emre YILDIRIM
CALISMA EKIiBI

1-Ast.Dr.Mehmet Emre YILDIRIM
2-Dog.Dr.Ayhan TEKINER
3-Dr.Yavuz ERDEM

4-Dr.Haydar CELIK

S-Dr.Ugur YASITLI

6-Dr.Giiner MENEKSE
7-Dr.Koray OZTURK

8-Pinar CELEPLI

9-Sema HUCUMENOGLU
10-Mehmet Akif BAYAR

CALISMANIN YAPILACAGI KLINIK SEFLiGi(Anabilimdali) ONAYT:
T.C Saglik Bakanhig: Saglik Bilimleri Universitesi Ankara Egitim ve Arastirma Hastanesi
Beyin ve Sinir Cerrahisi Klinigi  Dog. Dr. Mehmet Akif BAYAR

* S.B.Ankara Egitim ve Arastirma Hastanesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurul Yonergesini
okudum. Yonergeye uygun olarak ¢alisacagimi,

* Onay almmis galiymada; Deney Hayvanlan Kullamm Sertifikas bulunmayan kisilere deney
hayvanlarinda herhangi bir islem yaptirmayacagim, ¢

* Calisma siirecinde islemlerde ve ¢alisma ekibinde yapilacak degisiklikler i¢in Yerel Etik Kurul’un
iznini alacagimi,

* Calismanin bitimini miiteakip 3 ay igerisinde Yerel Etik Kurul’a bildirecegimi, )

* Bu ¢alisma siiresince, Ankara Egitim ve Arastirma Hastanesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik
Kurul Yénergesinden yer alan etik ilkelere ‘uyacagimi, beklenmeyen ters bir etki veya olay
oldugunda derhal Yerel Etik Kurul’a bildirecegimi

Taahbhiit ederim.

Cahsma Yiiriitiiciisii: Dr.Mehmet Emre YILDIRIM

Adres: 1582, sokak 7/16 Cigdem Mahallesi/ Cankaya / ANKARA

Tel is: 0312 595 36 01 A
Cep: 0506 739 29 45

E-posta: memrenrs@gmail.com

78



Ek-4

Protokol No:

Onay Tarihi:

T.C.

Saghk Bakanhg
Ankara Egitim ve Arastirma Hastanesi
Arastirma Amaciyla Canli Vertebrali Deney Hayvam Kullanmak i¢in
Uygulama Protokolii
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iDARI BILGI FORMU
Proje Yiiriitiiciisiiniin
Unvan Asistan Doktor
Adi MEHMET EMRE
Soyad: YILDIRIM
Caligtigt Kurum Ankara Egitim ve Aragtirma Hastanesi
Béliimii Beyin ve Sinir Cerrahisi Klinigi
Telefonu 0312 595 36 00 — 0506 739 29 45
e-mail adresi memrenrs@gmail.com
imza / 7‘,/7 /2
i Diger proje personelinin_
Adi soyadt Unvan Calistigr Kurumu | Béliimii telefonu e-mail imza
| e 4
Ayhan TEKINER | Dogent AEAH Beyin ve sinir | 05056251402 | tekinerayh
Doktor cerrahisi an@gmail.
com .
Yavuz ERDEM Dogent AEAH Beyin ve sinir | 05370272560 | erdemyavu
Doktor cerrahisi z@gmail.c |/
: om
Haydar CELIK Dogent AEAH Beyin ve sinir | 05325218595 | dr_haydar ¢ /
Doktor cerrahisi celik@hot
mail.com )
Giiner MENEKSE | Dogent AEAH Beyin ve sinir | 05325119929 | gunerbc@ y
Doktor cerrahisi Mahoo.com :
Ugur YASITLI | Operator AEAH Beyin ve sinir | 05424512651 | yasithugur
Doktor cerrahisi mailCo T-l-;h
s m 3
Koray OZTURK | Operator AEAH Beyin ve sinir | 05334646674 | ozturkkora
Doktor cerrahisi y@gmail_c "
om "
Pinar Celepli Uzm.Dr. A.EAH Patoloji 05052795580 | peelepli@( e
yahoo.com k\
Sema Hiiciimen Prof.Dr. A.EAH Patoloji 0505350505 | semah@g |/
Oglu mail.com >
Mehmet Akif Dog.dr AEAH Beyin ve sinir | 05355579620 | Akiflleyla [
BAYAR cerrahisi @hotmail.
com A
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