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TESEKKUR

Hazirlamis oldugum bu uzmanhk tezi ¢ahismasinda; bdyle bir konuda
aragtirma yapmam i¢in imkan taniyan ve ¢alismalarim tegvik eden, her tiirlii yakin
ilgi ve yardimlarim esirgemeyen tez yoneticisi hocam Sayin Prof. Dr. Adnan CEVIZ
Bey’e tesekkiirlerimi sunarim.

Caligmalarim esnasinda her tiirlil imkani saglayan Patoloji Ana Bilim Dali
Ogretim Uyelerinden, Saym Dog. Dr. Hiiseyin BUYUKBAYRAM Bey’e, Noroloji
Ana Bilim Dali Ogretim Uyelerine, Genel Cerrahi Ogretim Uyelerine, Anesteziyoloji
ve Reanimasyon Ogretim Uyelerine, DUSAM Miidiirii Sayin Yrd. Dog. Dr. Aydin
KETANI Bey’e, Klinik asistanlari ve tiim personellere ve manevi destegini her

zaman yamimda hissettigim esime tesekkiir ederim.



GIRIS

Spinal kord (omurilik) travmalan ¢esitli tilkelerde % 2-4 siklikla goriilmekte,
teknolojinin ilerlemesi vé motorlu araglarin gogalmasiyla gittikge artan siklikta
karsimiza ¢ikmaktadir ;) Spinal kordun rejenerasyon kabiliyeti olmadigindan
omurilik yaralanmasi ciddi problemlere neden olmaktadir. Bu problemler;
spastisitede artis, eklem kontraktiiri ve ankiloz, oturma, giyinme, transfer gibi
giinliik aktivitelerde kisitlanma, basi yarasi, agri ve damar-sinir basilar1 seklinde
siralanabilir. Otonom disrefleksi ataklarin: tetikleyebilir.

Omurilik yaralanmasinda patolojik lezyonun gelismesi i¢in 1-2 saatlik bir
sirenin ge¢mesi gerekmektedir. Primer zedelenme travma aninda olan zedelenmedir.
Sekonder zedelenme ise, olusan primer zedelenmenin baslattigi ve bunun sonucu
saatler iginde, metabolik ve biokimyasal nedenlerle olusan hasardir (; Kord
travmasinin erken doneminde meydana gelen progresif lezyon siirecinde yer alan
olaylar hentiz tamamen bilinmemektedir. Son yillarda yapilan tiim arastirmalara
ragmen total omurilik lezyonun da metil prednizolon’un (MPD) olas1 etkisi disinda
fonksiyonu yerine getirecek bir tedavi yontemi bulunamamistir 3.

Omurilik yaralanmasi (OY), mortalitesi ve morbiditesi yoniinden bireysel ve
ekonomik yasama kot etkilert olan ve glintimiizde giderek onemi artan sosyal bir
sorundur. Omurilik yaralanmasi, paraparetik giinlik iglerini yapabilen, hafif
sakatlanmis bireyler yaninda, tetraplejik, solunumu olmayan, tamamen baskalarinin
bakimina gereksinim duyan bireylerin olusumuna da neden olabilir. Hepsinden
onemlisi bu bireyler, OY Oncesi aktif olarak yasayan ve bir baskasina bagimh
degilken, aniden baslarina gelen bu olay sonucu, bagimh bir yasam miicadelesi
vermektedirler. Ayrica psikolojik sorunlariyla da savagmak zorunda kalmaktadirlar,
Bunun yaninda, bu olgularin yakinlarindan da rehabilitasyon asamasinda biiyiik
fedakarliklar yapmalar1 da beklenmektedir. |

Omurilik yaralanmasinin bir diger boyutu ekonomik kayiplardir. Her bir
olgunun ortalama 2,5-3 ay hastane tedavisine ihtiya¢ duymasi ve biraktifn ciddi
sekeller nedeniyle is giici kayb1 ve ekonomik kayiplara yol agar. Omurga ve
omurilik yaralanmalar1 ilk tanimlandigindan bu yana hep kotii bir olay olarak
tamimlanmigtir. Bir total omurilik yaralanmasi topluma yasam boyu 1.5 milyon

dolarlik bir tibbi harcama yiikil getirmektedir. Buna kazazedenin isini ve yakinlarinin



zamanlarin eklersek rakam daha da bityiir.

ABD istatistiklerine gore yilda 5000 yeni omurilik yaralanmasi olmaktadir.
Bunlarin % 10'u (500 olgu) servikal travma sonucu tetraplejik olmaktadir. Bu
rakamlar {ilkemize uygulanacak olursa yilda 3000 yeni omurilik yaralanmasi
olmakta ve bunlarinda 300' {iniin tetraplejik oldugu diisiiniilmektedir. Ulkemizde
toplam 54000 kisinin omurilik yaralanmast sonucu sakat olarak yasamlarim

stirdirmeye calistigin sdyleyebiliriz (4),

Major spinal travmali hastalarin %20’sinde bagka bir seviyede ikinci bir
spinal travma saptanmaktadir. Bu olgularda ayn1 zamanda sik olarak gégiis ve batin
travmalan da olusur. Direkt omurilik zedelenmeleri ile birlikte olan zedelenmelere
karotit ve/veya vertebral arter diseksiyonlari gibi arteryal yaralanmalari da eslik

etmektedir ()

Spinal travmalarin yaklasik %35 kadari pediyatrik yas grubunda olusmaktadur.
(Cocuklarda servikal bolge, travmaya en yatkin bolgedir ve olgularimin %42’si bu
bolgede olugsmaktadir. %32’si torakal ve %27’si ise lomber bdlgededir. 9 yas altinda
ise ST’larin %67’si {ist servikal bolgede (oksipit-C, bolgesi) gelismektedir. Yine
cocuklarda spinal travmalar erigkinlerle kiyaslandiginda daha olimciil

seyretmektedir. ( kafa travmalarinin aksine) ().

Hizlanan gilincel yasantimizda olduk¢a sik gorilen servikal omurga
yaralanmalar1 6miir boyu devam eden sakatliklara, ekonomik ve psikolojik
kayiplara neden olmalari sebebiyle biiylik 6nem tasimaktadir. Servikal omurga
kirnklarnnnin yaklasik %70'inde norolojik travma goriilmektedir. Servikal omurga
kirg1 olan hastalarin %30'unda tam zedelenme, %40'inda kismi zedelenme gorii
lurken, %30'unda herhangi bir defisit saptanmamaktadir. Hastalarin ¢ogu kiint bir
travma neticesinde yaralanirlar. Erkekler daha ¢ok travmaya hedef olurlar ve en
fazla gen¢ eriskin hasta grubu etkilenir. En sik nedenler arasinda trafik

kazalari,yiiksekten diismeler, denize atlamalar ve sportif kazalar gelir.

Atesli silah ve bicak yaralanmalar daha az sikhiktadir. Ciddi servikal travmali
hastalarin ancak 1/4%inde norolojik bir defisit saptanmaz. Norolojik bulgusu
olmayan ve inkomplet medulla spinalis hasar1 olan hastalar tiim servikal

travmalarin  %50'sini tegkil etmektedir. Bu hastalarin da %50'sinde yetersiz



transport, %20'ye yakin boliimiine inceleme ve gozlem esnasinda servikal
travmalarinin gbzden kagmasi veya uygun olmayan manipulasyon neticesinde ciddi
kalici medulla hasari geligmektedir. Spinal travmalar sonucu hastalar yasam
boyu tekerlekli sandalyeye bagimli hale gelebilirler. Bu konuya ¢6ziim getirmek igin
ilgili ilkyardim ekiplerini yetistirmek, hastanelerde erken devrede tam1 koymak, bu tiir
travmalarin biyomekanigini dogru belirleyerek zamaninda en uygun tedaviyi yapmak
gerekmektedir.

Saglikli omurilik travmasi istatistiklerinin olmadig:1 tilkelerde trafik

kazalarinin daha fazla sayida oldugu distiniilecek olursa bu rakamlarin daha yiiksek
olmasi beklenir. Omurga ve omurilik yaralanmalar1 gen¢ (yas ortalamasi 29.7) ve
erkek niifusta daha sik gértilmektedir. Kadin erkek orani 1/4 tiir (),
Guttman'in yaptig1 c¢alismada olgularin %38'i ilk 6 saat i¢inde hastaneye
ulastirilmiglardir. Mortalite oranlan tetraplejiklerde %52.6, tetraparetiklerde %14.2,
paraplejiklerde %9,5 bulunmustur. Ortalama izlem 2,8 yillik oldugundan uzun siireli
takipte bu oranlarin daha da yiiksek olmasi beklenir (g Yillik 6lim oranlarina
bakildiginda bu oranin travma sonrasi birinci yilda en yiiksek oldugu, daha sonra
azaldig1 ve on yillik toplam 6liim oraninin lezyonun agirhgina gore farklilasarak %67
ile %20 arasinda oldugu saptanmistir. Oliim nedenleri arasinda daha 6nceleri tiriner
sistem komplikasyonlar1 6n sirada yer alirken, glinimiizde sepsis ve pnomoni ilk
siralara yiikselmigtir (g).

Omurilik yaralanmalarindan sonra olduk¢a erken donemde prognoz’un
belirlenmesi, son yillarda arastirmacilarin en ¢ok 6nem verdigi ve aragtirma sayisimn
en yogun oldugu konulardan biri olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Erken ve ge¢ déneme
iliskin prognoz’un belirlenebilmesi ozellikle omurilik yaralanmasi gibi son derece
ciddi ve morbiditesi yiiksek bir klinik tablo ile karsi kargiya kalan hasta ve ailesinin
ileriye ydnelik yogun sorulannin yamtlanabilmesi agisindan tasidigi 6nemin yani
sira, tedaviyi Ustlenen tip personelinin de gerek cerrahi tedavi, gerekse
rehabilitasyona yonelik en uygun planlamalar1 yapmasi agisindan biiylik bir dneme
sahiptir. Hasta ve ailenin yiiriime, cinsel yasam, ¢ocuk sahibi olabilme yada ise geri
donebilme gibi Ozellikle fonksiyonel duruma yonelik sorularinin yanitlanmasi ve
daha da onemlisi, beklentilerinin gercege uygun bir diizeye cekilmesi gerekliligi

prognoza iliskin bilgilerin 6nemini agik¢a ortaya koymaktadir (g).



CALISMANIN AMACI

Omurilik zedelenmeleri ¢esitli  iilkelerde 20-40/1000.000 sikliginda
goriillmektedir (). Ozellikle Avrupa ve Amerika’da dnleme programlart uygulamaya
girmesine ragmen, onemli bir azalma gorlilmemistir. Olgularin yarisinda tam bir
fonksiyon kayb1 meydana gelmistir. Bunlarin da 2/3’tinii servikal bolge yaralanmalari
olusturmaktadir. En sik omurilik travmalar1 motorlu arag kazalari, i kazalar, spor ve
evde yaralanmalar ile olugmaktadir. Norolojik fonksiyon kayb: ile sonuglanan spinal
kord zedelenmelerinin ¢ogu fiziksel kesiden ziyade kompresyon ve Kontiizyon
nedeniyledir. Zedelenme; mekanik etki, biyokimyasal bozukluklar ve hemodinamik
degisiklerle ilgili olabilir. Omurilik fleksiyon-ekstansiyon tipi travmaya maruz
kalinca bir dereceye kadar progressif olan basi mekanizmalar1 devreye girer, 6dem
olusur, omurilik beslenmesi bozulur (53,

Son yillarda yapilan aragtirmalara ragmen total omurilik lezyonunda
iyilesmeyi saglayacak bir tedavi yontemi gelistirilememistir. Omurilik travmalarinin
ve meydana getirdigi kot sonuglar karsisinda ¢esitli tedavi yontemleri uygulanmigtir.
Omurilik travmalar’inda, ¢esitli  farmakolojik ajanlarla tedavi uygulanmasi
yapilmaktadir. Tedaviye yonelik olarak, kortikosteroidler, naloksan, TRH, vitamin E,
nimodipin, siiperoksit dismutaz gibi ilaglar kullanmilmistir. Son yillarda bu ajanlara
erythropoietin (EPO) ile ilgili ¢aligmalar da devam etmektedir (25,

Bir glikoprotein hormon olan erythropoietin erigkinlerde % 901 bobrekte ve
%10'u da karacigerde tretilir. Gelismekte olan fotiiste ise esas olarak karacigerde
yapilir. Kemik iliginde projenitor hiicelerin fonksiyonel eritroblastlara farklilasmasim
stimille eder. Eliminasyonu yavastir. Oral alimi yoktur. SSS'i noronlarinda EPO
reseptOrlerinin varlift tanumlanmistir ve asrositlerin EPO  liretigi tespit edilmistir.
EPO, kiltirli yapilmig  noronlarda, N-Metil-D-Aspartat’a  bagli  glutamat
toksisitesinden korudugu gozlemlenmistir. Yapilan arastirmalar in vivo kosullarda
EPO’in noronlar: iskemi kaynakli hiicre 6liimiinden korudugu tespit edilmistir.
Noron kiiltirlerinde, meveut EPO, hiicre i¢i artan Ca™ konsantrasyonunu
baskilamakta ve omurilikte olusturulan iskemi sonrasinda glutamat ile aktiflenen
nitrik oksit( NO)’in sebep oldugu hiicre dlimiinden korudugu gosterilmistir. EPO bu

koruyucu etkisini, serbest radikalleri azaltarak ya da diger toksisiteleri antagonize



ederek etki ettigi gosterilmistir.

Metilprednizolon ise omurilik yaralanmalarinda kullamilan farmakolojik
ajanlardan biridir. Omurilik yaralanmasi sonras: metilprednizolon uygulanim ile;
lipit peroksidasyonu azalttify, Intraseliiler-ekstraseliiler Ca™ akimim stabilize ettigi,
noroflaman degenerasyonunu azalttii, spinal kan akimimi attirdigimi, lezyon
yerinde Na© ve su tutulumunu azalttigi ve K' kaybim 6nledigi bilinmektedir.

Biz de bu g¢alismamizda, omurilik zedelenmesinde etkinligi deneysel ¢aligmalarla
gosterilmis ancak klinik wuygulamalarla bu etkinligi heniiz desteklenmemis
erythroporetin  ile  birlikte deneysel ve kliniksel etkinligi ispatlanmis
metilprednizolonu kullanarak néronal iyilesme derecesini arastirmayir amagladik.
Metilprednizolon ve erythropoietin uygulanmasi sonucu gorillen iyilesme derecesini
ndrolojik  fonksiyon testi ile birlikte histopatolojik inceleme yaparak

degerlendirilecektir.
Spinal Kord Travmasinin Tarihcesi

Spinal travma ile ilgili ilk yazilara M.O 3000-2500 yillar1 arasinda
Misithi cerrahlarca  yazilan Edwin  Smith  Papirtis’de  rastlanmaktadir. ()
Hipokrat’da yaklastk M.O 400 yillarinda parapleji’yi tarif etmis ve sonraki yillarda
Aulus Cornelius Celcius tarafindan bildirilen bir traksiyon cihazi gelistirilmistir
an. Fransiz cerrah Pare 16. ylizyilda rediiksiyon yapilmasi gerektigini ancak bunun
fonksiyonu geri getirmeyecegini sdylemistir. 7.ylizyilda ilk kez Paulus dekompresif
laminektomi yapmastir (11,

Omurilik travmas: ile ilgili ilk fizyopatolojik calisma 1890°da Schamus
tarafindan tavsan omuriliginde travma sonucu gelisen patolojik degisiklikleri
inceleyerek yapumistir ) 1911 de Allen, kopeklerin  omuriligine agirhik
diigtiriilerek yapilan caligmalarda intakt goriilmesine kargin birka¢ saat i¢inde gri
cevherde baglayip beyaz cevhere yayilan hemorajik nekrozu gézlemis ve bunu
santral hemorajik nekroz olarak isimlendirilmistir (3 1970’lerde agirhk diistirme
metodu ile yapilan deneysel calismalar tekrar baslamis ve bu ¢alismalarda
Hipotermi’nin doku harabiyetini azaltuif1 ve glukokortikoidlerin noroprotektif

etkileri oldugu gozlenmistir (1) Sonraki yillarda travmada omurilik kan akiminin



azaldig1 ve doku harabiyetini azaltan tedavilerin omurilik kan akimini artirdids tespit
edilmistir- 1y, Ancak bazi yazarlara gére omurilik travmalarindaki kan akimi
azalmasi bir sebep degil bir sonugtur.

Deneysel ¢alismalarda OY nin tedavisi i¢in pek ¢ok farmakolojik ajan ve
yontem denenmistir. Deneysel ¢aligmalarin sonuclarindan elde edilen verilere
dayanilarak, 1979 yilinda metjlprednizolon OY olan hastalarda diisiik ve yliksek
dozda uygulandi, NASCJS-J (National Acute Spinal Kord Jnjury Study) adli bu
calismada plasebo grubu yoktu. Calisma 1984 yilinda sonuglandi. Bu ¢alismada
yiiksek doz ve diisikk doz metilprednizolon uygulanan hastalar arasinda nérolojik
diizelme agisindan istatistiksel bir fark bulunmadi (13) 1990 yilina gelindiginde, OY’
nda klinik etkinligi kanitlanmis farmakolojik ajan yoktu. Seksenli yillarin ortasinda
baglatilan NASCIS-2 de, yiiksek doz metilprednizolon, plasebo ve nalokson ile
kargilastirildi. NASCIS-2, 1990 yilinda sonuglandi. Bu randomize, ¢ift-kér, plasebo
kontrolli ¢alisma ile ilk kez, agir santfal sinir sistemi yaralanmasi sonrasinda
hastaligin seyrini degistirebilecek bir ajanin varligi gosterilmis oldu. NASCTS-2
protokolii disinda nérolojik diizelmeyi arttiran higbir akut tedavi protokolii veya
rehabilitasyon programi bulunamamistir. (14,15). NASCIS-2 ¢alismast ile OY sonrasi
ilk 8 saat iginde yliksek doz metilprednizolon uygulamas: rutin hale geldi.

Doksanli yillarda OY iizerinde olumlu etkileri deneysel ¢alismalarda
gosterilmis diger farmakolojik ajanlarla klinik deneyler baslatilmistir, Buniar,
plasebo kontrollii biiyiik hasta grubunu i¢eren klinik ¢alismalar olmustur, Tirilazad,
GM-1 gangliozid, 4-aminopiridin ve nalokson Kklinik etkinlikleri arastirilan
farmakolojik ajanlardir (1)

Gilinlimiizde iyi organize olmus, bilingli- ilk yardim ekiplerinin varlig,
gelismis farmakolojik tedaviler, ¢agdas géruntilleme yontemleri (BT, MR), her gegen
giin gelistirilen cerrahi yaklagim yontemleri ve yeni spinal enstriimanlar sayesinde
OY tedavisinde onemli ilerlemeler kaydedilmistir (7). Ancak agir OY'nda halen tam
nérolojik diizelmeyi saglayacak tedavi yontemi yoktur. OY tedavisine yonelik

arastirmalara devam edilmesi gereklidir.

A



GENEL BIiLGILER

A- SPINAL KORD TRAVMASININ FiZYOPATOLOJIiSi
Omurilik travmasinda doku harabiyeti iki mekanizma ile meydana gelmektedir.
1-Primer Mekanik Omurilik Zedelenmesi
2-Sekonder Omurilik Zedelenmesi
A.l. Primer Mekanik Omurilik Zedelenmesi
Primer zedelenme travma aminda olan zedelenmedir. Travma aminda omurilikte
olusan akut kompresyon, laserasyon, kemik, disk ve yabanci cismin omurilige
carpmast sonucu olusur. Gerilme ve yirtilmalar da diger primer zedelenme

mekanizmalaridir.

A.2.Sekonder Omurilik Zedelenmesi
Omurilikte olusan primer zedelenmenin baslattif1 ve bunun sonucu saatler i¢inde,
metabolik ve biyokimyasal nedenlerle olusan sekonder omurilik zedelenmesi,
Vaskiiler konjesyon, hipoperfiizyon, membran hasari, 6dem, nekroz ve progresif
ndral disfonksiyon seklinde tanimlanabilir. Sekonder zedelenme teorisi ilk kez 1911
'de Ailen tarafindan ileri strilmiigtiic. Ailen dokuda biriken bir biyokimyasal
faktoriin olaylar zincirini baslattifini1 ve bunun sonucu omurilikte nekroz gelistigini
one sirmiistiir (3;. Bu siireg Nemecek tarafindan otodestritksiyon olarak
isimlendirilmistir (;5y Omurilik travmasi sonrasi primer hasarin sekonder hasarn
ortaya ¢ikarmasi Tablo-1'de goriildiigli gibi Ozetlenebilir. Sekonder zedelenme
mekanizmalarindan bugiin tizerinde en fazla durulanlar vaskiiler degisiklikler,
intraselliiler Ca* artmasi, serbest radikal teorisi, endojen opioid ve enflamatuar
degigiklik teorileridir. Bu teoriler kismen i¢ i¢edir. Dokuda serbest radikallerin agiga
¢ikmas1 ve Ca'? artmasi aym zamanda vazospazm ile omurilik kan akimini

bozmaktadir (11,



Tablo 1. Omurilik yaralanmasi sonrasi primer hasarin sekonder hasari yaratmasi

(Iplikcioglu C, Omurilik ve Omurga Cerrahisi, 1997, s: 461).

' Endorfinler, vediger | Kan damatlanin

“bilinmeyenleraktive. | yedelenmest.
dhxr,f’ﬁsﬂm;, & 1 ’ '
P I
Tntraselfites Ca™*
arlag :
Hitere Hasan |

A.2.1. Vaskiiler Mekanizma Teorisi: Akut omurilik travmasi sistemik ve
lokal vaskiiler degisikliklere neden olur. Birgok deneysel travmada
mikrosirkiilasyonda mekanik bir hasar meydana geldigi, perfiizyonun bozuldugu ve
bununda progresif omurilik iskemisine yol agarak sekonder hasara neden oldugu
saptanmustir (192021,22). Bir bagka gorlise gore ise omurilik yaralanmasindaki iskemi,
kalsiyum iyonlarinin lezyon yerine ulagmasini engelleyerek koruyucu bir etkisi de
olabilir (23).

Omuriligin gok farkli arteriyal kan basinglarinda omurilik kan akimimi (OKA)
sabit tutma 6zelligine otoregiilasyon denir. Siddetli travma ile bu tamamen bozulur.
Sistemik hipotansiyonda OKA'da belirgin azalma olur ve bu otoregiilasyon ile
diizelmez. Ortalama sistemik arter basincinin 160 mmHg'den yiiksege ¢ikmasi
travma bolgesindeki OKA'm1 arttirmaz, sadece komsu bolgelerde hiperemi yaratir.
Akut omurilik yaralanmasi norojenik soka yol agar. Once tansiyon arteriel'de (TA)

kisa bir yiikselme olur, bunu siirekli bir TA ve kardiak debi diismesi izler. Nedeni



hem sempatik tontiiste diisme, hemde myokardiak etkilenmedir (24,

OKA'min yaklasik % 50 civarinda azalmas: sonucu tehlikeli iskemik diizey
ortaya ¢ikar. Bu diisme gri cevherde daha fazla olur. En agir iskemi hemorajik
bélgeye yakin gri ve beyaz cevherde gozlenir. Sonugta doku oksijenasyonu azalir ve
omurilikte metabolik artiklar birikir. Hipoperfiizyonun sekonder sonucu olarak 6dem
olugsur. Ortaya ¢ikan bu iskemi sadece primer travmanin mekanik etkisi ile
agiklanamaz. Ciinkii anterior spinal arter ve posteior sulkal arterlerde akim devam
etmektedir. Osterhol ve Matheus 1970 yillarinda zedelenme bdlgesinde toplanan
noradrenalin’in buna neden oludugunu diisiinmiiglerdir (,s5), Tator'un ¢aligmalarinda
cesitli teknikler ile yapilan kan akimi 6lglimlerinde sigan ve maymunda ilk 3 saatte
kan akiminin en fazla azaldigi ve 24 saat boyunca bu perfiizyon azlifinin devam
ettigi gdzlenmistir (¢, '

Yapilan biitin bu ¢aligmalara ragmen iskeminin gercek nedeni iyl
bilinmemektedir. Vazospazmin nedeni mekanik harabiyet, vazoaktifaminler, diger
vazokonstriktorler ve gri cevherdeki hemoraji olabilir. Yine Trombaksan A, gibi
ajanlara bagli trombosit agregasyonu ve tromboz da sorumlu tutulmustur.
Ekzitotoksik  aminoasitler de (EAA) iskemi yapabilir. Glutamate bir
norotransmitterdir ve EAA'tir. Noronlarin iskemiye dayaniksizhifinin sebebi
bilinmemekle beraber glutamate sorumlu tutulmaktadir. Glutamat reseptor
aktivasyonu bu iskemik hasarda anahtar rol oynayabilir, iskemik beyin hasan
modellerinde  glutamatin  eksitotoksik  etkisi saptanmis ve - ekstraselliiler
konsantrasyonunda masif bir artis oldugu gésterilmistir (7). Glutamate reseptorlerinin
uyarilmasi, once Na™un hiicre igine toplanarak sitotoksik &dem olusmasina neden
olur. Daha sonra intraselliiler Ca™ akiimiilasyonu ile néronal destriiksiyon olur,
Postsinaptik reseptorlerden biri olan N-methyl-D-aspartate (NMDA), glutamatin
norotoksik etkilerini iletir. Serebral iskemideki bu etkilerin benzerleri akut omurilik
yaralanmasinda da goriiliir. Yapilan deneysel ¢alismalarda post travmatik iskeminin,
aksonal iletimde bozulmaya ve disfonksiyona neden oldugu anlasimistir (¢,

A.2.2. Serbest Radikal Teorisi: Ilk noral hiicre 6ldiigiinde yasayan diger
noronlara saldiran toksinler salar. Bu toksinlerin bazist serbest radikaller (SR) adi

verilen kagak oksijen molekilleridir (5 Bu SR'ler dig yoriingelerinde bir fazla

“elektron bulunan reaktif molekiillerdir. Normal hiicresel yollarda oksijeni
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indirgemek i¢in Uretilmiglerdir. Mitokondride elektron trasportu siiperoksit ile
yapilir. Stiperoksit dismutaz (SOD) superoksiti hidrojen peroksid'e (H,0O,) ¢evirir.
Fe™ ve diger katalistler ise H,0,'yi hodroksil radikaline (OH) gevirirler. Dis
yoriingelerindeki bir fazla elektron bulunmasi SR'lere garip bir reaktivite saglar ve
zincirleme reaksiyon yetenekleri artar. Bu radikaller lipidlerle, proteinlerle ve
niikleik asitlerle reaksiyona girerler ve daha ¢ok SR a¢iga ¢ikaran lipid peroksitleri
yaparlar ;8 Normal hiicrelerde dogal olarak olusan antioksidan bilegikler bu zararlt
etkileri kontrol eder, fakat patolojik durumlarda 6rnegin omurilik yaralanmasinda
asirt SR tiretimi bu antioksidan kapasiteyi asar. SR'ler lipid peroksidasyonuna ve
bunun sonucunda hiicre membranlarmin ¢6ziilmesine yol agar. Bazi ¢aligmalara gére
serbest oksijen radikallerinin PG olusumunu da stimiile ettigi ortaya konmustur (z9)
Santral sinir sisteminde (SSS) antioksidan olarak askorbat, glutatyon ve alfa-
tokopherol vardir. Bu antioksidanlar serbest radikalleri nétralize ederler. Travma ise
bu maddeleri azaltir 3¢y,

A.2.3. Kalsiyum Teorisi: Kalsiyum hiicre i¢in ¢ok destriiktif bir iyondur.
Kalsiyum'un hem Na®, K akiminda o6nemli rolii oldugu, hem de bazi
norotransmitterlerin depolanmasi ve salinmasinda rolti oldugu saptanmustirgg)
Ekstraselliiler Ca™ aktivitesi, intraselliiler aktivitenin 1000 kati kadardir. Bu iliskinin
omurilik travmasinda belirgin sekilde bozulmasi, Ca™ pompasinin bozulmasindan
olabilecegi gibi, hasarli kalsiyum kanallarindan sizma sonucu da olabilir. Hatta
kalsiyumun hasarh hiicre i¢i organellerinden salinmasi ile de olabilir 5y Hiicre i¢ine
giren Ca' fosfolipaz, proteaz ve fosfatazlar aktivite eder. Fosfolipazlar membrann
yapisini bozar, yag asidlerini ve arasidonik asidi serbestlestirir. Siklooksijenaz ve
lipooksiyenazlar bu arasidonik asidi prostaglandin ve Il6koproteinlere g¢evirir.
Bunlarda Na* gegirgenliginde artmaya neden olur g Ca'™ ile aktive olan
fosfotazlarda nitrik oksid sentetaz (NOS) gibi enzimleri aktive eder ve bunun sonucu
agiga ¢ikan nitrik oksid de (NO) Na' gegirgenliginde artmaya neden olur (12531)
Fosfatazlar Ca*? ve diger iyonik kanallarida diizenlerler. Hiicreye giren Ca™ yine
mitokondrideki elektron transportunu etkileyerek SR'leri agiga gikarir. Mitokondrial
fonksiyon bozulur, nétral proteazlar aktive olur, bunlarda mikrotubuler ve
nérofilaman proteinlerini parcalar. Sonugta aksonal dejenerasyon olur ve toksik

eicosonoidler sentez edilir. SR ile diger potent vazojenik ve enflamatuar maddeler
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kan akimimni azalttir ve membramn Ca* gibi diger iyonlara olan gegirgenligini de

artirir. Sonug olarak hiicre i¢ine Ca*? girisi ve SR olusumu birlikte hareket ederler.

A.2.4. Opiat Reseptor Teorisi: Omurilik yaralanmasina miidahale igin bir
diger 6nemli bulus ise travma sonrast plazma beta-endorfin diizeylerindeki artistir.
Faden ve arkadaglar1 insan omurilik yaralanmasinda en ¢ok etkilenen opiodin
dynorphin oldugunu ve dynorphin diizeyinin travmanin siddeti ile direkt iliskili
oldugunu bildirilmistir 33 Aymi ¢alismada n-subtipi opiate reseptorii blokeri olan
naloksan1 yiiksek dozda kullanarak, kontlizyon modelinde posttravmatik
hipotansiyonu, OKA'm1 ve klinik iyilesmeyi diizeltigini ilk olarak ggsterilmis ve bu
opiat reseptdrleri lizerine olan etkisine baglanmistir (333435). Opiate reseptdrlerinin
indirekt veya nonopiod etkileri de olabilir. Ornek olarak opiate reseptorleri
testesteron yapimimt artirirlar.  Testesteron ise reaktif glioziz ve astrosit
proliferasyonunu azaltarak periferik sinir rejenerasyonunu artirir (2g).

Sonu¢ olarak opiat reseptdr blokajinin sekonder zedelenme iizerindeki etkisi
komplike ve tartigmalidir.

A.2.5. Enflamatuar Teori: Bir ¢ok hormon benzeri polipeptitler,
immiinolojik ve inflamatuar yanitlarda sekrete edilirler. Enflamatuar ajanlarin SSS'de
destriiktif etkisi vardir. Prostaglandin ve lokotrienler enflamatuar hiicrelerin
toplanmasina ve doku harabiyetinin baglamasina sebep olur. Omurilikte travmadan
sonra bradikinin, prostaglandin, tokotrien, platelet activating faktdr, seratonin
toplanir (1128 itokinlerin fonksiyonu intraselliiler haberlesmeyi saglayarak, injliriye
kars1 verilen immiinolojik, inflamatuar ve onarm yamtlanm diizenlemektir (s¢).
Sitokinler antijen nonsipesitik glikoproteinler olup, bir stimulusa cevap olarak
sentezlenp hizla sekrete edilirler, kendilerini sentezleyen hiicrelerde depo edilmezler.
Hemen etki gosterirler ve yari dmiirleri ¢ok kisadir. Sitokinler lenfositlerde de tiretilir
ve lenfokinler olarak adlandirilirlar. Monositlerde veya makrofajlarda iiretilen
peptidlere ise monokinler adi verilir. Interlokinler ise 6zellikle 16kositler arasinda
iletisim saglayan sitokinlerdir (35 IL-1 ve IL-6 gibi inflamatuvar sitokinler, invivo
immiin sistem aktivasyonunda hipotalamik-pituiter-adrenal aks cevabinin Snemli
mediatdrleri olarak bilinmektedirler. Bu aksin ¢alismasiyla, sistemik inflamatuar
yamt monosit fonksiyonlarim azaltarak kendi kendisini sinirlamaktadir 19y,

B. Spinal Kord Travmasinda Metabolik Degisiklikler:Yaralanan
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omurilikte hem gri hem de beyaz cevherde glikoz kullanimi gegici olarak artar.
Bunun omurilik kan akiminin azalmasina bagh oldufu diistiniilmektedir. Iskemi
anaerobik glikolizise neden olur. Dokuda hipoksi olmasi yiiksek enerji fosfatlarinin
hemen azalmasia ve laktik asidozise yol agar. Kritik bir membran enzimi olan Na'-
K" ATP’az enzimi travmadan 5 dakika sonra azalir 1.28). Hlicre membran duvan
enzimleri aktivitelerini devam ettirebilmeleri i¢in fosfolipidlere ihtiyag¢ duyarlar.
Fosfolipidlere bagimli hiicre membran duvar enzimi olan Na'-K'/Mg"* ATPaz'n
membran stabilizasyonunun korunmasinda énemli roli vardir. Bu enzim SR'lere ve
lipid peroksidasyonuna hassas bir emzimdir ¢, Na*-K*/Mg™ ATPaz sodyum ve
potasyum tarafindan uyarilir, aktivasyon i¢in magnesyuma gerek duyar. Skou ve
arkadaslart 1960 yilinda kas zarlarinda yaptiklar1 g¢alismalarla, hiicre dist ve igi
konsantrasyon farkimn bir pompa tarafindan diizenlendigi seklindeki gorislerini
deneysel olarak gostermislerdir (13 Na' ve K’ iyonlarmin fosforilasyon ve
defosforilasyon seklindeki dongiisel bir degisim ile hiicre ig¢i ve dis1 arasinda
tasindig1 bugiin i¢in kabul edilen goriistir (14).

Spinal travmadan sonra 30 dakika i¢inde néronal hasar baglar. Ortaya ¢ikan
biokimyasal fenomenler lezyon seviyesinde iletimin durmasina neden olur. Elektrolit
konsantrasyonundaki anormallikler ile gradient degisikliklerinin bu iletim
durmasindan sorumlu oldugu diisiiniilmektedir. Na™un hiicre igine girmesi ve hiicre
disinda K* konsantrasyonun artmastnin aksonal iletimi durdurdugu gosterilmistir (23

C. Spinal Kord Travmasinda Histopatolojik Degisiklikler

Spinal travmadan sonra ilk saatler iginde reversibl bir kommosyo daha sonra
ise hemorajik nekroza ilerleyen bir kontiizyon ortaya ¢ikar. Sinir liflerinde kopmalar
ve Odem goriiliir. Hasta travmadan hemen sonra paraplejik bile olsa bu evrede
omurilik histolojik olarak normal goriilebilir (23, Spinal travmadan sonra 15 dakika
icinde gri cevherde petesiyel kanamalar, beyaz cevherde ise 6dem olur. ikinci saat
icerisinde gri cevher kanamalar artar, 4. saat icerisinde ¢ok sayida gismis akson
silindirleri olusur (;5) Klinik bulgulara bagl kalmaksizin 6.giine kadar kétiilesme
devam eder ve ciddi bir nekroz olusur.

Elektron mikroskopi ¢alismalarinda ise S.dakikada aksonlar normal iken gri
cevherdeki ventiller eritrositlerle siserler. 15-30 dakida da eritrositler kapiller ile

veniillerin etrafina ekstravaze olurlar. 4.saatte myelin kiliflar yirtilir, aksonlar
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dejenere olur ve iskemik endotel zedelenmesi gelisir (1), 6dem gevreye yayilir ve 24-
48 saatte 6zellikle hemorajilerin oldugu bolgelerde nekroz olusur. Hiicresel olarak
polimorf niiveli l6kositlerin akut infiltrasyonu olur. Bunlarin yerini daha sonraki
giinlerde makrofajlar alir (25 Subakut degisiklikler ise travmadan gtinler sonra a¢13a
cikar. Nekrotik dokularin rezorbsiyonu ile Luckenfelder denilen kistik alanlar olusur.
wallerian ~ dejenerasyon olur. Kromatolizis ve nekrophagia olur. Eksudatif
degisiklikler ortaya ¢ikar (1922 Geg degisiklikler ise travmadan haftalar sonra agiga
cikar. Astrositik ve fibrotik bir skar olusur. Posterior koklerde amputasyon
ndromalan olur. Kist formasyonu ve postravmatik siringomiyeli olabilir. Kist 1 ay
sonunda iyi sinirlidir ve beyaz cevherin demyelinizasyonu ile ¢evrelenmistir. Daha

sonra demiyeline beyaz cevheri astrositik gliozis ¢evreler.

Spinal kord (SK) travmalarinin degerlendirilmesinde, korunmug
fonksiyonlarin ortaya konmasi, tedavinin yonlendirilmesi ve prognoz agisindan

Ozellikle 6nemlidir. Buna gore:

1. Inkomplet Lezyon: Tanim olarak, zedelenme seviyesi altinda rezidii
motor ve/veya sensoryal fonksiyon mevcut olan spinal kord travmasidir. Inkomplet
lezyon bulgular: alt ekstremitelerde his veya istemli hareket, anus civarinda “sakral
his korunmus” (sacral sparing), istemli rektal sfinkter kontrolii veya istemli bas
parmak fleksiyonu var, tek basina sakral reflekslerin korunmus olmasi inkomplet
lezyon i¢in yeterli bulgu degildir. Brown-Séquard sendromu (kord yart kesisi),

santral kord sendromu, anterior kord sendromu.
2. Komplet Lezyon:

Zedelenme seviyesi altinda herhangi bir motor ve/veya sensoryal fonksiyon
mevceut degildir. SK travmas: sonrasinda ilk muayenede komplet lezyonlu hastalarin
yaklasik %3’ linde ilk 24 saat i¢cinde bir miktar diizelme olacaktir. 24 saat Ustiinde bir
sire hi¢ iyilesme olmamasi, lezyonun bundan sonra diizelme goéstermeyecegi

yoniinde 6nemli bir bulgudur ().

3. Spinal Travma (ST) seviyesi:

ST seviyesi, fonksiyonun normal oldugu en alt seviyedir. C6’ya ait minor

fonksiyonlar korunmus olsa da kuadriplejik bir ST seviyesi, fonksiyonun normal
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oldugu en alt seviyedir. C6’ya ait min6r fonksiyonlar korunmus olsada kuadroplejik
bir hastada dogru seviye cs-dir. Bunun yaninda komplet spinal lezyonlu bir hastada
4/5 motor giiclin agn ve 1s1 duyusunun korunmast durumunda “normal” kabul edilir.
Ornegin; L3 seviyesi deyince, L3 fonksiyonlarinin normal oldugunu ve L4’e ait en

azindan rezidl bir fonksiyonun varlig1 anlagilmaktadir.

4. Spinal Sok:
1. Spinal spinal travmay: takipeden hipotansiyon ((SBP =80 mmHg), bir ¢ok faktdre
bagli olarak gelisir.

a) zedelenme seviyesi altinda iskelet kaslar paralizisine bagl kas tonusunda azalma

ve buna bagh vendz goéllenme ve nisbi hipovolemi,

b) sempatik uyar kesilmesine bagl olarak; vaskiiler tonus azalmasi, parasempatik

hakimiyetine bagl bradikardi geligimi,

¢) kan kayb1 (gercek hipovolemi),

2. lezyon seviyesi altinda tiim spinal reflekslerin gegici kaybi flask pareziye yol agar.
Bu parezinin siiresi yaklagik 2 hafta ile birkag ay arasinda degisir ve sonugta lezyon

seviyesi altinda spastisite olusur.
Spinal Travmah Olgulara flk Yaklagim:

Asagidaki travma hastalarinin hepsi aksi ispat edilene kadar spinal kord

yaralanmasi olarak tedavi edilmelidir. Bu hastalar:
1.0nemli travmaya maruz kalmis tiim kazazedeler
2. Suur kaybina ugramis travmatik hastalar,

3.Spinal kolon (ense, bel agnsi, gerginlik) veya spinal kord (uyusukiuk,
karincalanma, priapizm, abdominal solunum, parapleji) yaralanmasini amimsatan

yakinmalar1 bulunan mindr travmali hastalar,

4.Spinal Kord Travmas1 (SKT) ile birlikte olabilecek diger travmalarin rutin tedavisi
de ihmal edilmemelidir. SKT, yaralanma seviyesi altinda diger yaralanmalari

(abdominal yaralanma gibi) maskeleyebilir. Tedavi asamalarinda ilave spinal kord
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yaralanmasi ve dolayisiyle fonksiyon kaybindan kaginilmalidir. Ik yaklasim 6zetle:
1. Immobilizasyon,
2. Hipotansiyon ile miicadele: sistolik arter basinc1 90 mmHg iizerinde tutulmali

3. Solunumun diizenlenmesi ve oksijenizasyonun saglanmast (C4 seviyesi ve

Ustlindeki lezyonlarda respiratuvar paralizi gelisir),

4.Gereginde nazogastrik sonda(NG) ve foley kateter takilmali,

5. Viicud 1sisinin normal devam etmesine,

6. Detayl1 noérolojik muayene yapilmals,

7. Radyolojik degerlendirme yapilmali,

8. Medikal tedaviye miimkiin oldugunca erken baglanmali

(metilprednizolon, aragtirma safhasindaki ilaglar: naloxan, Lazaroid),
Metilprednizolon kullanimi:

[Ik 8 saat 6 hafta, 6 ay ve 12 ayhk siirelerde degerlendirrheler sonucunda

metilperednizolon’un farkl: etkilerinin oldugu bildirilmektedir:

Dozaj: 30 mg/kg IV bolus doz verilir (15 dakika iginde),

bolus hiza (ml/saat)=hastanin agirhg1 (kg) x1,92 15 dakika

siireyle

45 dakikalik stire beklenir, takiben 5,4 mg/kg’lik inflizyona baglanir ve 23 saat

stirdiiriliir

hiz (ml/saat) = hastanm agirhigr (kg) x 0,0864 23 saat siireyle

Radyolojik degerlendirme :

Spinal travmali tim hastalarda radyolojik degerlendirmede bazi ozellikler dikkate

alinmali:

1. Servikal grafiler, kraniyoservikal bélge ile C7-T1 mesafesi de dahil tiim servikal
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bolge taranmahdir.

a) Rijit boyunluk takih servikal lateral grafiler alimir, b) Bu grafiler normal ve -
norolojik defisit yoksa boyunluk ¢ikarilir ve diger grafiler alinir, ¢) Eger herhangi bir
seviyede 3,5 mm veya daha az subluksasyon varsa ve hasta norolojik olarak normal

ise fleksiyon ve ekstansiyon grafileri alinir.
-Hareket yoksa boyunluga son verilir,

- Normal fakat belirgin spazm varsa, spazm ¢oziildiikten sonra tekrar kontrol grafi

alir.

d) Alt servikal bolge ve st torakal birlesim bolgesi iyi demonstre edilemiyorsa i)
Kollar traksiyonda lateral grafiler tekrarlanir, ii) Yiiziicii pozisyonunda (swimmer’s
view) pozisyonunda grafi tekrarlanir, iii) Yine gorinti elde edilemiyorsa
politomogram alinir, iv) Yine de demonstre edilememisse, demonstre edilemeyen
bolge kompiiterize tomografi ile degerlendirilir. v) MRG ile de sagittal planda

degerlendirme yapilabilir.

2. Torakal ve lumbosakral grafiler baz1 travma hastalarinin timiinde alinmalidir. Bu

durumlar:

a)Tasittan diigen hastalar veya yakiasik 2m ve {istiinde yiikseklikten diisenlerde,b)Sirt
agrisindan sikayet eden travma olgularinda, ¢) Suursuz hastalarda, d) Mekanizmasi

bilinmeyen travmalarda, spinal travma siiphesi varsa
3. Kemik sintigrafisi: eski bir fraktiirle yeni fraktiiriin ayiriminda faydal olabilir,

4. Lezyon seviyesi belirlenmigse, kompliterize tomografi ile detayli bilgi elde

edilebilir.
Fleksiyon-ekstansiyon servikal bélge grafileri

Bu grafilerde amag, gizli kalmig instabiliteyi ortaya koymaktir. Kemik
fraktiir olmaksizin posterior ligament yapilarinin zedelenmesi olabilir (6rn;
Hiperfleksiyon sprain). Fleksiyon-ekstansiyon grafileri ile bu lezyonlar1 ortaya

koymak miimkiindiir. Yine bu grafiler, stabilite degerlendirilmesinin yapilmasinda

[TV,
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kullanilirlar (6rn: kompresyon fraktiirlerinde). Paraspinal kas spazmindan dolay:
yeterli degerlendirme yapilamayan olgularda Philadeplhia boyunluk kullanihr. 1-2

hafta sonra spazm ¢6ziilmiigse, fleksiyon-ekstansiyon grafileri tekrarlanir.

Kontrendikasyonlar:

Hastalarda fleksiyon-ekstansiyon grafilerinin alinabilmesi i¢in koopere ve
mental durumlari normal olmalidir. Servikal lateral grafide 3,3 mm ve daha fazla
subluksasyon durumunda bu grafilerin alinmas: kontrendikedir. Yine ndrolojik

defisiti olan olgularda bu grafilerin alinmasi kontrendikedir.

Teknik: Hasta oturur pozisyonda bas yavasca fleksiyon durumuna getirilir.
Eger agn baslarsa fleksiyon pozisyonu sonlandirilir. 5-10° artirimlar esnasinda seri
grafiler alimir (Normal fleksiyon grafilerinde az miktarda anterior subluksasyon

mevcuttur).
KOMPUTERIZE TOMOGRAFI (BT) :

Direkt grafilerde, myelografide veya norolojik defisit seviyesine dayanarak
ortaya konan lezyon bolgesi, BT ile incelenebilir. Intratekal kontrast madde verilerek

BT ile inceleme, néral dokulara basi konusunda daha detayl bilgi verebilmektedir.

ACIL MYELOGRAFI veya MRG:

Endikasyonlar:1. Omurga normal fakat inkomplet kord lezyonunun
varliginda, 2. Norolojik defisitler artiyorsa, 3. Defisit seviyesi ile fraktiir seviyesinin
uyumsuzlugu varsa, 4. Kemik yap: normal fakat yumusak dokulara ait ndral
kompresyonlarin (disk, hematom vb.) elimine edilmesi. gerektiginde acil

myelografi veya MRG endikedir.

ACIL DEKOMPRESSIF CERRAHI ENDIKASYONLARI

Akut spinal kord zedelenmesi durumunda laminektominin yapilmasi, baz
olgularda norolojik tablonun akut bozulmaya yol agabilir. Laminektomi gerektiren
bir durumunda stabilizasyon yontemi ile birlikte uygulanmalidir. Komplet spinal

kord lezyonlarinda agik dekompresyon veya kapali rediiksiyonun norolojik iyilesme
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tizerine etkisi gosterilememistir. Genel olarak, inkomplet spinal kord lezyonlarinda

(santral kord lezyonu harig) cerrahi endikasyonlar:

1. Progresyon gosteren norolojik defisitlerin olmasi, 2. Queckenstedt testinde
veya MRG ile subaraknoidal boslukta komplet blogun olmasi, 3.Spinal kanalda
kemik fragmanlarin olmasi, 4.Hayati servikal kdklerin dekompresyon ihtiyaci, 5.
Spinal bolgeye penetran travmanin olmasi, 6.Akut anterior spinal kord sendromu,
7.Spinal kord kompresyonuna yol acan rediikte edilemeyen faset kilitlenmesinin

ve/veya fraktiir dislokasyonlarin olmasi.
Acil cerrahi uygulamaya kontrendike durumlar:

1. 24 saatten uzun siire gecen komplet spinal kord lezyonlari, 2. Tibbi

olarak instabil olan hastalar, 3. Santral kord sendromlu olgular.
NOROLOJIK DEGERLENDIRME:

Spinal kord lezyonunun degerlendirilmesinde kolumna vertebralis ve

omurilik ile ilgili baz1 6zellikler dikkate almmalidir. Bunlar dzetle:
1. Servikal vertebra sayis1 7, servikal sinirler ise 8 ¢ifttir.

a) Cl’den C8’e kadar servikal sinirler ayni adli vertebranin pedikiilii lizerinden
seyreder, b)Torakal ve lomber sinirler ise ayn1 adh vertebralarin pedikiillerin altindan

seyrederler.

2. Kolumna vertebralisin bilyiime hizi ile omuriligin biiylime hizlar1 arasinda
uyrumsuzluk edeniyle bazi Ozellikler mevcuttur:Vertebra seviyesindeki — spinal

segmentin tayini yapilirken ;

a) C,-Tyo arasinda spindz proses sayisina iki eklenerek ilgili segment tayin edilir, b)
Ti1, Tia, L. vertebralar arkasinda ise en alt yerlesimli 11 spinal segment yerlesir. (-
Ls, s1-s5, ve coxygeal 1). ¢) Konus mediillaris eriskinlerde .2 mesafesi hizasindadir.
hasta yattig1 yerden basini kaldirir. Eger alt karin bolge kaslar (Ty altinda), tist karin
bolgesi kaslarindan daha zayifsa, umbilikus sefalik yone yer degistirir. Ust ve alt

karin kaslarinin zayif oldugu durumlarda degerli test degildir.
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Abdominal Kutanéz Refleks : Keskin uglu fakat travmatize etmeyen bir
obje ile bir abdomen bolgesi umblikusa dogru ¢izildiginde umblikus ¢izme yOniine
ters hareket eder. Ust abdomen bolgesi Ts.9, alt abdomen bolgesi ise Tio.12 ile ilgili

reflekslerdir.
Kremasterik Refleks: (Cremasteric Reflex): Lz ile ilgili ytizeyel reflekstir.

Anal Kutanoz Refleks: Anus civarindaki deriye dokunuldugunda istemsiz

anal konstriiksiyon olusur.

Bulbokavernoz Refleks: Penis saftim ¢izmeye cevap olarak anal sfinkterin
kontraksiyonudur. Bulbokavernoz refleksin varligi inkomplet lezyonun oldugunu
gosteren bir bulgudur. Yine spinal kord lezyonun varliginda bu refleksin olmasi iyi

prognoz agisindan énemli bir bulgudur.

Priapizm : Spinal travmada sempatik tonusun kaybi oldugunu gosterir

(parasempatik hakimiyet olur ve bunun etkisiyle penil ereksiyon mevcut).

KOMPLET SPINAL KORD LEZYONLARI

Bulbar-Servikal Disosiasyon : C; seviyesi istiinde spinal kord
zedelenmesine bagh gelismektedir (atlanto-oksipital ve atlantoaksiyal dislokasyon).
Ani gelisen pulmoner ve kardiyak arrestle birliktedir. Eger acil kardiyopulmoner
resiisitasyon yapilmazsa olgular kaybedilir. Yasayan hastalar ventilatore bagh ve
quatriplejik hastalardir. Frenik sinir stimiilasyonu ile ventilatérden aynlabildikleri

bildirilmektedir (8).
INKOMPLET SPINAL KORD LEZYONLARI

Brown-Séquard Sendromu: Spinal kord yar1 kesisidir. Genellikle penetran
bir travma sonucu gelisir. Epidural kord kompresyonu veya radyasyon sonucu

gelisebilir.

Prognoz: Inkomplet kord lezyonlar1 i¢inde prognozu en iyi olamdur.

Olgularin yaklasik %90’nda mobilizasyon ve anal sfinkter kontrolii miimkiinddir.

Santral Kord Sendromu: Genellikle konjenital stenozlu hastalarda ani

gelisen hipereksténsiyon zedelenmesi sonucu ani gelisir. Osteofitler veya
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ligamentum flavum katlanmasi stenozu dolayisiyle santral kord sendromu gelisim
riskini artirir. Frontal bdlgede veya ylizde travmaya ait bulgular mevcut olabilir.
Servikal fraktiir veya dislokasyon olabilir. Romatoid artrit ile birlikte olabilir. Klinik

sendrom, syringomyeli klinigine benzer.

Klinik Table: Alt ekstremitelerde daha az olmak iizere st ekstremitelerde
belirgin kuvvet azalmasi olabilir, lezyon seviyesi altinda degisik derecelerde his

kaybi vardir. Genellikle idrar retansiyonu seklinde sfinkter disfonksiyonu mevcuttur.

Eger semptomlar hematomiyeliye bagli gelismisse, klinik bulgular yukan ve
asag1 seviyelere ait olabilir. Eger neden kord kontiizyonu ise, fonksiyon giderek
diizelme gosterir (tipik olarak Once alt ekstremite fonksiyonu, takiben mesane

fonksiyonu ve iist ekstremiteler, en son olarak duyusal defisitler geri doner).

Santral kord sendromunda cerrahi, kontrendikedir (akut dénemde yapilan
cerrahi uygulamalar, siklikla defisitleri artirir). Eger hastada, bir iyilesme fazindan
sonra kotiilesme olmussa, bu olgularda cerrahi endikasyon vardir. Spinal stabilite
yoklugunda yumusak boyunluk ile birlikte yatak istirahati (4-6 hafta) yapilr.
Takiben 6 hafta siireyle servikal boyunlukla takip edilir.

Hematomyeli ile birlikte olmayan kord kontiizyonlu olgularda , yaklasik %50

oraninda iyilesme gozlenir.
Anterior Kord Sendromu

Anterior spinal arter sendromu olarak da bilinir. Anterior spinal arter
tarafindan beslenen boélgede kord enfarkti mevcuttur. Anterior spinal arter veya
anterior kord kompresyonu ( disloke kemik fragmani, travmatik herniye disk)

sonucu olusabilir,

Klinik: 1. parapleji, 2. disosiye his kaybi; arka kordon fonksiyonlan
korunmus (2 nokta diskriminasyonu, pozisyon duyusu, derin duyu), agri ve 1s1

duyusu kayb1 mevcut.

Ayirier tani: Cerrahi lezyon olan kemik fragmanlarinin yol ac¢tigi anterior

kord sendromundan 6n spinal arter okluzyonuna bagl gelisen anterior spinal kord

21



sendrom’unu ayirmak gereklidir. Ayirict tamda myelografi, CT veya MRG
gereklidir,

Prognoz: Inkomplet lezyonlardan prognozu en kotii olamdir. Olgulann

ancak %10-20’sinde iyilesme gozlenir.
Arka Kord Sendromu (Posterior Cord Sendromu)

Kontiizyo servikalis posterior olarak da bilinir. Nisbeten nadirdir. Boyun, st
ekstremitelerde ve ayaklarda agn ve paresteziler meveuttur. Ust ekstremitelerde hafif

parezi olabilir. Uzun trakt bulgulari minimaldir.

Son yillarda omurilik yaralanmasina bagh komplikasyonlara iliskin tani,
izleme ve tedavi yontemlerinde saglanan biiyiik ilerleme bu hastalarin ortalama
yasam sirelerinin olduk¢a uzamasina neden olmustur. Hastalarlﬁ ortalama yasam
stirelerinin  saghikli kisilere oranla biraz daha kisa olmasimin baglica nedenleri

arasinda metabolik bozukluklar 6nemli bir yer tutmaktadir.

Omurilik yaralanmasindan sonra olduk¢a karmasik ve 6nemli metabolik
degisiklikler ortaya ¢ikmaktadir. Baslica metabolik yollar olan protein, karbonhidrat
ve lipid metabolizmalarinda ortaya gikan bozukluklara iliskin son yillarda oldukga
fazla sayida bilimsel c¢alisma yapilmistir. Omurilik yaralanmasindan sonra akut
doénemde ozellikle protein, subakut ve kronik dénemde ise karbonhidrat ve lipid

metabolizmalarinda Snemli baz1 degisiklikler ortaya ¢ikmaktadir.

Omurilik yaralanmasit hemen her zaman diger organ sistemlerini de
etkilemekte ve enfeksiyon ya da solunum yetersizligi gibi komplikasyonlarla birlikte
seyretmektedir (3738 Hastanin beslenme durumu, bu komplikasyonlarin siklig1 ve
siddeti ile yakin iligkilidir. Omurilik yaralanmasini izleyerek ortaya ¢ikan metabolik
degisiklikler genel travma sonucu olusan metabolik yanita benzer. Sok fazi
travmadan hemen sonra olusur ve 24-48 saat siirer. Bu tablo hipovolemik soka
benzerlik gosterir; kalp debisi, oksijen tiiketimi ve sistemik arter basinci diiser,
metabolizma hizi yavaglar ve viicut 1s1s1 diiger. Sistemik arter basinci stabilize olunca
sok evresi yerini yikim fazina birakir, bu dénemde katabolizma 6n plana ¢ikar. Stres
hormonlarinin (adrenal glukokortikoidler, glukagon ve katekolaminler) plazma

diizeyleri artar. Bu hormonal degisimler hipermetabolizmaya neden olur ve buna
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bagli olarak enerji depolar1 bosalmaya baslar (3735 Omurilik yaralanmasinin akut
déneminde goriilen idrarla artmig nitrojen atilimi ve negatif nitrojen dengesi yaklasik
1-3 hafta siirmekte ve daha sonra nitrojen dengesi normale donmektedir. Daha sonra
goreceli olarak daha ge¢ ve kronik donemde, yagsiz viicut kitlesinde azalma ve
metabolik aktivitede yavaglama gibi degisiklikler ortaya ¢ikmaktadir.

Norolojik travmadan sonra ortaya ¢ikan artmis protein ve enerji gereksinimi
yeterince karsilanmazsa, klinik tabloya protein/kalori malniitrisyonu hakim olmakta
ve buna bagli olarak enfeksiyona, kétii yara iyilesmesine, solunum yetersizligine ve
hatta baz1 olgularda 6liime neden olan birtakim komplikasyonlara egilim artmaktadir.
Saglikli kisilerde giinlik normal protein gereksinimi 0.8 gr/kg olarak kabul edilir;
omurilik yaralanmasinin akut déneminde, steroid kullanim: ve basi yarasi varlig da
dikkate alinarak bu gereksinimin 1,5 - 2 gr/kg’a kadar yiikselebilecegi gz 6niinde
bulundurulmalidir.

Omurilik yaralanmasimim akut doneminde hastadaki erken metabolik yanit
esas olarak, yaralanmaya baglt olusan hipermetabolizmadan ve paraliziye bagli
ortaya ¢ikan azalmis enerji gereksiniminden olusmaktadir. Yaralanmay: izleyen uzun
dénemde ise baglica degisiklikler yagsiz viicut kitlesinde giderek artan bir azalma ve
enerji harcamasinda goriilen diismedir (39)

Ote yandan, glukoz intoleranst spinal kord yaralanma (SKY)’h kisilerde
normal insanlara gore daha sik goriiliir (3941, Anormal karbonhidrat toleransi olan
SKY’llarin ¢ogunda periferik dokularda ortalama glukoz alimina kars: insiilin
direnci gosterilebilir. Insiilin direnci durumunda glukoz alimma karsi normal
homeostatik cevap, kan glukozunu miimkiin oldugunca normal sinirlarda tutmak i¢in
pankreas f hiicrelerinden insiilin salimminda artistir. Insiilin - direnci ve
hiperinsiilinemi, glukoz toleransinda bir bozukluk olmasa bile bash basina bir
aterojenik faktor olarak kabul edilmektedir. Pankreasin kompansatuvar cevabi
yetersiz kalirsa, karbonhidrat toleransinda bozulma baslayacaktir.

Duckworth ve ark (4;). 45 kronik SKY’l1 hastanin 23’iinde, 100 gr oral glukoz
yiiklemesiyle diabetes mellitus (DM) gelistigini bildirmislerdir. 23 hastanin 12’sinde
hiperinsiilinemi ve insiilin direnci saptanmugtir.

Bauman ve Spungen 4, 100 SKY’li (50 parapleji, 50 tetrapleji) ve 50 saglikh
olguya 75 gr oral glukoz tolerans testi (OGTT) uyguladiklart ¢alismalarinda SKY’l1
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olgularin, %22’si Diinya Saglik Orgiitii kriterlerine gére diabetik olarak bulunmus,
kontrol grubunun ise sadece %6’sinda diabet saptanmistir. Kontrol grubunun
%82’sinde  OGTT normal iken, tetraplejiklerin %38’inde, paraplejiklerin ise
%50’sinde normal bulunmustur. SKY’l1 hastalarda OGTT nin ¢esitli noktalarinda,
kontrol grubuna gore daha yiiksek ortalama plazma glukoz diizeyleri ve insiilin
degerleri saptanmistir. Bu da SKY’lilarda goreceli bir insiilin direnci geligtigi

seklinde yorumlanmustir.

SKY’l1 201 olgu lizerinde yine Baumann ve ark g ¢esitli degiskenler
agisindan  75gr glukoz yiiklemesinden sonra oral karbonhidrat toleransim
incelemislerdir. Degisken olarak lezyon seviyesi ve derecesi, cinsiyet, etnik grup,
yas, yafalanma stiresi ve antropometrik Slgtimler alinmigtir. Toplam grup iginde, 27
olguda DM (%13) ve 56 olguda (%29) glukoz toleransinda bozulma saptanmistir.
Komplet tetraplejik olgularda karbonhidrat toleransinda bozulma anlamli olarak daha
belirgin bulunmus ve diger alt gruplara gére siklik olarak da daha fazla oldugu
bildirilmistir (komplet tetrapleji %73, inkomplet tetrapleji %44, komplet parapleji
%24, inkomplet parapleji %31). Serum glukoz konsantrasyonu agisindan, iki cinsiyet
arasinda anlamli fark bulunmamustir. Buna karsilik, plazma insiilin dizeyleri ara
noktalarda (30/ 60/ 90.dk) erkeklerde anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur.
Doruk serum glukozu, artmis total viicut yag yiizdesi, komplet tetrapleji, ilerlemis
yas ve erkek cinsiyeti ile iligkili iken, doruk plazma insiilin diizeyi artmis total viicut
yag1 ve erkek cinsiyet ile iliskili bulunmustur.Omurilik yaralanmalarinda, glukoz
toleransi etnik ozelliklerden bagimsiz gibi goriinmektedir. Bunun yaninda latin irkta
ortalama yas daha gengtir ve glukoz anormallikleri genellikle yasla birlikte artar. 20-
74 yaslari arasi Amerikan popiilasyonunun %6.6’s1 diabetiktir, bunlarin biiyiik
¢ogunlugu Tip II'dir 39 Tip II DM’un patogenezinde en az 3 faktor etkilidir:
Genetik predispozisyon, bozulmus insiilin etkisi ve pankreatik £ hiicre
fonksiyonunda defekt. Tip II diabetin genetik temeli multifaktoriyeldir. Insiilin
~ direnci, Tip II DM gelisimine yatkin kisilerdeki bilinen en yaygin bozukluktur. DM
gelisimine yatkinlik, SKY’lilarda oldugu gibi ¢evresel faktorlerle artabilir. Instlin
direnci varsa, pankreas instilin salimmini artirarak normoglisemiyi kompanse eder ve
hiperinsiilinemi durumu ortaya ¢ikar. Bozulmus glukoz toleransi genellikle insiilin

direnci ile iligkilidir 425 SKY’l1 kisilerdeki bozulmus glukoz tolerans: veya hafif
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DM’un dogal seyri daha 6nce ¢aligilmamastir. Karbonhidrat metabolizmasindaki bir
bozukluktan diabete gidis ¢esitli faktorlere baglidir. Bunlarin iginde genetik
yatkinlk, ¢evresel faktorler, takip siiresinin uzunlugu gibi faktorler yer alir. Insiilinin
periferik etkisi on planda kas tizerinden oldugundan, paralizi kas kiitlesinin miktar ve
kalitesinde azalmaya neden olarak morfolojik, fizyolojik ve biyokimyasal olarak kas
iizerinde onemli olciide etkili olmaktadir. Iskelet kasinda denervasyonun insiilin
direncine neden oldugu gosterilmistir 3¢y Schmalbruch ve ark. 43), siganlarn soleus
kasinda 6-10 aylik denervasyonun morfolojisini arastirmiglardir. Bu arastirma
sonuglarina gore kronik olarak denerve kasta, orijinal lifler kaybolur, kalan lifler ise
tekrarlayan rejenerasyon ve nekrozdan olumsuz olarak etkilenir. Bagka arastirmacilar
da deneysel ¢aligmalarda denervasyonun, kas lifi tipi 44), postreseptdr insiilin etkisi
 w@s), egzersizle uyarilmis glukoz alimi (4), insiilin reseptdr baglanmasi, reseptdr
fosforilasyonu (47) ve glukoz tastyici protein [GLUT-4] lizerine olumsuz etkilerini

bildirmiglerdir (4g).

Son yillardaki bir ¢alismada o) tetraplejik bireylerin toplam viicut glukoz
transportunda, kas kiitlesindeki azalmayla orantili olarak belirgin bir azalma
gosterilmigtir. Kas denervasyonlu hayvan modelleri tzerindeki birkag¢ caligmanin
aksine, tetraplejiklerdeki iskelet kasi glukoz transport sistemi, ciddi morfolojik
degisikliklere karsin dikkat ¢ekici bir sekilde intakt kalmistir 49 Lillioja ve ark. (sg),
insilin direnci ile tip II b kas lifi ylizdesi arasinda anlamli bir korelasyon
gostermislerdir. Tip II b kas lifleri instilin etkisine daha az duyarlidir ve bu liflerde
kapiler yogunluk azalmistir, bu da hem insiiline bagimli hem de bagimsiz glukoz
alimindaki azalmadan sorumlu olabilir. Uzamis inaktivitenin glukoz toleransinda
bozulma ve hiperinstilinemi ile ilgili oldugu gosterilmistir (s1). Helmrich ve ark. (s
epidemiyolbjik ¢alismalarinda, DM insidansinin, enerji harcanmasinda artisla birlikte
azaldigim gostermislerdir. Haftalik her 500 kcal enerji harcamasi artig1 i¢in, DM riski
%6 oraminda azalmaktadir. Davramigsal fizik aktivite artirilmasinin koruyucu etkisi
ozellikle DM i¢in yiiksek risk altindaki kisilerde daha belirgindir. 20 binin lzerinde
erkek popiilasyonunda Manson ve ark. (s3) diizenli egzersiz ve DM gelisimi arasinda
ters bir iliski bulmuslardir. Saglikli goniilliillerin 7 giin boyunca yatak istirahatine
alinmalari, oral glukoz toleransinda orta derecede bir kétiilesme ve aglik durumunda

plazma insiilin diizeylerinde artisla sonuglanmigtir (s4y Eger instilin direnci ve yiiksek
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instilin seviyeleri olan olgular yatak istirahatine alinacak olursa, karbonhidrat
toleranslan daha da kotiilesmektedir. Normoglisemik clamp ¢alismalarinda (s4), yatak
istirahati sonrasinda insiilin doz yanit egrisinin saga kaydig1 gozlenmistir. Insiilinle
uyarilan hepatik glukoz ¢ikigt ise yatak istirahati ile degismemektedir. Bu
arastirmacilar (s4), kisa donem immobilizasyon ve bunun karbonhidrat metabolizmasi
tizerine etkilerinin agurlikli olarak iskelet kasi {izerinden oldugunu &ne
stirmektedirler. Yatak istirahati insiilin reseptér baglanmasinda azalmayla iligkili
goriinmemektedir. Insiilin hareketinin postreseptér defektleri de sorumlu olabilir. Bir
hafta boyunca tek bacagin algilanmasi erkeklerde, immobilize ekstremitedeki
insiilinle uyarilan glukoz aliminda azalmaya neden olmustur (s5) Normal kisilerde bu
karbonhidrat intolerans1 ambulasyondan sonra bir haftada normale déner. Goodyear
ve ark. (s glukoz tasiyict proteinin (GLUT-4) say1s1 ve aktivitesinin egzersiz sonrasi
arttigini, glukojen sentetaz aktivitesinin de artmasiyla glukojen yapimimin ve
glukozun non-oksidatif yolla uzaklagtinlmasiun hizlandigim g6stermislerdir.
Insiilinin kastaki glukoz alimina etkilerinin yam sira, egzersizin kendisinin de
periferik glukoz kullanimina etkileri vardir. Kas kontraksiyonu, instilinden bagimsiz
olarak glukoz transportunu artirir. Bu nedenle denervasyonun, insiilinin postreseptor
defekti ile ve ayni zamanda kontraksiyonla stimiile olan glukoz uzaklastiriimasinda

kayipla iligkili oldugu gériinmektedir.

Aclik kan sekerinin bazal karaciger glukoz ¢ikis hiziyla yiiksek 6l¢tide korele
oldugu gosterildiginden (s7) ve ortalama aglik kan sekeri SK'Y’lilarda sadece hafifge
arttigindan, periferik instilin direncinin bu hastaliktaki glukoz intoleransindan baslica
sorumlu faktdr oldugunu gostermektedir. Glukoz intoleransl ya da DM’lu olgularin
achik kan sekerleri normal smrlar i¢inde olabilir ve karbonhidrat metabolizmasi
bozuklugu semptomlari olmayabilir.

Insiilin  direnci, hiperinsiillinemi ve  karbonhidrat metabolizmasi
anormallikleriyle, adiposite arasinda bilinen bir iligki vardir. Viicut yag topografisi
¢aligmalar, viicut yagi dagiliminin obesite ile diger metabolik bozukluklar arasindaki
iliskide 6nemli bir faktér olabilecegini ortaya koymustur 3¢y SKY’li kisilerde
adipositenin  klinik ol¢iimleri ile adiposite derecesi Onceden Kkestirilebilir.
SKY’hlarda viicut kompozisyonu degisik yontemlerle dlgiilebilir ve bu yontemler

total veya bolgesel yag birikimini bize verebilir. Saglikli kisilerde yapilan ¢aligmalar,
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hipertansiyon, hiperinsiilinemi, obesite ve glukoz intolerans1 arasinda iligki
bildirmiglerdir. SKY’l1 kisilerde obesite (total ve bolgesel) ile glukoz intoleransi,
hiperinsiilinemi, lipid anormallikleri ve hipertansiyon arasinda iligki oldugu
bildirilmistir (39,58 59). ’

DM i¢in potansiyel bir genetik yatkinligi olan ya da karbonhidrat
metabolizmas1 bozuklugu olan kigiler, diabet riskini azaltmak igin ¢aba sarfetmelidir.
Prediabetik kisiler, koroner kalp hastaligi (KKH) i¢in risk faktorii olan aterojenik
paterne  sahiptirler. Diabetin  kendisi kadar yillar Oncesinden baslayan
hiperinsiilinemi, hiperglisemi ve obesitenin de bunda rolii vardir. Her evrede devreye
girmek, kardiovaskiiler hastaliga ilerleyisi onleyebilir ya da geciktirebilir. Arzu
edilen viicut agirthgim elde etmek ve korumak igin diyet tedavisi baslatilmalidir.
Amerikan Diabet Birligi’nin tavsiyelerine gore (60), total kalori aliminin %55-60"1
karbonhidrat formunda olmali, protein alim 0.8 gr/kg diizeyinde tutulmali, total yag
éhrm %30’un altina indirilmeli ve gitinlik kolesterol alimi 300 mg’in altinda
olmalidir. Egzersizle diyet tedavisinin kombine edilmesi beklenen faydayi
arttiracaktir 39 61). Tip I DM’un ilag¢ tedavisiyle onlenebilecegi hipotezi dikkat ¢ekici
fakat kanitlanmamis bir konudur. SKY’lilardaki hiperinsiilineminin genel
poptilasyondan bir farki olmadigindan normal kisilere uygulanan tedaviler bu
hastalara da uygulanabilir. Ote yandan, HDL ve LDL kolesterol diizeyleri
aterosklerotik plak olusumunda 6nemli role sahiptir. LDL kolesterol yiiksekligi ve
HDL diisiikliigii koroner kalp hastaligi (KKH) igin iki onemli risk faktoriidiir (o62).
SKY’li kisilerin hizlanmis ve erken KKH riski tasidiklarina inanilir. Whiteneck ve
ark (63), SKY’lilarda yaralanmadan 30 yil sonra (%46) ve 60 yasindan sonraki (%35)
o6lim nedenleri arasinda en sik rastlanan nedenin kardiovaskiiler hastaliklar oldugunu
bildirmislerdir. Bauman ve ark ise, list ekstremite egzersizi ve dipiradamol talyum
sintilasyon stres testi ile ortaya konulan asemptomatik KKH oraninin paraplejiklerde
(ortalama yas 52) %60, tetraplejiklerde (ortalama yas 47) %70 oldugunu ortaya
koymuslardir 39 Fakat bu iki ¢alisma da az sayida hasta ile gergeklestirildiginden
genelleme yapmak sakincalidir. SKY’lilarda KKH prevalansini daha kesin tahmin
etmek icin daha genis calismalara gereksinim vardir. SKY’Ii kigilerde lipid profili
incelenmeli ve endikasyon varsa riski azaltmak i¢in uygun tedavi yontemlerine

basvurulmalidir.
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SKY’lilarda normal kisilere gére daha diisiik HDL seviyeleri genel olarak
kabul goren bir bulgudur. Amerikan toplumunda 35 mg/dI’nin altindaki HDL
degerleri %10 gibi goriilirken, SKY’lilarda bu oran %24-40 arasidir (ses3,84).
Bauman ve ark () paraplejik ve tetraplejiklerde normal kigilere gore daha diisiik
ortalama HDL kolesterol diizeyleri gostermislerdir. SKY’lilarnin hemen hemen
%40’ mda HDL diizeyleri 35 mg/d’nin altindadir. SKY’l1 ve kontrollerde, serum
trigliseridleri ile HDL kolesterolii arasinda giiglii bir ters korelasyon bulunmusgtur (4
Bu ters iliski, yliksek plazma insiilin diizeylerinin etkisini yansitiyor olabilir (7). 541
kronik SKY’li olguyu inceleyen bir c¢aligmada, diisik serum HDL dizeyleri
tetraplejiklerde paraplejiklerden daha fazla saptanmustir. Ayrica motor komplet
yaralanmali olgularda serum HDL diizeyleri inkomplet olgulara goére daha diigiik
bulunmustur sy Etnik ozelliklerin serum lipid profiline potansiyel etkileri 600
SKY’I1 hastada incelenmistir 9 Normal popiilasyonda oldugu gibi, Afro-Amerikan
irkta, beyaz ve latin irka gore daha yitksek HDL ve daha diisiik serum total/HDL
kolesterol oram: bildirilmistir. 320 SKY hastasinin incelendigi baska bir ¢alismada
a0, SKY’I1 erkeklerde normallere gére daha diisiik HDL diizeyleri saptanirken 40’1
yaslardaki kadinlarda anlamli fark bulunmamistir. Beyaz ve Latin 1rkta SKY lilarda
kontrol grubuna gére daha diisiik serum HDL diizeyleri bulunmasina karsin, Afro-
Amerikanlarda anlamli fark bulunmamustir. Serum HDL diizeyleri SKY’li grupta
viicut kitle indeksi (BMI) ile ters bir iligki géstermektedir. Serum lipoproteini, yas,
SKY siiresi veya lezyon seviyesi ve kompletligi ile anlamli bir iliski icinde
gérinmemektedir (70

Artmis kardiopulmoner hastalik riski , serum HDL diizeylerini SKY’li ve
normal kisilerde olumlu etkiledigi gosterilmistir (30646s) Ayrica, SKY’l1 olgularda
aktivite diizeylerinin hafif¢e artmasi bile HDL kolesterol diizeylerini artirabilir (g),
Bu nedenle hastalar giinliik aktivitelerinde kendilerine uygun en yiiksek diizeye
ulagmalar1 ve bu diizeyi korumalar1 konusunda cesaretlendirilmelidir.

Immobilizasyondan baska faktorler de trigliserid ve HDL diizeylerinde rol
oynayabilirler. Yiiksek kalori ve yiiksek yagl diyetler plazma trigliseridlerini artirip,
HDL diizeylerini azaltabilir. Agir1 alkol alimu da serum HDL diizeylerini
baskilayabilir. Hafif alkol tiiketiminin serum HDL dtizeyini artirdig1 bildirilmistir (71,

Fakat obez olgularda alkoliin bu etkisi goriilmeyebilir. Sigara i¢imi de instilin direnci

28



ve digik HDL ile iliskisi gosterilmis bir risk faktdridiir 39, Daha agir sigara
i¢icilerinde, daha disiik HDL diizeyleri gosterilmistir. Sigara, KKH i¢in bagimsiz bir
risk faktoriidiir ve azaltilmasiyla KKH riski de azalir.

Normal saglikli popiilasyonun yaklasik %25’inde serum LDL diizeyleri
yiiksektir. SKY’lilarin KKH i¢in en az iki risk faktorii tasidifi ve prematiir KKH
geligtirebilecekleri dustiniiliirse, SKY’lilarda LDL i¢in hedef degerler normal
kisilerden daha diisiik tutulmalidir. KKH veya ¢ok yiiksek LDL degerleri yoklugunda
baslangicta diyet tedavisi onerilmelidir. Disiik yag ve diisiik kolesterol diyeti ile
serum LDL diizeyleri %10-20 arasinda diisiiriilebilir.

D. Spinal Travmah Hastalarda Tedavi Prensipleri

1-Medikal tedavi

Primer hasar1 sekonder hasardan ayiran ¢izgi spekiilatif bir ¢izgidir. Ciinkii omurilik
| yaralanmas1 sonrasi progresif norolojik kotilesme pek goérillmez. Daha fazla doku
destritksiyonuna yol agan bu sekonder yaralanma olaylarinin, akut fazda basaril
tedavilerin uygulanmasiyla, norolojik diizelmeyi saglayabilecegi goriilmiis ve bu
nedenle medikal tedavi destek gérmistiir (5, Patofizyolojiye ydnelik olarak
kortikosteroidler, naloksan, tiroid releasing hormon (TRH), dimetil sulfokside,
vitamin E, nimodipine, gangliosid, lazorid, siklosporin spinal travmada
kullamlmigtir. Bu béliimde tedavilerden sik kullanilanlarindan bahsedilecektir.

D.1 Sistemik Hipotansiyonun Tedavisi: Spinal travma sonucu sempatik
tonus kaybr ile olan periferik vazodilatasyonu 6nlemek gereklidir. Hipovolemi
sonucu plazma aldesteronu artar ve hipotansiyon olur (1;2s) Buna eslik eden
bradikardi ile omurilik perfiizyonu bozulur. Bu nedenle sistemik afteryel basinci
regiile edici onlemlerin hizla alinmasi, santral vendz basing dlgerek sivi replasman,
alfa stimiilatdr ajanlarin (dopamine, dobutamine gibi) kullanilmasi, bradikardiye
karg1 gerekirse atropin, hatta pacemaker kullanilmasinda yarar vardir (73, Eger alfa
stimiilatérler kullanilmaz ve hastaya sivi yiiklenirse kalp yetmezligi ve akciger
Odemi olabilir. Sistemik tansiyonun sistolik basing >90 mmHg olacak sekilde
ayarlanmas: gerekir. Bu amagla kan transfiizyonu veya dopamin uygulanmas: ile
hayvanlarda omurilik kan akiminin arttigi, ancak ndrolojik fonksiyonda diizelme
olmadig1 bulunmustur (25, Ayrica adrenalin ve nimodipin birlikte verilerek omurilik

kan akimi (OKA) artirilmaya galigilmistir 73y,
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Sistemik tansiyonu ylikseltmekteki amag¢ akut omurilik yaralanmasi ile olusan
hipotansiyonu diizeltmek ve buna bagl gelisebilecek omurilik iskemisini énlemektir.
Amag ortalama arter basincini normotansif deferlere yikseltmek olmalhdir.
Hipertansiyon yaratilir ise intramediiller hemorajiler artabilir Ancak bu gayretler pek
sonu¢ vermemektedir. Ciinkii kardiak debi azaldigindan kan voliimiinii artt1rfnak
yeterli olmamaktadir, Spazm nedeniyle olusan omurilik mikrodolasimindaki
bozulmayi dnleyecek yontemler gerekmektedir (11 2s)

D.2.0piat  Antogonistleri: Omurilik yaralanmasi1  sonrasi  opiate
reseptoraktivasyonu endojen maddelerin salinmasina neden olur. Bu maddeler
belirgin periferik vaskiiler etkilere ve sonugta omurilik hipoperfiizyonuna yol agar.
Faden ve arkadaslar1 bir nonselektif opiat antagonisti olan naloksan'in kedi ve
siganlarda aguhk diistirme travmasi sonrast ortaya ¢ikan postravmatik
hipotansiyonu oOnledigini, omurilik kan akimimi ve klinik iyilesmeyi diizelttigini
saptamigtir (333435)  Naloksanin spinal kord travmasindaki faydali etkisinin
mekanizmas1 kesin olarak bilinmemektedir. Yapilan ¢esitli arastirmalar da
naloksan'm etkisi opiod benzeri peptitlerin etkisini antagonize etmesine,lizozomal
membran stabilize etmesine, cAMP’yi etkilemesine, proteolizisi inhibe etmesine,
Ca*? akimu degistirmesine, antioksidan aktivitesine,lipid peroksidasyonunu inhibe
arkadaslani ise Naloksan'n Na'-K'/Mg™ATPaz inaktivasyonunu ve lipid
peroksidasyonunu azaltarak faydal etkilerinin oldugunu yaymlamistir (76 Bu olumlu
¢alismalara ragmen naloksan'in bir faydasi olmadigim bildiren yayinlarda vardir (77
78).

D.3.Troid Realising Hormon (TRH): TRH'un omurilik kan akimimn
artmasinda ve norolojik fonksiyonu diizeltmede naloksan kadar etkili oldugunu
gosteren ¢alismalar yapilmistir 79y TRH'un ok kisa yart dmrii olmasi nedeniyle daha
stabil analoglan gelistirilmistir. TRH'un omurilik yaralanmasindaki spesifik etkisi iyi
bilinmemektedir fakat spinal refleksleri potansiyelize ettgi ve kollinerjik néronlar
tizerinde tropik etkileri oldugu saptanmigtir. Bu nedenleTRH, yaralanmann
gelismesini 6nlemekten ¢ok iyilesme fazinda daha etkili olabilecegi belirtilmistir

D.4.Kalsiyum Kanal Blokerleri: Kalsiyum kanal blokerlerinin Serebral

damarlarda dilatasyon ve serabral kan akiminda artig yaptifi bilinmektedir.
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Omurilikteki ve beyindeki vaskiiler fizyoloji birbirine benzer oldugundan kalsiyum,
kanal blokerleri post travmatik omurilik iskemisinin dnlenmesinde yararli olabilir.
Sicanlarda optimum doz olan 0.05 mg/kg da kan akiminda %40 artma, ortalama
arteryel basingta ise % 25 azalmaya sebep oldugu gosterilmistir (73 Omurilik
travmasina bagli hipotansiyonda kan transfuzyonu, adrenalin veya anjiotensin
verilebilir. Nimodipin ile adrenalin kombinasyonu ise kan akiminda %60 artma
saglamaktadir (30 Ancak deneysel c¢alismalarda, omurilik yaralanmasinda
nimodipin'in kullanilmas:1 hem ilacin hem de omurilik aralanmasmnin yarattidi
hipotansiyon nedeni ile miimkiin olmamis ve faydali bir etki saptanamamustir (s).
Diger bir ¢alismada ise nimodipin'in sistemik hipotansiyon yapici etkisini 6nlemek
i¢in dextran kullanilmis ve aksonal iletimin diizeldigi bildirilmistir 3, Ancak bu
etkisinin sitoprotektif etkiyemi yoksa kalsiyum kanallarinin blokajina m1 bagh
oldugu anlagilamamustir (73).

D.5.Metil Prednisolon (MPD): Omurilik yaralanmasindan sonra ortaya ¢ikan
selliiler olaylardan oksijen kokenli serbest radikaller (SR'lerin) sorumlu oldugu
bilmektedir (3082 Bu nedenle lipid peroksidasyon inhibitorleri, serbest radikaller
(SR) tutucular1 ile antioksidanlarin omurilik yaralanmasinin tedavisinde yararli
olmalar1 gerekir. Metil Prednisolon (MPD) spinal kan akumini artirdidi, lezyon
yerinde Na" ve su tutulumunu azalttig1 ve potasyum kaybini dnledigi bilinmektedir.
Steroidler lipid peroksidasyonunﬁn potent inhibitérleridir. (2283). 1969 yilindan beri
steroidlerin faydah etkileri iizerine deneysel ¢alismalar bildirilmistir (5, Yiiksek doz
MPD tedavisinin Na'-K*/Mg"* ATP’az inaktivitasyonunu azaltic1 etkisi tizerine de
¢aligmalar yapilmistir 2. MPD ekstraselliiler Ca™un diizenlenmesini kolaylastirir
ve Na'-K'-ATPaz enzim pompasinn aktivitesini artirir as). Steroidler ayrica vitamin
E gibi molekiillere tutunarak serbest radikal tutucu rol oynarlar (s,

Bu 1iyi sonuglar kuskusuz insanlarda da steroidlerin yaygin olarak
kullaniimasina neden olmustur. Ancak diger bazi ¢alismalar ise steroidlerin klinik
etkinli§ini kanitlamamig, bunun yerine lipid peroksidasyonunu ve sekonder
yaralanma siirecini azaltmada steroid dozunun ve tedavi zamanlamasinin Snemini
vurgulamustir (1) 28). Yapilan ¢alismalarda optimal MPD dozunun 30 mg/kg oldugunu
ve tedaviye baslama zamammnn ilk 8 saat olmasi gerektigi ileri siiriilmiistiir ()

Yiiksek doz kortizonun omurilik kan akimim ve perfiizyonunu artirdigi ve nérolojik
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defisitleri azaltti1 bildirilmistir (2, g5 36 Gok yliksek doz MPD dozlan glikokortikoid
reseptorleri icin  degil, Ca™ reseptorleri igin verilmektedir (7. A.B.D.'de
NationalAcute SpinalCordInjury Study (NASCIS) olarak adlandirilan bir ¢ift kor
¢alismanin sonuglart yaymlandigindan beri ilk 8 saat iginde gelen olgulara MPD
vermek rutin haline gelmistir 23 37 Bu olgular plesebo ve naloksan alanlara gore hem
motor hem de duyusal fonksiyon da belirgin diizelme gostermistir. Fonksiyonda
diizelmenin 1.yilda belirgin oldugu ve bu 8 saatlik zaman simirindan sonra tedavi
olan olgularda hi¢ diizelme olmadig: belirtilmistir (g7).

Giiniimiize kadar omurilik yaralanmalarinda normal veya yiiksek doz
kortizon ile yapilan deneysel ve klinik ¢alismalar hep birbiri ile geligkili sonuglar
vermistir.

D.6.Larazoidler: Larazoidler (21-aminosteroid) nonglukokortikoid steroidler
olup antioksidan etkisi MPD dan daha yiiksektir s7y. Bu gruptan trilazad mesylate
(U74006F)’1n g tip etkiye sahip oldugu belirtilmistir. Birinci olarak lipid peroksid
radikaller ile siiperoksid radikalleri nétralize eder. Membran stabilizasyonunu lipid
hidrolizini engelleyerek saglar. Zedelenen dokuda vitamin E seviyesini korur ve
antioksidan etki gosterir. MPD gibi hiperglisemi ve imminosupressif etkileri de
yoktur (g go).

D.7.Gangliosidler: Gangliosidler asidik glikolipidler olup hiicre membran
dis lipid tabasindaki ana meddedir. Sfingosin denilen uzun ansatiire hidrokarbon
zineiri tasiyan aminoalkollerdir (gg) Klinik ¢alismalarda en ¢ok GMI1 ganliosid
kullanilmistir. Verilen eksojen ganliosidler lipid tabakasina yerlesip endojen
gangliosid gibi davranirlar ve dokudaki hiicre rejenerasyonunu- artirirlar (90.01),
Eksitator aminositlerin ndrotoksisitesini azaltirlar, ancak glutamat ve aspartat gibi
bunlarm fizyolojik Ca™ kanallan iizerine etkisi yoktur. Dendrit ve akson
membranlarmin devamliliginin siirdiiriilmesi igin bir yapt blogu gibi davranrlar ve
travmadan 1-2 giin sonrada verilebilirler. Bu tedavi beyaz cevherde daha fazla hasar
olmasint $nlemekte ve belki de sinir tamirini sitiimiile etmektedir (o1) Yarali noral
dokunun rejenerasyonunu  ve reorganizasyonunu provoke edecek yontemlerin
gelistirilmesi yeni g¢abalardir. Ancak bu olumlu etkilerinin bildirilmesine ragmen
daha genis klinik ¢aligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

D.8. Eritropoietin;
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Bir glikoprotein hormon olan erythropoietin erigkinlerde % 901 bobrekte
ve %10'u da karacigerde iiretilir. Gelismekte olan fotiiste ise esas olarak
karacigerde yapilir. Kemik iliginde projenitér hiicelerin fonksiyonel eritroblastlara
farklilasmasimi  stimiile eder. Eliminasyonu yavastir. Oral alimi yoktur. SSS'i
noronlarinda EPO reseptérlerinin varligi tanimlanmustir ve asrositlerin EPO tiretigi
tespit edilmigtir. EPO, kiiltiirti yapilmis noronlarda, N-Metil-D-Aspartat ve glutamat
toksisitesinden korudugu  goézlemlenmistir (92. Yapilan arastirmalar in vivo
kosullarda EPO’in noronlar1 iskemi kaynakli hiicre Olimiinden korudugu
saptanmistir (03, Noron kiiltiirlerinde, mevcut EPO, hiicre i¢i artan
Ca""konsantrasyonunu  baskilayarak NO (nitrik oksit) kaynakli hiicre &liimden
kurtarir (94 EPO bu koruyucu etkisini, serbest radikalleri azaltarak ya da diger
toksisiteleri antagonize ederek ortaya cikarabilir (os),

Omurilik‘te olusturulan iskemiden sonra, degisik dozlarda Eritropoietin
uygulanmasi sonrasi mekanizmasi tam olarak aydinlatiimamissa da artan hiirelerin
yasamsal isaretleri, azalmig hiicre igi Ca" oranlari, nitrik oksit yapimi azalmasi,
antioksidan ve antienflamatuar aktiviteleri, muhtemel etkileri hakkinda fikir verir.
Molekiiler mekanizmanin daha iyi anlagilabilmesi i¢in , arastiricilar, néron kiltiird
{izerinde eritropoietin’in etkisini arastirarak, intraceliiler Ca™ konsantrasyonunun
muazzam artigl, glutamate artisina sebep olan N-Metil D-Aspartat reseptor
aktifligince uyandirilan hiicre yikimina sebep olan intraceliiler olaylarin
baglamasimnin tetiklenmesinde kritik bir rol oynadigimi tespit ederek ndronlarn
glutamat toksisitesinden korudugu gostermislerdir (o6,

Intraseliler Ca*® konsantrasyonu artisinda glutamat —Ca  colmudilin
kompleks artis1 nitrik oksit sentezini harekete gegirerek hiicre i¢i glutamat
toksisitesine aracilik eder. Invivo sartlarda nitrik oksit sentez inhibitdrleri’nin
serebroventrikiiler inflizyonu iskemik hipocampal néronlan kurtardigi ve néronal
nitrik oksit sentezindeki azalmanin beyin iskemisine karsi dayanikliigi artirdig:
gosterilmigtir. Eritropietin (Epo), platellet bllytime faktorii gibi, néronlarda bulunan
stiperokside dismutase, glutatione peroksidase ve katalaz gibi antioksidan enzimlerin
akivitelerini artirabilir. EPO ve EPO-R local etkisi motor ndronlar sartyor. EPO-
R’inin smurlt lokalizasyonlart hiicre govdesi proksimal dentritlerle birlikte bir ¢ok

gorevi yerine getirmekte, EPO’a bagli baskilamay: i¢ermekte, nérotransmitter
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salinmaktadir. (96,97,93,94,95).

2.Cerrahi Tedavi:Omurilik yaralanmasinda (OY)" nda, omuriligin
dekomprese edilmesi, myelotomi ve fetal doku transplantasyonlari cerrahi tedavi
yontemleridir. |

a)Dekompresyon: Dekompresyon, tarihi olarak omurilik yaralanmasinda
OY nda ilk denenen cerrahi tedavi yontemlerindendir. Yillarca omurilik yaralanmasi
olan hastalara dekompressif laminektomi yapilmistir. Comarr ve ark (o).
laminektomi yapilmis ve yapimamis 858 OY olan hastayr karsilastirmustir.
Laminektomi yapilmislarda %16, yapiimamiglarda %29 diizelme bulunmustur ().
Eski yillarda goriintileme yontemleri basinin nereden oldugunu gostermede
yetersizdi. Ayrica sadece posterior girisim teknikleri bilinmekte, anterior girisim
uygulanmamakta, laminektomi sonrasi stabilizasyon yapilmadigi igin operasyon
sonrasinda tekrar stabilite kaybina bagli bast ortaya ¢ikabilmekteydi. Dekompressif
laminektominin yararlari konusunda kugskular ortaya cikinca, dekompressif
cerrahinin yararini aragtiran deneysel ¢alismalar baglamistir. Omurilik kompresyonu
olusturulmus deney hayvanlaninda kompresyon giici ve siiresi ile diizelme
arasindaki iligki arastinimistir. Dolan ve ark, sicanlarda 1 dakika ile 4 saat arasinda
degisen siirelerde, 3 degisik kompresyon giiciinde klip kompresyon uygulamustir.
Sadece diisiik gilicte klip kompresyon uygulanan siganlarda kompresyon siiresinin
iyilesmede etkili oldugunu saptanmistir (9g. Bu sonuca gore, erken
dekompresyondan sadece inkomplet OY olan hastalarin yararlanabilecegi yorumu
yapilabilir. OY’nda omurilik ve omurgaya ne zaman girisim yapilmasi gerektigini
arastiran randomize klinik calismalarin heniiz olmamasi, klinisyenleri - farkli
yaklasimlara itmistir. OY nda Guttman, uzun stireli yatak istirahati, kapalt postural
rediiksiyon ve fuzyon onerirken; ABD ve bazi Avrupa lilkelerinde spinal cerrahlar,
erken dekompresyon ve stabilizasyon uygulamaktadir. Cogu spinal cerrah, komplet
OY olan hastalarda 24 saat sonunda da komplet OY tablosu devam ediyorsa, bu
hastalarin norolojik diizelme gostermeyecegi diisiincesini tagimaktadir (go),

b)Myelotomi: Ilk olarak Ailen agirhik diigiirerek omurilik yaralanmasimn
(OY) olusturuldugu kopeklerde myelotomi uygulamig, OY olan kopeklerin
myelotomiden faydalandigim goézlemistir (j00). Rivlin ve Tator 1979 da siganlarda

dorsal myelotomi ile posteriordan anteriora kadar uzanan tam myelotomiyi
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karsilastirmis, dorsal myelotominin yararsiz oldugunu, tam myelotominin ise faydali
oldugunu bildirmistir 01y Myelotomi, klinik olarak da denenmistir. Benes 1968 de
20 OY olan hastaya myelotomi uygulamis, ¢ogunun diizeldigini sdylemistir (102).
Myelotominin yararli etkisi, artmis intramediiller basing azalmasina (100 ; kan, bakir
ve vazoaktif maddelerin ortamdan uzaklastirilmasina (joz) agilan yiizeyde oksijenle
iliskinin artmasina baglanmaistir (;03). Myelotomi ile debride doku ile birlikte ileride
islev gorebilecek dokularin da eksize edildigi ve myelotominin zararh olacad: da
bildirilmektedir (104

c)Fetal doku transplantasyonu: Son 25 yil iginde belli nérolojik
bozukluklar igin fetal néronal doku transplantasyonu yapilmaya baslanmistir. Klinik
kullanimlan yaninda, deneysel ¢alismalar da siirmektedir. Santral sinir sistemi ile
ilgili transplantasyon ¢aligmalari daha ¢ok striatal, neokortikal ve hippokampal
bolgelere yonelik yapilmaktadir. Bununla beraber, OY’ nda fonksiyonel iyilesmeyi
arttiracak fetal santral sinir sistemi hiicrelerinin transplantasyonuna yonelik
caligmalar da baglamistir (105 Deneysel OY ile ilgili transplantasyon ¢alismalarinda,
konake1 doku ile greft arasinda uzun traktuslarla ve intersegmental sistemlerle iliski
saglayan aksonal uzamimlar gosterilmistir (106,107). Siganlarda intraspinal fetal greftler,
segmental refleks fonksiyonlari ve lokomotor fonksiyonu etkilemistir (108,109,107).
Wrathall, deneysel bir ¢alismada dorsal kok ganglion siispansiyonunu stereotaksik
yardimla omurilige ek travma olmaksizin enjekte etmis, | hafta sonunda enjekte

edilen néronlarin canli kaldigini gostermistir (110).
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MATERYAL VE METOD

Bu calismada viicut agirliklann 200-300. g arasinda degisen 48 Sprague-
Dawley si¢an (her iki cinsten) kullanildi. Hayvanlar sicakligi 20 + 2 °C’ de 12 saat
aydinlik ve 12 saat karanlik ortamda normal laboratuar yemi ile beslenerek

barindirildilar.

Calismada gruplar su sekilde olusturuldu:

KONTROL GRUBU

1. Grup kontrol grup(n=8): Omurilik bir dakikalik siire ile klemplendi ve 5

dakika sonrasinda 15 dakika boyunca inflizyon tarzinda salin soliisyonu (0.5

ml/kg/saat i.p.) verildi.
ERYTHROPOIETIN (1000i.0.)

2. Grup(n=8): Omurilik bir dakikalik siire ile klemplendi ve 5 dakika sonra
rthEPO (1000i.1./kg, i.p.) bir kez bolus tarzinda verildi.

ERYTHROPOIETIN (30001.0.)
3. Grup(n=8): Omurilik bir dakikalik stire ile klemplendi ve 5 dakika sonra
rhEPO(1000i.1./kg/glin, i.p.) ti¢ kez bolus tarzinda verildi.

METILPREDNIZOLON

4. Grup(n=8): Omurilik bir dakikalik stire ile klemplendi ve 5 dakika
sonrasinda intravendz 30mg/kg, 30 dakika boyunca metilprednizolon infiizyon
tarzinda injekte edildi , 15 dakika ara verildi ve sonrasinda 8 saat boyunca

5.4mg/kg/saat intravendz infiizyon tarzinda metilprednizolon verildi.
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METILPREDNIZOLON VE RH-EPO (1000i.U./KGx3)

5. Grup(n=8): Omurilik bir dakikalik siire ile klemplendi ve travmadan 5

dakika sonra intravenéz 30mg/kg, 30 dakika siiresince metilprednizolon injekte

edildi, 15 dakika ara verildi ve § saat boyunca 5.4mg/kg/saat intravendz infiizyon

tarzinda metilprednizolon ve travmadan 40 dakika sonra thEPO (1000 1.1./kg/gilin) 3

kez intraperitoneal bolus tarzinda verildi.

METILPREDNIZOLON VE RH-EPO (10001.0./KG)
6. grup(n.8): Omurilik bir dakikalik siire ile klemplendi ve travmadan 5

dakika sonra intraven6z 30mg/kg metilprednizolon bolus tarzda, zedelenmeden 15

dakika sonra baslayip 8 saat boyunca 5.4mg/kg/saat intravendz infiizyon tarzinda

metilprednizolon ve rhEPO (1000i.t./kg) bir kez bolus tarzinda intraperitoneal

verildi.

Verilen Madde Rat Sayisi Klempleme Stiresi
Kontrol grubu 8 + 60 saniye
Eritropoietin 1000i.11. 8 . 60 saniye
Eritropoietin 3000i.1. 8 + 60 saniye
Metilprednizolon 8 + 60 saniye
Eritropoietin

10001.1.+MPD 8 + 60 saniye
Eritropoietin

30001.1.+MPD 8 + 60 saniye

Calismanin deneysel prosediirii :

1- Operasyon oOncesi enfeksiyondan korunmak igin siganlara 10mg/kg

dozunda imipenem i.m. olarak verildi.

2- Deney giinii sicanlar dikkatli bir sekilde yakalanarak tiopental (40mg/kg,

i.p.) ile genel anestezi yapild1.
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3- Hayvanlar prone pozisyonunda yatirildi ve iglemler steril kosullarda
yapildi.

4- Operasyon bolgesine 0.25% bupivakain cilt alt1 injeksiyonla uyguland:.

5- Mikroskop  kullanilarak insizyon ve T3  seviyesinde tek seviye
laminektomi yapildi.

6- Omurilik zedelenmesi olusturmak i¢in anevrizma klip modeli uygulandi.
(Spinal korda bir dakikalik siireyle gegici anevrizma klibi uygulama)

7- Klip kaldirildiktan sonra insizyon bdlgesi anatomik yapilarina uygun
olarak kapatildu.

8- Hayvanlar anesteziden uyandiktan sonra normal barinma kosullan
saglandi.

9- Metilpednizolon ile erythropoietinin birlikte uygulandig1 grup ile bu
ajanlarin ayrt ayn uygulandigi gruplar arasinda goriilen motor fonksiyon
degisiklikleri swimming testi ile degerlendirildi. Bu testle hayvamn ylizme ve
tirmanma  fonksiyonlar1 norolojik defisit skoru olarak belirlenir.(O;ytizme
fonksiyonunu yerine getiremez, 1;ylizliyor ama olusturulan diizenekte tirmanamaz,
2;ytizilyor ve tirmaniyor) (1),

10- Deneklerin néromotor fonksiyonlart swimming testi ile degerlendikten
sonra 6ncelikle tiopental (40mg/kg, i.p) ile genel anestezi yapildi ve histopatolojik
inceleme i¢in omurilikten kesitler alindiktan sonra hayvanlarin aortu kesilmek
suretiyle kanatilarak sakrifiye edildi.

11- Histopatoloji; Reperfiizyondan 48 saat sonra hayvanlar aortas: kesilerek
sakrifiye edildikten sonra spinal cordlar alindi.Ve %10 formol’lin iginde tespit
edildi. Tespitten sonra T3 seviyesinden 5 mm kalinlifinda transvers kesitler yapildi,
ve hematoksilen eozin ile boyandi. Aymi patolog tarafindan 40,100,200 ve 400
biiylitme ile néronal zedelenmeyi degerlendirildi. Iskemik néronlardaki nissel
cisimcikleri kaybi ile sitoplazmik eozinofili ve piknotik niicleus gosterildi. Gn
madde bolgesindeki iskemik noronlarin zedelenme derecesine gore ii¢ gruba ayrildi.
Hafif zedelenme(< %5 noronal yaralanma), orta derecede zedelenme(%5-20), ciddi

yaralénma(> %?20) olarak degerlendirildi.
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ISTATISTIKSEL DEGERLENDIRME:

Swiming testinden elde edilen verilerin degerlendirilmesinde bilgisayar
yardimiyla Kruskal-wallis Anova by Ranks (Median Test) ile Wilcoxon-Matched
Pairs istatistik programindan yararlanildi. P<0.05 ise aradaki farkin anlamh

olduguna karar verildi.
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SONUCLAR

Yiizme testi ile elde edilen n6rolojik fonksiyon skorlama sonuglar: tablo 1°de
gosterilmistir.

Tablo 1: RATLARIN NOROLOJIK FONKSIYON TESTLERI

1- 2- 3- 4- 5- 6-
Kontrol Grubu Metilprednizolon Eritropoetin(1000 Eritropoetin Eritropoetin(1000 Eritropoetin
iinite) (3000iinite) inite) (3000 {inite)
+ Metilpredni- +
zolon Metilprednizolon
0 1 1 2 2 2
0 1 1 2 2 2
0 1 1 2 | 2
1 2 2 2 2 2
0 1 2 2 2 2
0 1 2 1 2 2
1 1 2 2 2 2
0 1 2 1 2 2

3
o
=
—
o
B
—
=
<
el
>

Metilprednizoion
Eritropoetin1000
tnite

Eritropoetin3000

{inite

Eritropoetin1000
inite+Metilprednizolo

Eritropoetin3000
tnite+Metilprednizolo

Kontrol grubu ile ilagh gruplar’in norolojik cevap arasindaki iligki
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Yiizme testi ile elde edilen norolojik fonksiyon skorlama sonuglarina gore
gruplar arasinda 6nemli fark bulunup bulunmadigini ortaya koymak amaciyla tek
yonlii varyans analizi (ANOVA) yapildi. Tek yo6nlii varyans analizi sonucunda
(f degeri=21,4) gruplar arasindaki farkin 6nemli oldugu elde edildi (p<0,001). Buna
gore yﬁzme testi ile elde edilen norolojik fonksiyon skorlarina gore gruplar arasinda
onemli fark vardir. Bulunan farkin hangi gruplar arsinda oldugunu belirlemek igin

tukey testi uygulanmis, sonuglar Tablo 2°de gosterilmistir.

Tablo 2 Tukey testi sonuglari

kontrol | 2.grup | 3.grup | 4.grup | S.grup | 6.grup
kontrol * * * * *
2.grup * * *
3.grup
4.grup
5.grup
6.grup

*: aralarinda anlamli (6nemli) fark bulunan gruplar.
Tablo 2°de goriildugi gibi norolojik fonksiyon skorlama sonuglarina gére kontrol

grubu ile diger tiim gruplar arasinda 6nemli fark oldugu elde edilmistir.

A. Yiizme testi ile elde edilen verilerin degerlendirilmesi (tablo 1):

1.Yaptigimiz ¢alismada kontrol grubu ile Metilprednizolon grubunu
degerlendirdigimizde ortaya ¢ikan fark istatistiksel agidan anlamli bulunmustur.
(p<0.01)

2.Kontrol grubu ile Eritropoetin 1000 iinite grubunu degerlendirdigimizde
ortaya ¢ikan fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. ( p<0.01)

3.Kontrol grubu ile Eritropoetin 3000 inite grubunu degerlendirdigimizde
ortaya ¢ikan fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. ( p<0.01)

4 Kontrol grubu ile Eritropoetin 1000 iinite + Metilprednizolon grubunu
degerlendirdigimizde ortaya c¢ikan fark istatistiksel olarak anlamli bulunmugstur.

(P<0,001)
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5. Kontrol grubu ile Eritropoetin 3000 inite + Metilprednizolon grubunu
degerlendirdigimizde ortaya ¢ikan fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. (
p<0.01)

6. Metilprednizolon grubu ile Eritropoetin 3000 iinite grubunu
degerlendirdigimizde ortaya ¢ikan fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. (
p<0.01)

7. Metilprednizolon grubu ile Eritropoetin 1000 iinite + Metilprednizolon
grubunu degerlendirdigimizde ortaya ¢ikan fark istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur. ( p<0.01 )

8. Metilprednizolon grubu ile Eritropoetin 3000 iinite + Metilprednizolon
grubunu degerlendirdigimizde ortaya ¢ikan fark istatistiksel olarak anlaml

bulunmustur. ( p<0.01 )

B. Histopatolojik olarak elde edilen verilerin degerlendirilmesi

( Grafik2):

1. Kontrol grubunda siddetli iskemik bulgular gdzlemlendi. (sekil 1)

2. Metilprednizolon grubu kontrol grubu ile karsilastinldiginda siddetli > orta
> hafif diizeyde iskemik bulgular gézlemlenmis olup, iskemik hasarda 6nemli bir
azalmanin bulundugu tespit edildi.

3. Epo 1000 iii grubu kontrol grubu ile karsilastirildiginda siddetli > orta >
hafif diizeyde iskemik bulgular gézlenmis olup iskemik hasarda énemli bir
azalmanin bulundugu tespit edildi. (sekil 2)

4. Epo (1000 i) + Metilprednizolon grubu kontrol grubu ile
karsilagtinldiginda siddetli = hafif > orta diizeyde iskemik bulgular gézlenmis olup
iskemik hasarda dnemli bir azalmanm bulundugu tespit edildi.

5. Epo 3000 grubu kontrol grubu ile karsilastirildiginda hafif > orta > siddetli
diizeyde iskemik bulgular gézlenmis olup iskemik hasarda dnemli bir azalmanin
bulundugu tespit edildi. (sekil 3)

6. Epo (3000 1u) + Metilprednizolon grubu kontrol grubu ile
karsilagtinldiginda hafif > orta diizeyde iskemik bulgular gézlenmis olup iskemik

hasarda 6nemli bir azalmanin bulundugu tespit edildi. (sekil 4)
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Grafik 2. Kontrol grubu ile ilagh gruplar arasindaki histopatolojik sonuglarin

grafiksel olarak karsilastiriimasi
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Kontrol grubu ile ilagh gruplar’in nérolojik cevap arasindaki iliski
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Resim1:kontrol grubu Resim2:Epol000 TU

Resim3: Epo3000 IU Resim4:Epo3000IU+Metilprednizolon
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TARTISMA

Omurilik travmas: ile ilgili ilk fizyopatolojik ¢alisma 1890°da Schamus
tarafindan tavsan omuriliginde travma sonucu gelisen patolojik degisiklikleri
inceleyerek yapilmistir (112). 1911 de Ailen, kopeklerin omuriligine agirhik digiirerek
yaptig1 calismalarinda infarkt goriilmesine karsin bir ka¢ saat i¢inde gri cevherde
baglaylp beyaz cevhere yayilan hemorajik nekrozu gozlemlemis ve "santral
hemorajik nekroz" olarak adlandirilmistir (153, 1970’lerde aglrhk diistirme metodu ile
yapilan deneysel galigmalar tekrar baglamistir. Bu ¢aligmalarda hipoterminin doku
harabiyetini azalttifi ve glukokortikoidlerin noroprotektif etkileri oldugu
gozlenmistir. Sonraki yillarda travmada omurilik kan akiminin azaldigi ve doku
harabiyetini azaltan tedavilerin omurilik kan akimini artirdigi saptanmigtir. Ancak
bazi yazarlara gére omurilik travmalarindaki kan akimi azalmasi bir sebep degil,
bir sonugtur. Bu yazarlar travma sonucu olusan toksik maddelerin (serbest radikaller
gibi) doku harabiyetine neden oldugunu yorumlamuslardir. Pek ¢ok makromolekiil
omurilik yaralanmasinda ve diger lezyonlarda etkindir. Fakat kan-omurilik
bariyerindeki gegiste bu bilesimlerin sinirli penetrasyonlarindan dolay: yeterli etkiyi
gosterecek yogunluga ulagamazlar (g;)

Serbest oksijen radikallerini tespit etmenin lipid peroxidasyonu ile iliskili
oldugu bilinmektedir (113 Son yillarda yapilan ¢aligmalar, santral sinir sistemindeki
reperfiizyon ve iskemik yaralanmanmmn ¢ogunlukla hiicre Oliminii ve hiicre
yaralanmasmin ilerleyisini lipid peroxidasyonu ile indiikleyen membran lipid
degisimine neden olan serbest radikallere sekonder olduguna isaret etmektedir (114)
Bu serbest radikaller santral sinir sisteminin destekleyici vaskiiler ve noéral
hiicrelerinde olusmaktadirlar.

Beyin ve omurilikteki vaskiiler otoregiilasyon aynidir. Hemoraji ve travma
iki dokuda da benzer fizyopatolojilere yol agar. Bir ¢ok aragtirmaci bir dizi
yontemler kullanarak, olusturduklari deneysel c¢alismalarda, siddetli omurilik
kontiizyon veya kompresyon yaralanmasi sonrasi birkag saat i¢inde hem gri hem de
beyaz cevherde, kan akiminda progresif bir azalmamin meydana geldigini

kanitlamislardir (o9
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Santral sinir sisteminde hiicre intertisyel araliginda bulunan iyonlardan K ve
Ca™ iyonlar ndronal ekstabilitede ve sinaptik iletimde Onemli roller oynarlar.
Intraseliller K™ ekstraseliler K" 'dan normalde en az 20 kat daha fazladir.
Intraselliller Ca*? aktivitesi, ekstraselliller Ca™ aktivitesine zit olarak distiktiir.
Omurilik  yaralanmasi  sonrasinda  ekstraselliler Ca™ ve K' iyon
konsantrasyonlarinda hizh bir degigim olur. Hiicre membran permabilitesi artig1 i¢in
Ca™ yiiksek konsantrasyondan intraseliller alana geger. Yapilan c¢alismalar
gstermigtir ki travma sonrasi 45 dakika iginde lezyonlu omurilikte Ca*? iyonlarmin
belirgin bir intraseliiler artis olmaktadir. Intrasehiler Ca**daki bu artis, hiicre i¢in
toksik etkisi oldugundan dolay1 néronal 6lime yol agar (j15),
Omurilikte olusturulan iskemiden sonra, degisik dozlarda eritropoietin uygulanmasi
sonrast hiicrelerin artan yasamsal isaretleri, azalmus hiicre i¢i Ca* oranlan ve nitrik
oksit yapiminin azalmasi (ji6,117,118), antioksidan (119,120) ve antienflamatuar (121,122
aktiviteleri ve diger muhtemel etkileri hakkinda fikir vermektedir. Celik M. ve
arkadaglari, noron kiilttirii iizerinde eritropoietinin etkisinin intraseliller Ca'™
konsantrasyonunun dramatik artig1 ile olugan glutamat aracili hiicre toksisitesinden
N-Metil D-Aspartat reseptorini bloke ederek korudugunu gozlemlemislerdir (1.
Glutamat, intraseliiler Ca™ konsantrasyonu artisina neden olarak glutamat-Ca
colmudilin kompleks artis1 ile nitrik oksit sentezini aktive eder ve bdylelikle nitrik
okside bagl hiicre i¢i glutamat toksisitesine aracilik eder. In vivo sartlarda nitrik
oksit sentez inhibitdrlerinin intra-serebroventrikiiler infiizyonu iskemik hipocampal
ndronlari korudugu, néronal nitrik oksit sentezindeki azalmanin beyin iskemisine
kars1 dayanikliligy artirdigr gosterilmistir (123-127) Meveut galismalarla Eritropoietinin
(Epo)’de nitrik oksit iretimini azaltarak ndron hasarini 6nledigi tespit edilmistir.
Epo’nun platellet biiytime faktorii gibi, néronlarda bulunan siiperoksit dismutaz,
glutation peroksidaz ve katalaz gibi antioksidan enzimlerin aktivitelerini artirdif
gosterilmistir (116),

Biiytk spinal cord kesitleri tizerinde yapilan histokimyasal ¢alismalar
ozellikle beyaz cevherde eritropoietin reseptorlerinin (EPO-R) lokalize oldugu
gozlemlenmistir. Ayrica beyinde; astrosit ayakg¢iklarinda, kapiller damarlarin

cevrelerinde ve endotelyal hiicreler’in yiizeyinde EPO-R reseptorleri bulunmaktadir

92).
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Son zamanlardaki yaymnlara gbre rekombinant insan eritropoietinin (rHu-EPO) kan
beyin bariyerini gectigi, degisik yaralanmalarla olusan fokal iskemiye (o) ve
subaraknoid kanamalara karsi koruma sagladigi gosterilmistir (123 Bu hipoteze
uygun olarak EPO’nun sirkulasyon ile kan-bariyerini ge¢mesi ndron koruyucu
etkisine aracilik ettigini akla getirmektedir. On boynuzun genis motor noronlarinin
proksimal dentritleri, EPO-immiinoreaksiyon liflerinin yogun pleksuslan ile birlikte
goriilmektedir. Bu bulgular EPO ve EPO-R lokal etkisi ile motor néronlan sardigim
gosteriyor. EPO-R’1mnin sinirli lokalizasyonlar: hiicre gévdesi proksimal dentritlerle
birlikte bir ¢ok goérevi yerine getirmekte, EPO’a bagl ekspresyonunu igcermekte ve
norotransmiter salmaktadir (969793 94,95).
Biz bu ¢aligmada spinal korda bir dakika anevrizma klempi uygulayarak iskemi
olusturduktan sonra 1000,3000 tnite rHu-EPO ve metilprednizolon intraperitoneal
uygulanmast yaptik. Swimming testi ile noromotor fonksiyon sonuglarinm
degerlendirilmesi su sekildedir: Iskemiye maruz kalan spinal kordun yeniden
perfiizyonu ve sonrasinda olusacak hasarin iyilesmesinde tek doz (bolus enj)
eritropoietinin 1000 it ve 3000 it doz uygulamalarinin néromotor fonksiyonlar
anlamh bir sekilde diizeltmektedir. 1000,3000 tinite rHu-EPO ve metilprednizolon
intraperitoneal uygulamalarinin da histopatolojik olarak iskemik hasarn kontrol
grubuna nazaran azaltmaktadir. Eritropoetin3000iinite+Metilprednizolon kontrol
grubu ile karsilastirdiginda hem nérolojik hem de ozellikle histopatolojik olarak
carpic1 bir iyilesme olmaktadir

Celik ve arkadaglarimi yaptiklari benzer bir ¢alismada; sicanlarda degisik
dozlardaki eritropoeitinin (350, 800, 1000 ii/kg) iskemik omurilik zedelenmesi
sonrasi olusan ndron hasarina karsi motor noron fonksiyonlarint ve histopatolojisini
dizelttigini saptamislardir. Bu ¢alisma bizim sonuglar ile paralellik gostermektedir.
Ancak bu c¢alismadan farkli olarak uyguladifimiz eritropoietinin 3000 1ii’liik
dozunun da motor ndron fonksiyonlan ve histopatolojik diizelme sagladifim
gozlemledik (111,

Gorio A ve arkadaglarinin yaptiklan bir bagka benzer ¢alismada ise 5000
iilik EPO uygulamanin da motor néron fonksiyonlarda ve patolojide iyilesme

sagladigin bulmuslardir (129)
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Mevcut ¢alismalarda iskemi ile olusan apoptozisi EPO giiglii bir sekilde
bloke ettigi gorilmuistiir 130,131y, EPO’nun farkli mekanizmalarla da iskemide néron
koruyucu etkisi vardir. I- Direkt antioksidan etki (glutamate artigina sebep olan N-
Metil D-Aspartat reseptor aktifligince uyandirilan hiicre yikimina yol agan
intraceliiler olaylarin baslamasimun tetiklenmesinde kritik bir rol oynayarak) ile
ederek noronlar: Glutamat toksisitesinden korumaktadir (132). 2-Antienflamatuvar etki
07,125). 3- EPO-R vaskiiler diiz kaslan etkileyerek direkt vazokonstriiktif etki (133) ve
iskemi sonras1 vazodilatator etki (13 EPO’nun erken yararlihginin biyolojik alt
yapist glutamat gibi norotoksik komponenetlerinin modiile edilmesidir. EPO’nun
latent evredeki etkisini agiklayabilecek diger mekanizmalar vaskiiler ve metabolik
etkiler olabilir. Eger vaskiiler ¢calma fenomenine yol agan ¢ok kotii bir yaralanma
olmugsa diizgiin vaskiiler kaslar EPO-R vaskiiler diiz kaslar1 etkileyerek direkt

vazokonstriiktif etki (133), ve iskemi sonras1 vazodilatatdr etkiyi igerebilir (132,

Omurilik yaralanmasindan sonraki kétii selliiler olaylardan oksijen kdkenli
serbest radikallerin tretiminin sorumlu oldugunu bilmekteyiz. Bu nedenle lipid
peroksidasyon inhibitorleri, serbest radikal tutucular1 ve anti-oksidanlar omurilik
yaralanmasinin tedavisinde yararli olmaktadir (73,

Steroidler, lipid peroksidasyonunun potent inhibitérleridir. Hail ve Braughler
bu inhibitor 6zelligi ilk kez in vitro olarak saptamislardir (111,134,130,131). 1969 dan beri
steroidlerin faydalt etkileri lizerine deneysel ¢alismalar bildirilmistir. Ducker ve
Hamit dexamethasone ile tedavi edilen kopeklerde motor diizelmenin daha fazla
oldugunu gormislerdir 135y Bu iyi sonuglar kugkusuz insanlarda da steroidlerin
yaygin olarak kullanilmasina neden olmustur. Ancak daha sonraki ¢alismalar
steroidlerin klinik etkinligini kanitlamamisg, bunun yerine lipid peroksidasyonunu ve
sekonder yaralanma siirecini azaltmada steroid dozunun ve tedavi zamanlamasmn
Onemini vurgulamistir. Anderson, kedilerdeki deneysel c¢aligmalarinda lipid
peroksidasyonunu azaltmak igin ¢ok yliksek methylprednisolone dozlarina ihtiyag
oldugunu géstermistir. Hail ve Braughler, daha sonra doz/yanit egrisini ¢izdirerek
- optimal metilprednizolon dozunun 30 mg/kg oldugunu ve tedavi zamanlamasinin ilk
8 saat oldugunu saptamistir (;39).

Metilprednisolon giiglii bir lipid peroxidaz inhibitoriidiir. Iyon degisiminde
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veya membran stabilizasyonunda Onemli rol oynayan metilprednisolon omurilik
yaralanmasi sonras: ¢zellikle 6dem olugsumuna karsi kullamlir. Hayvanlarda omurilik
yaralanmasindan  sonra  glukokortikoidlerin  yiiksek  dozlart  (30mg/kg)
kullanildiginda, (spinal kord travmasindan sonra 30 dakika i¢inde), omurilikte iletimi
ve iyon olusumunu artirdigin, lipid peroxidasyonu azaltigini ve néronal enzim (Na-
K ATP'az) aktivitesini artirdigini deneysel ¢alismalar gostermistir (136,123),

Feldman ve arkadaslar yaptiktan ¢alismalarda glukokortikoidlerin yiiksek dozlarinin
etkisi ile kopek pons'undaki kiiciik arterlerde vazodilatasyon oldugunu saptamislardir
a36). Ayrica yapilan bazi ¢alismalarda, lokal olarak uygulanan glukokortikoidler’in
maymun ve kdpeklerde willis poligonunda ve kopeklerin vazospazm olusturulmus

baziller arterinde vazodilatasyona neden oldugu gésterilmistir (136,

Omurilik travmasinin tedavisinde glukokortikoidler’in yiiksek dozlarina

gereksinim oldugu bir ¢ok laboratuvar ¢alismasinda gosterilmistir. Ayrica galismalar
gostermisdir ki omurilik travmast sonrast 5 dakika iginde lipid peroxidasyon
olusumu artmaktadir. Bu ytizden travma sonrasi en kisa zamanda yiiksek doz
glukokortikoid tedavisine baglama klinik iyilesme igih nemli bir unsurdur (123).
Bir ¢ok ¢aligma, omurilik yaralanmast sonras: ¢ok erken bir olay olarak intracelliiler
yiiksek konsantrasyonlarda Ca™ toplanmasins gostermislerdir. Intraselliiler Ca*™ da
boyle bir yaralanmanin indiikledigi artis, néroflament proteinlerinin proteolitik
degredasyonunu igeren yarali dokuda bir dizi patofizyolojik degisikliklerin énemli
nedeni olabilir. Omurilik yaralanmasim takiben Intracelliler Ca™ da artig
eritropoietin ve metilprednisolonun ytiksek (30 mg/kg) dozda uygulanmasi ile geri
donebildigi gosterilmistir (137),

Yapilan ¢aligmalarda omurilik yaralanmasi sonrast metilprednisolon'un doku
eliminasyonundaki azalmanin nedeni, omurilik travmast sonrasi, omurilik kan
akiminda azalmaya baglanmaktadir. Rivlin ve Tator, yaralh segmentte gri ve beyaz
cevher kan akiminin agir omurilik travmas: sonrasinda 15 dakikada belirgin olarak
azaldigini bildirmislerdir (133) Ayrica arastirmacilar yaralanma alanina yakin ve uzak
her iki alaninda beyaz ve gri cevherde kan akiminda bir azalma gostermislerdir (13g).
Bagka bir ¢alisma alaninda Bouillin ve arkadaslari spinal travma sonucu gelisen
omurilik yaralanmasi olgulartnin BOS sivisinda vazokonstritktor maddelerin

biriktigini bildirmislerdir. Omurilik travmasinda, kan akiminda bir azalma steroid
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alim ve eliminasyon oranlarinin her ikisini de azaltir (136,

NASCIS I-1I ¢alisma gruplarimin verilerine dayamilarak metilprednisolon
omurilik travmasinn tedavisinde halen kullamilmaktadir. Fakat hasarli dokudaki
vaskiiler yetmezlige baglt yeterli miktarda metilprednisolon bu dokuya
ulasamamaktadir. Bu durum bu ilacin etkinligini azaltmaktadir. (138,13(;)
Eritropoietin’in etkilerinden biri de spinal kord'daki vazodilatasyon etkisi ile
kanlanmay1 artirarak metilprednisolon’un hasarli dokuya daha fazla ulasip, omurilik
reperfiizyonuna katkida bulunmasidir. Bu ¢aligmanin, daha énce yapilmadigim
literatiir taramamizda belirledik.

Yaptigmuz c¢alismada ilag dozlann Alfredo Gorio ve arkadaslarimin
¢alismalarindaki eritropoietin dozlan referans alinmugtur.

Spinal kord galismalarmda histopatolojik degerlendirmeler néron koruyucu
etkileri belirlemekte Onemlidir. Spinal motor noronlarnin invivo iskemik
yaralanmalarina karsin nérolojik fonksiyon testi ile de paralellik gdstermektedir.

Biz de bu g¢aliyjmamzda; motor fonksiyon testleri ile histopatolojik
incelemeler arasinda iyi bir korelasyonun oldugunu gézlemledik.

Ortaya ¢ikan eritropoietin 1000 i.i./kg/gtin ile 3000 i.i./kg/giin sonuglari,
kontrol grubundan istatiksel olarak anlamhydi. Bu sonug¢ Alfredo gorio ve
arkadaglarinin yapti§1 ¢aligmadaki eritropoietin, néromotor fonksiyon testleri
sonuglari ile paralellik géstermektedir.

Yaptigimiz ¢alismada kontrolgrubu , metilprednisolon , metilprednizolon +
thEPO (1000i.4./kg), thEPO (3000i.t./kg) grubu arasindaki fark anlamli bulunmus
olup, metilprednizolon + rhEPO (3000i.ti./kg) grubu’nun en etkili oldugu néromotor
fonksiyon testleri ve histopatolojik veriler sonucunda istatiksel olarak anlamli
bulunmus olup,deneysel omurilik zedelenmesi sonrast yeni farmakolojik ajanlarin
kullaniimasi, yeni ¢alismalarin 6niinii agabilmesi agisindan faydali olabilir.

Sonu¢ elarak; Bu 6n calismamizda, deneysel spinal kord travmasimn
medikal tedavisinde eritropoietin’in etkinligini saptadik. Daha ileri ¢alismalarla bu
verilerin irdelenecegine ve bir giin eritropoietin’in spinal kord yaralanmasimn

tedavisinde rutin kullanilacagina inanmaktayiz.
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OZET

Iskeminin sonrasi1 dokuda serbest radikaller birikerek omurilikte
hasarinin olugmasinda 6nemli rol oynamaktadir. Metilprednizolon potent bir
fipidperoxidasyon inhibitoriidiir, ama Braughler ve arkadaslarinin yaptiklari
calismada travmatik spinal kord da metilprednizolonun yeterli doku
konsantrasyonuna ulasamadifi goérilmiistir (o Yapilan c¢alismalarda
Eritropoietin’in  antioksidan, antienflamatuvaro7,125y ve vazodilatatér (115
etkisinin oldugu gorilmistiir. Biz yaptigimiz ¢alismada Eritropoietin ile
metilprednizolon’un biyoyararlanimin: arttirabilir miyiz sorusuna cevap aradik.
Galismamizda iki parametreye baktik 1-Ratlarin ndromotor(swimming testi ile)

yanit1 2- Histopatolojik inceleme yapild:.

Yaptigimiz ¢aligmada 48 adet rat kullamildi. Noérolojik fonksiyon

tesetlerinden sonra histopatolojik inceleme yapildi.

OY, anevrizma klip modeli ile olusturuldu. Islem sonunda biitiin ratlarin
paraplejik oldugu gozlendi. Kor olarak, kontrolgrubu, metilprednizolon grubu,
Eritropoietin10001.ti./kg  tek  doz, Eritropoietinl000i.i./kg ¢ doz,
Eritropoietin10001.u./kg tek doz + Metilprednizolon, ve
Eritropoietinl 000i.1./kg {i¢ doz + Metilprednizolon gruplari olusturuldu.

Yaptigimiz ¢alismada Eritropoietinl1 0001.1i./kg tek dozda intraperitoneal
Eritropoietin1000i.ti./’kg  ii¢  dozda intraperitoneal olarak  verildi.
Metilprednizolon 30 mg / kg bolus, 5.4 mg / kg sekiz saat boyunca verildi.

Islem sonucunda diger dort grubun skorlari, kontrol grubundan istatiksel
olarak anlamli oldugu gozlendi.. Yaptifimiz ¢alismada kontrol grubu ile
Metilprednizolon grubunu degelendirdigimizde ortaya ¢ikan fark istatiksel
actidan anlamli bulunmustur. ( P<0,01 )Noromotor fonksiyon testleri
(swimming testi ile)sonuglarina gore;

Kontrol grubu ile Eritropoetin 1000 {inite grubunu degerlendirdigimizde
ortaya ¢ikan fark istatiksel olarak anlamli bulunmustur. ( P<0,01)

Kontrol grubu ile Eritropoétin 3000 tnite grubunu degerlendirdigimizde
ortaya ¢ikan fark istatiksel olarak anlamli bulunmugtur. ( P<0,01)

Kontrol grubu ile Eritropoetin 1000 iinite + Metilprednizolon grubunu
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degerlendirdigimizde ortaya ¢ikan fark istatiksel olarak anlamli bulunmustur.
(P<0,01)

Kontrol grubu ile Eritropoetin 3000 iinite + Metilprednizolon grubunu
degerlendirdigimizde ortaya ¢ikan fark diger gruplardan istatiksel olarak

anlamli bulunmugtur. ( P<0,01)

Bu durum, Eritropoetin 3000 {inite+ metilprednizolon birlikteliginin
omurilik zedelenmesi sonucu olusan nérolojik fonksiyon kaybmin anlamli
derecede diizeldigini goézlemledik., mevcut ¢alisgmamizin devam edecek

caligmalar ile desteklenmesi gerektigini diisiinmekteyiz.
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SUMMARY

Free radikals after ischemia are an important cause of the spinal cord
injury.Methyprednisolon that inhibitis the lipidperoxidation could not reach enough
tissue consentration ,reported by braughler et all. Some studies showed that
Eritropoetin has antioxidan, antiinflamatuar and vasodilatator effect.we researched to
increas the bioutilities of Eritropoetin and Methyprednisolon using. We controlled
two parametres;

1.Neuromotor answering of rats(With swimming test)

2.Histopatologie details.

On 48 rats, neurologic fonctions are evaluated after that histopatologic
observations are orgined.

Spinal cord injury accured by anevrismal clipp model.After processing,all the
rats were paraplegic.

We  distributed the double-blind control  group,methyprednisolon
group,Eritropoetin  1000i.ii./kg one dose and Eritropoetin 1000i.i./kg three
dose,Eritropoetin 1000i.i/kg one dose +methylprednisolon group.And eritropoietin
10001.i/kg three dose + methylprednisolon group.

In our studies,eritropoietin 1000i.ivkg one dose intraperitoneal, ,eritropoietin
1000i.i/kg three dose intraperitoneal used on rats.Additionally , methylprednisolon
used 30 mg/kg bolus after that 5.4 mg/kg during the eight hours.

-After the proses, we obsorved the scors of the four group.Were mainly
different from the control group.Our studies showed magnificient ststistic differences
betwen control group and methylprednisolon group.(p<0.001).

We evaluated the results according to the neurolojic fonction tests
(swimming test) and saw important differences control group and Eritropoetin
1000i.t/kg group.(p<0.001)

Same results occuried in control group and ,eritropoietin 3000i.ivkg unit
group(p<0.001)

Additional, the some results occuried eritropoietin 1000i.ivkg +

methylprednisolon group and control group.(p<0.001)
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The differences in control grour and eritropoietin 3000i.tvkg +
methylprednisolon group are very magnificient.(p<0.001)

Under this conditions , we observed that using the eritropoietin 30001.ivkg +
methylprednisolon together is more useful and magnificently treated the neurologic
fonctional deficit.At the and we have an idea that our this study can developed the

others.
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