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OZET

Omurilik yaralanmalarma bagli gelisen spinal kord hasar1 halen ciddi bir saglik
sorunu olmaya devam etmekte ve Onemli oranda isgiicii, ekonomik ve sosyal
problemlere yol agmaktadir. Amacimiz erektil fonksiyon bozuklugunun tedavisinde
etkinligi kanitlanmis olan ve periferik vazodilatatdr olarak kullanilan bir cGMP
inhibitorii olan sildenafilin, spinal travmali hastalarda standart tedavi olarak
kullanilan metil prednizolone’a alternatif veya destek etkisinin olup olmadigini
incelemektir.

Otuzbes adet Spraque-Dawley rat kullanildi. Grupl (Laminektomi yapilan
Kontrol grubu ), Grup 2 (Laminektomi + SCI), Grup 3 (Laminektomi + SCI +
Sildenafil), Grup 4 (Laminektomi + SCI + Metil-prednisolone), Grup 5
(Laminektomi + SCI + Sildenafil + Metil-prednisolone) olarak, her biri 7 rat igeren
bes gruba ayrildi. Tim ratlara T3-T4 laminektomi uygulandi. SCI + tedavi
gruplarma anevrizma klipsi (Yasargil, 180 gr closing force) kullanilarak 30 saniye
spinal cord {izerine tutularak, omurilik hasar1 olusturuldu. Uygulamalarin bitiminden
24 saat sonra tiim gruptaki fareler yiiksek doz barbitiirat ile sacrifiye edilerek siiratle
cerrahi biyopsi islemi ile travma olusturulan bdlgeden spinal kord kesiti
histopatolojik degerlendirme i¢in alindi. Bu calismada travmatik spinal kord hasari
sonucunda meydana gelen iskeminin, sildenafil ve metilprednizolon tedavisi sonrasi
meydana gelen histopatolojik degisiklikler iizerine olan etkisi incelendi. Elde
ettigimiz veriler sildenafilin noroprotektif etkisi histopatolojik incelemede anlaml
bir farklilik gostermezken, Drummond-Moore skorlamasinda motor fonksiyonlarda
anlamli bir iyilesme oldugunu gostermistir. Sildenafilin spinal kord hasarinda motor
fonkisyonlardaki bu anlamli iyilesmenin insan iizerinde ¢alismalar yapilmadan 6nce,

ratlarda daha ileri tetkiklerle yan etkileri ve glivenli doz araliklar1 caligilmalidir.

1



ABSTRACT

Spinal cord damage releated to cerebrospinal injuries are still very serious
medical issues and cause very serious labour, economical, and social problems. Our
goal is to use slidenafilin which is a CGMB inhibitor, proven to treated the erectile
malfunction erectile and used as a peripheral vasodilator, to study alternative or
supported effect of methyl prednisolone which is used to treat the spinal traumatic
patients as a standard treatment.

35 Spraque- Dawley rat were used. Groupl: (Control group which has
Lamiectomy) Group 2: ( Laminectomy + SCI) Group 3: (Laminectomy + SCI +
Sildenafile), Group 4: (Laminectomy + SCI + Methyl Prednisolone) Group5 :
(Laminectomy + SCI + Sidenafoline + Methyl-Prednisolone) divided as 5 groups
which consist of 7 rat at each group. T3-T4 Laminectomy were applied to each and
every rat. Aneurysm clips (Yasargil, 180 gr closing force) were used and hold for 30
seconds to create a damage on spinal cord to each rat at SCI+ teartment groups. 24
hours after application all of the rats in all of the groups were sacrified with high
dosage of barbiturate and a section from spinal cord were taken immediatelyfor
histopathological evaluation at damaged area by biopsy. In this study, the effects of
ischemian that happen after the traumatic spinal cord to histopathological variations
after the sildenafileand methylprednisonol teratment were observed. Data we
obtained showed that neuroprotective effects of sildenafiline did not show a
significant diffences while, according to the Drummond Moore score, motor
functions show significant progress. The effects of sildenafiline on spinal cord
damages shows a progress on motor functions. However, before using on human
there should be more advanced studies releated on side effects and reliable doses on

rats.
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1. GIRIS VE AMAC

Omurilik yaralanmalarina bagli gelisen spinal kord hasar1 halen ciddi bir
saglik sorunu olmaya devam etmekte ve onemli oranda is giicii kaybima, ekonomik
ve sosyal problemlere yol agmaktadir.

Spinal kord yaralanmalar1 en sik motorlu ara¢ kazalari sonucu karsimiza
cikmaktadir. Daha sonra is kazalari, yiiksekten diismeler ve spor kazalari
goriilmektedir. Travma sonrasi medikal ve cerrahi tedaviler, uzun siireli yogun
bakim tedavileri ve rehabilitasyon siiregleri sonrasinda hastanin tam olarak
iyilesememesi, meydana gelen sekellerin kaliciligi hastanin kendisinde ve yakin
cevresinde ciddi psikososyal problemlere neden olmaktadir. Ayrica ciddi is kayb1 ve
yiiksek tedavi maliyetlerine de neden olmaktadir.

Spinal kord yaralanmalarinda ilk yaralanma sirasinda dis etkenlerle olusan
kompresyon, patlama kiriklari, laserasyon, ezilme sonucu omurilikte olusturduklari
hasar primer hasar olarak anilmaktadir. Mekanik etkinin yarattigi ezilme ve
kontiizyon, omurilik i¢in gerekli kan akimmin azalmasina neden olur ve bu gibi
omurilikte birincil hasara neden olan etmenler engellenemez(1). Bu primer hasar
sonrast spinal kordda gelisen birtakim patofizyolojik olaylar omuriligin daha fazla
zarar gérmesine neden olur. Bu siirece de sekonder hasar denmektedir. Deneysel
calismalarda, omurilik yaralanmasi sonrast meydana gelen norolojik tabloya bu
sekonder silirecin neden oldugu gosterilmistir. Omurilik yaralanmasindaki
fizyopatolojik siirece bakildiginda yaralanmadan sonraki 2 saat i¢ginde omurilik kan
akiminda onemli diisme meydana gelmektedir. Laktik asit seviyesi yiikselmekte,
ATP ve yliksek enerjili fosfatlar diigmektedir. Yani anlamli iskemi erken donemde
baslamaktadir. Omurilikte 6dem gelisir, interstisyel basing artar ve omurilik
perfiizyonu daha da azalir. Oksijen basinci diiser, korbondioksit basinci yiikselir.
Vaskiiler otoreaaktivite kaybolur, hipoksi, iskemi ve enfarkt gelisebilir(2). Bu
ilerleyici iskemi sekonder doku yikimimin ana nedenidir. Biyokimyasal siirece
bakildiginda da yaralanma sonras1 omurilikte artan norepinefrin hasarli omurilikteki
lezyon diizeyinde kan akiminin azalmasindan dogrudan sorumlu tutulmustur.
Meydana gelen bir dizi biyokimyasal slire¢ sonrasinda kan akimi azalarak hasarin

ilerlemesine neden olurlar. Sonu¢ olarak sekonder hasara neden olan en 6nemli



etmen iskemidir ve erken donemde meydana gelmektedir. Omurilik yaralanmalar1
sonrast norolojik iyilesme icin iskeminin Onlenmesi gerekmektedir. Bir cGMP
spesifik fosfodiesteraz tip 5 inhibitdrii olan sildenafil sitrat bugiin erektil fonksiyon
bozuklugunda yaygin olarak kullanilmaktadir. ¢cGMP’1 dokuda yiiksek diizeyde
tutacak bir ilag dogal mekanizmay1 indiikliyerek korpus kavernozum diiz kasinda
kan akimini arttirir. cGMP’ nin korpus kavernozum diiz kasinda inaktif hale gegmesi
icin gerekli enzim fosfodiesterazdir (FDE). Sildenafil sitrat FDE tip 5’in selektif bir
inhibitoridiir.

Amacimiz erektil fonksiyon bozuklugunun tedavisinde etkinligi kanitlanmig
olan ve periferik vazodilatator olarak kullanilan bir c¢cGMP inhibitérii olan
sildenafilin, spinal travmali hastalarda standart tedavi olarak kullanilan metil

prednizolone’a alternatif veya destek etkisinin olup olmadigini incelemektir.



2. GENEL BILGILER

2.1 TARIHCE

Spinal travma giintimiizde ¢ok sik karsilasilan bir durum olmakla beraber ¢ok
eski donemlere ait belgelerde de karsilasildigina dair bulgular mevcuttur. Omurilik
yaralanmasi ile ilgili bulunan en eski belgeler MO 2500-3000 yillarina ait Edwin
Smith papiruslaridir(3-4). Burada omurilik yaralanmasi ¢ tedavisi olmayan hastalik *
olarak belirtilmistir. Hipokrat ta yaklasik M.O 400 yillarinda paraplejiyi tarif etmis
ve sonraki yillarda Aulus Cornelius Celcius tarafindan bildirilen bir traksiyon cihazi
gelistirilmistir. Fransiz cerrah Pare 16.ylizyilda spinal dislokasyonlar1 rediikte etmek
icin odundan bir diizenek kurmustur(6-7). Omurilik travmas: ile ilgili ilk
fizyopatolojik calisma 1890°da Schamus tarafindan tavsan omuriliginde travma
sonucu gelisen patolojik degisiklikleri inceleyerek yapilmistir (6).

Insan spinal kord yaralanmalarmin biiyiik ¢ogunlugunda primer yaralanma
mekanizmasi spinal kordun kemik yada disk materyalinin fraktiir dislokasyon ya da
patlama kiriginda spinal kordun akut kompresyonu yada laseresyonu ile gerceklesir.
Akut kord travmasinda bu kompresyonu stimiile etmek i¢in birka¢ deneysel model
gelistirilmistir (10-9-11-8). Bunlarm ilki 1911 de Allen tarafindan kdpeklerde agirlik
disiirme teknigidir (9). Bu teknik ile omurilik yaralanmalarmin belli bir standarda
kavusmas1 ve kantitatif olarak Olgiilmesi Allen tarafindan uygulanarak, kedilerde
yapilan caliymada gegici ve kalici paraplejiye neden olan agirhik miktarlarini
belirlemis, omurilikte birkac saat igerisinde gri cevherde baslayip beyaz cevhere
yayllan hemorojik nekrozu goézlemis ve ‘santral hemorajik nekroz” olarak
isimlendirmigtir. Diger primer yaralanma mekanizmalarinda biri olan akut
distraksiyon da eksperimental modellerde kullanilmistir(9). 1978’ de Kanada Toronto
Universitesi parapleji birligi spinal kord yaralanmasi arastirma laboratuvarinda
kordun akut ekstradural klip kompresyonunu gerceklestirildi(10). Bu modellerle akut
spinal kord yaralanmasinda sekonder patofizyolojik olaylar bir ¢cok laboratuvarda
yogun olarak ¢aligilmistir (11-8).

1970’11 yillardan sonraki caligmalarda travmada omurilik kan akimimin
azaldig1 ve omurilikte kan akimmi arttiran tedavilerin doku harabiyetini azalttigi

saptanmistir. Tator ve Fehlings’in yaptiklar1 ¢aligsmalar ile sekonder yaralanma



sonucu olusan vaskiiler, elektrolit dengesi, biyokimyasal ve enerji metabolizmasma
ait degisiklikler ortaya konarak, sekonder yaralanmanin 6nemine dair 6nemli bilgiler

elde edilmistir (5).

2.2.0MURILIK EMBRIOLOJISI

Sinir sisteminin gelismesi embriyonik diskin olusmasi ile baslar. Sinir sistemi
ektoderm katmanindan meydana gelir. Disk ektodermini ¢ember seklinde kusatan
bolimler sinir sisteminin 6zgiil pargalarinin olusmasina katkida bulunmak i¢in
onceden programlanmistir (12). Embriyonik gelismenin 18. Giinliik evresinde noral
plak, tiip ve tepe olusur. Once, blastoporun oniinde yer alan orta hat notokord
dokusu, tlizerinde yer alan bas uzantisinin kalinlasmasmi ve bir noral plak halini
almasii indiikte eder. Daha sonra plak iizerinde midsagital bir néral hendek belirir
ve bunun her iki yaninda yer alan ektodermal doku, noral tepenin noral katlar halinde

zeminden yiikksek bir yapr haline doniismesine katkida bulunmak iizere

programlanmistir (12).
- Ektoderm
|- Onbeyinin Gelecekteki noral tepe
naral plag

Kesit dizeyi

Naral hendek

Noral katlar

2.0 mm
1. oksipital Kesil dizeyi

somit

Romboid
sinds

Primitif
Galkiinti =

Sekil 1: 20 giinliik embriyo (arkadan goriiniis) (12).

Bu katlar ise daha sonra orta hat {izerinde bir noral tiip yapmak {izere
birbirleriyle kaynasirken ayni anda tiip koken aldig1 ektodermden ayrilir. Katlarin

kenarlarindaki 6baz1 hiicreler noral tiip duvarina veya yeni olusan tiipiin iistiinii 6rten



yiizeyel ektoderme katilmaz ve bu hiicreler noral tepe hiicreleri halini alir (12). Noral
tiip olusurken bunun limeninin her iki yaninda boylamasina bir hendek olan oluk
limitans belirir ve tlipii bir dorsal yar1 (alar plak) ile bir ventral yariya (bazal plak)
boler (12). Omurilikte temel ti¢ bolgeli kalip eriskinde de korunur. Ependimal bdlge
merkez kanalin liimenini kaplayan silindirik hiicreler halinde korunur. Manto bolgesi
hiicreleri gri cevheri yaparken marjinal bolgenin hiicreleri beyaz cevher haline
dontistir. Gri cevher, beyaz cevher ile sarilt “H” harfi seklinde bir kiitle gortiniimii
kazanir (12). Sinir sisteminin alar ve bazal plaklara boliinmesiyle olusan kalib1
izleyerek gri cevherin arka siitun ndral hiicreleri (alar) duysal iglevler ile ilgilenirken
yan-0n gri siitunlardaki hiicreler (bazal) motor isleve sahiptir. Beyaz cevherin biiytlik
bolimiinde destek ndrogliyanin serpistirilmis hiicre gévdeleri bir yana birakilirsa
noral hiicreler bulunmaz. Bu dokuyu omurilik ve beynin tiim diizeylerine yerlesmis
noronlardan ¢ikan akson demetlerinin yaptig1 cesitli traktuslar ve funikuluslar

olusturur (12).

51/, hafta (transvers kesit) Erigkin (transvers kesit)
Merkez kanal

Dorsal gri
/ sditun (boynuz)
ik

. Traktar
(ak cevher)

Merkez kanal

Dorsal alar plak Ependimal katman

g;;ﬂau‘,:? Manto katmani Duysal
T Marginal katman

Oluk limitans = A-ma==s Lateral gri sGitun

(boynuz)
Ventral gri situn
(boynuz)

Veniral bazal

plak (motor) Motor

& Traktlar

(ak cevher)

Sekil 2: Intrauterin 5% haftada omuriligin transvers kesiti (12).

Gelecegin duysal hiicreleri noral tepeden go¢ eder ve omuriligin iki yaninda,
bunun her segmenti i¢in tek bir ganglion yapmak tizere omurilik boyunca kiimelenir.
Bu hiicreler unipolar hiicrelere doniisiirken merkezi uzantilari, manto katmaninin
dorsal gri siitunundaki néronal hiicre govdeleri lizerinde sonlanmak {izere noral tiip
icine dogru biiyiir. Es zamanli olarak periferik uzantilar, omuriligin ayni segmentine
ait motor kok lifleri veya aksonlarin yani sira, aym1 bag dokusu kilifi ile sarilmak
iizere distale dogru biiyiir; bu bilesim bir spinal siniri olusturur (12). Gelisme

hizlarinin farkli olmasi nedeni ile, omuriligin ucu ile omurganin ucu arasidaki iligki



gelismenin devam etmesi ile degisiklige ugrar. Dogum sirasmnda omurilik ikinci

lomber omur hizasinda son bulmaktadir (12).

2.3 ANATOMI
2.3.1 Spinal Kord Makroskobik Anatomisi (194220)
Ortalama uzunlugu 40-45 cm, agirligi 30-35 gr’dir. Intrauterin hayatmn 3.

ayma kadar tiim kanalis vertebralisi, daha sonraki gelisim doneminde ise kanalis

vertebralisin daha hizli biiylimesi nedeniyle proximal 2/3’iinii kapsar(13).

Sekil 3: Serebral, serebellar ve Omurilik dokusu biitiin olarak

gosterilmektedir. (Interactive atlas of human anatomy, F.Netter MD)

Spinal korddan 31 ¢ift spinal sinir ¢ikar. Ilki foramen magnum ile birinci
servikal vertebra arasindan olup 8 cifti servikal, 12 ¢ifti torakal, 5 ¢ifti lomber, 5 ¢ifti
sakral, 1 cifti de koksigeal’dir. Birinci servikal ve koksigeal spinal sinirlerin arka
kokleri olmadigindan dermatomlar1 da yoktur. Her bir c¢ift spinal sinir kendi
seviyesindeki foramen intervertebraleden ¢ikar. Ust servikal seviye sinirlerin ¢ikisi
yaklagik transverstir. Servikal seviyede spinal sinir ¢ikislari kemik seviyesi ile
uyumludur. Ancak C7 segmentleri, kemige gore 2 seviye isttedir. Alt torakal ve tist
lomber spinal kord segmentleri ile kemik seviyesi aras1 3 segment vardir. Yani her
bir spinal sinir kendi foramen intervertebralisinden ge¢mek i¢in asagiya dogru
uzanir. Bu at kuyrugu benzeri yapiya kauda equina adi verilir. Spinal kordun koni
seklinde sonlanmasi konus medullaris, buradan asagiya uzanan pia lifleri de filum
terminale adin1 alir. Spinal kord iki yerde genisler: intumescentia servikalis (C4-T1
arasi, brakial pleksusu olusturan lifler ¢ikar), intumescentia lumbalis (T9-L1 arasi,

Lomber L1-4 ve sakral L4-S2 pleksusu olusturan kokler ¢ikar)(14).
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Sekil 4: Dura ve araknoid membran, subaraknoid aralik, piamater, arka
koklerin omurilikten ¢ikisi, ve ligamentum dentikulatum gdsterilmistir. (Interactive

atlas of huma anatomy, F.Netter MD)

Spinal kord icte gri cevher, dista beyaz cevherin oldugu, enine kesitte
kelebege benzer yapidadir. Gri cevherde hiicre govdeleri, baz1 aksonlar, néroglia ve
kan damarlar1 bulunur. Beyaz cevher ise miyelinli sinir lifleri, ndéroglia ve kan
damarlar1 igerir. Beyaz cevher miktar1 spinal kordun iist kisminda artar. Ciinki
merkeze tasinan perifer uyarilarm tiimii tist servikalden gecer. Gri cevher miktari ise
innerve olacak kas miktarma baghdir ve dogru orantilidir(14).

Spinal kordun 6n tarafindaki yarik fissura mediana anterior, arka yiizindeki
oluk sulcus mediana posterior, fissura mediana anteriorun sag ve solunda sulcus
anterolateralisler, sulcus mediana posteriorun sag ve solunda sulcus

posterolateralisler, sulcus mediana posterior ile sulcus posterolateralisler arasinda



sulcus intermedius posterior bulunur. Sulcus intermedius posterior viicut {ist ve alt
bolgelerinden gelen proprioseptif duyular1 merkeze tasiyan fasciculus gracilis ve
fasciculus cuneatusu ayirir. Sulcus posterolateralislerden arka kokler (duyu lifleri)
spinal korda girer, sulkus anterolateralislerden 6n kokler (motor lifler) spinal kordu
terk eder (14).

Gri cevherde 6ne uzanan cornu anterior, arkaya uzanan cornu posterior, T 1-2
veya L3 seviyesinde yana uzanan cornu lateralis yer alir. Ortada epandim
hiicrelerince sarilan kanal kanalis santralis’tir. Epandim hiicreleri serebro spinal
stvinin akis yoniinii belirler. Kanalis santralis 6niindeki gri cevher bandi comissura
grisea anterior, arkasindaki comissura grisea posteriordur (15).

Beyaz cevher funiculus posterior-lateralis-anteriordan olusur. Aferent yollarin
caprazlastig1 (decussatio) comissura alba anterior fissura mediana anteriorun hemen
arkasindaki beyaz cevherdir (15).

Spinal kordu saran en distaki zar duramater olup foramen intervertebraleye
kadar kokleri sarar. Epidural aralik, yag dokusu ve venlerle doludur. Ortadaki zar
araknoid, en igteki ise piamaterdir. Serebrospinal sivi araknoid ve pia arasindaki
subaraknoid aralikta dolasir. Pia konustan sonra asagiya filum terminale adiyla
devam eder. Dura ile araknoid S2 hizasina kadar uzanir. Spinal kord pia katlantilar1
olan ligamentum denticulatumlarla (ortalama 18-23 adet) dura dis yapragina
tutunarak sabitlenir. Spinal kord beyaz cevheri merkezden perifere, periferden
merkeze uzanan akson demetlerinden olusur ve ii¢ tip yol mevcuttur (16).

1. Intersegmental yollar : (Refleks mekanizmalarinda 6nemli.)

2. Cikan yollar(afferent)

Funiculus posteriorda ¢ikan yollar:

(proprioseptif duyulari, vibrasyon, iki nokta duyarlilik, dokunma ve basing
duyular1). Sakral bolgeden gelenler medialde, servikal bolgeden gelenler lateralde,
lomber ve torakal bolgeden gelenler ikisinin arasindadir. Fasciculus gracilis T-6
altindan, fasciculus cuneatus T-6 {iistiinden tasirlar. psilateral ylikselerek medulla
oblangatada nukleuslarma ulasirlar. Burada decussatio lemniscorum’da ¢apraz yapip
yiikselen liflere medial lenniscus adi verilir. Yiikselerek talamus VPL (ventral post

lateral) nucleus ve oradan postsantral girusa ulasirlar (16).



Funiculus anteriorda ¢ikan yollar:

a- Tr. Spinothalamicus anterior: Hafif dokunma ve basing duyusunu merkeze
tasir. Sakral ve lomberden gelen lifler lateralde, servikal ve torakalden gelen lifler
medialde taginir. M. Spinalise arka kokten giren duyular komissura alba anteriorda
decussatio yaparak ylikselir. Pons ve mezensefalonda medial lemniscus ile yakin
iligkidedir. Mezensefalonda lateral ve medial bdliimlere ayrilir. Biiyiik olan lateral
parca talamusun posterior ve ventral posterolateral nucleusunda, medial parca ise
aquadactus mezensefali etrafindaki gri cevher ve talamusun intralaminar
nucleusunda sonlanir. Postsinaptik lifler kapsula interna ve korona radiata ile duyu
korteksine ulagir.

Tek tarafli lezyonunda ¢ok az dokunma duyusu kaybi goriiliir. (Ayn1 uyariy1
funiculus posteriorda tasir). Bilateral lezyonunda hafif dokunma duyusu kaybolur.

b- Tr. Spinotectalis: Bas, boyun ve goziin kaynaga dogru istegimiz disi
hareketini saglar.

c- Tr.spino-olivarius posterior:Nucleus olivarius aksesoriusta sonlanir.

d- Tr. Spino-olivarius anterior: Serebellumda sonlanir.

e- Tr. Spinoretikularis: Beyin sapi retikuler nucleuslarda sonlanir. Davranis,
biling ve elektrokortikal aktivite modulasyonu ile ilgili yoldur.

Funiculus Lateraliste ¢ikan yollar:

a-Tr. Spinothalamicus lateralis: Agr1 ve 1s1 duyularini merkeze tasir. Sakral ve
lomber uyarilar lateralde, torakal ve servikal uyarilar mediyalde tasmir. Ag1 uyarilari
onde, 1s1 uyarilar1 arkada yer alir. Spinal korda arka kdkten giren uyarilar komissura
alba anteriorda girdigi seviye veya bir alt ve bir {istten karsiya gecerek duyu
korteksine (talamustaki ventral posterolateral nukleus vasitasi ile) ulasir. Unilateral
lezyonlarda viicut kars1 tarafinda agr1 1s1 duyu kaybi olur.

b-Tr. Spinocerebellaris posterior: Kas igcigi, golgi tendon organi, dokunma
ve basing reseptorlerinden aldig1 bilingsiz proprioseptif duyular: serebelluma tasir.

Postiiriin ince koordinasyonu ve ekstremite kaslarinin hareketleriyle ilgisi
yoktur.

Capraz yapmadan serebelluma ulasir.

c-Tr. Spinocerebellaris anterior: Tr spino cerebellaris posterior ile benzer



uyarilar1 taswr. Ancak comissura alba anteriorda g¢apraz yaparlar ve pedinkulus
serebellaris siiperiorda ikinci ¢caprazini yaparlar.

d-Tr. Cuneocerebellaris:

3- Inen Yollar (Piramidal, efferent yollar)

Somatik hareketler, visseral inervasyon, kas tonusu modifikasyonu, refleks ve
duyu uyarilarinin merkezi iletimi ile ilgilidir.

a-Tr. Corticospinalis:

Liflerin %30’u pirimer motor alandan, %30’u premotor alandan, %40’1 duyu
korteksinden kaynaklanir. Bu lifler yelpaze seklinde olup corona radiata admi alir.
Capsula interna krus posteriorundan gec¢ip mezensefalonda krus serebruma ulasir.
Ponsda eminensia piramidalisleri, medulla oblangatada piramidleri olusturur. Beyin
sapinda 3,6 ve 12 kranialler ile yakin iligkidedir. Medulla oblangata alt smirinda
%75-90 lif capraz yapar. Bu lifler decussatio pyramiderum admni alr ve tr.
cortikospinalis lateraralis olusturur. Capraz yapmayanlar ise tr.cortikospinalis
anterior olarak isimlendirilir. Tr. Cortrospinalis lateralis liflerinin %55°1 servikal,
%20’si torakal ve %25’ lumbosakral seviyede sonlanir. ince, istemli hareketlerle
ilgili bu yolun herhangi bir seviyede lezyonu paralizi ile sonuglanir. Kas tonusu
kaybi, antigravite, kas tonusu artisi, hiperaktif derin tendon refleksleri, abdominal ve
kremasterik refleks kayb1 ve Babinski (+)’1igi gozlenir.

b-Tr. Tectospinalis: Cogu lif C1-C4 arast sonlanir. GOérme ve isitme
uyarilarma bagli postiir refleksini diizenler.

c-Tr. Rubrospinalis:

d-Tr. Vestibulospinalis (Ekstansor kaslar1 stimiile eder)

e-Tr .Fastigiospinalis (16,17).

2.3.2 Spinal kordun Mikroskobik anatomisi

Omuriligin transvers kesiti incelendiginde gri ve beyaz maddeden olustugu
goriilmektedir. Gri madde (substantia grisea centralis): Gri maddenin her iki yarisi
hilal seklindedir ve laterale yonelen konkavite ve gri komissur ile biitiin olarak H
seklini alir. Koronal planda santral kanaldan gegen hayali bir ¢izgi her iki hilal

seklini boliimlere ayirir; anterior(ventral), posterior (dorsal) kolonlar.
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Anterior kolon (kolumna anterior): One dogru ydnelmis, genis, ddrtgen
seklindedir. Arka kismi taban, 6n kismi bas olarak adlandirilir. Torasik bolgede
anterior kolonun posterolaterali liggen bir alan olusturarak lateral kolon adini alir
(23).

Posterior kolon (kolumna posterior): Uzun ve silindiriktir, arka tarafa ve
laterale dogru yonelir. Posterolateral sulkustan ince bir ak madde tabakasi olan
Lissauer traktusu ile ayrilir. Taban, boyun, bas ve apeks kisimlarindan olusur. Gri
madde lateral funikulusa dogru c¢ikintilar yaparak anterior ve posterior kolonlar
arasinda retikuler formasyon denilen bir ag sistemi olusturur (23).

Santral kanal (kanalis santralis): Omurilik boyunca seyreder. Kanal oniindeki
gri madde anterior gri kommissur, arkasi ise posterior gri komissur olarak
adlandirilir. Kanal medulla oblangatanin alt kisminda ilerleyerek 4.ventrikiile agilir
ve filum terminaleye ulasir. Konus medullarisin alt boliimiinde fuziform bir
genisleme ile terminal ventrikiilii olusturur (vertikal uzunluk 8-10 mm dir ve bu

ventrikiil 40 yas sonrasinda oblitere olur).

CEREVICAL =

« cervical
. enlargement

intermed.
cell colurmn

'”' \-lumb osacral

enlargement

Sekil 5: Omuriligin degisik seviyelerdeki transvers kesitleri(23)
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2.3.3 Spinal Kordun Arteriyel Beslenmesi

Peroperatif donemde, spinal kordun hasar gérmesine neden olan en 6nemli
etken iskemidir. Bu nedenle spinal kordun arteriyel dolasiminin ve beslenme
Ozelliklerinin ~ bilinmesi, iskemik hasar mekanizmalarmm  anlasilmasini
kolaylastiracaktir (18).

Insan spinal kordu, 1 adet anterior spinal arter (ASA) ve 2 adet posterolateral
spinal arter’le (PLSA) perfiize olmaktadir (19). Bunlar, list bdlgede vertebral
arterlerden ¢ikarlar ve subaraknoid aralik i¢inde asagiya dogru devam ederler. Bu
seyir  esnasinda, birbirleriyle i1yi belirlenemeyen, sayilar1 da tahmin edilemeyen
sirkumferensiyal anastamotik kanallar vasitasiyla iliskidedirler. Bazen, posterolateral
spinal arterler postero-inferior serebellar arterlerden ¢ikabilmektedir. ASA, spinal
kord kanmin %75’ini saglamaktadir. Genellikle anatomik devamlilig1 olan diiz bir
damar seklindedir. Oysa PLSA daha ¢ok pleksus goriinlimiindedir (19). Ayrica, aorta
ve dallarindan ¢ikan, sayilar1 25-30 cift arasinda degisen segmental damarlar da
mevcuttur. Bunlarin ASA ile anastomoz yapabilme potansiyelleri vardir. Bunlardan
12- 14’1 direkt olarak aortadan digerleri ise vertebral arterler, tiroservikal ve
kostoservikal turunkuslar ve iliak arterlerden ¢ikmaktadir. Bu damarlar arkaya dogru
seyrederek anterior ve posterior kollara ayrilirlar. Anterior dal interkostal arter olarak
gogiis duvarinda devam eder (Abdominal bolgede karmn duvarmin posterolateral

boliimiinii ve bel bolgesini kanlandirirlar) (19).

Sekil 6: Spinal Kord Arteryel Kanlanmasi
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Posterior dal ise anterior ve posterior radikiiler arterlere ayrilarak spinal
arterlere ulasirlar. Anterior radikiiler arter, ASA ile birleserek spinal kordun ve spinal
korddan direk olarak c¢ikan sinirlerin beslenmesine katkida bulunur. Segmental
arterlerin bazilar1 da direk olarak spinal korda ulagmaktadir. Spinal kordun iist
bolimiine (C1-T2/T3 diizeyi) 3-5 adet anterior radikiiler arter beslenme destegi
verirken, midtorasik boliime (T4—T7/T8) sadece bir adet anterior radikiiler arter
ulasir, bazen o da yoktur. Spinal kordun alt torasik ve lomber béliimii ise (T8-L5) 3-5
adet anterior radikiiler arterlerden beslenir. Bunlardan biri ¢ok oOnemlidir ve
"Adamkiewicz" adin1 almistir. Bu arter insanlarin %90’ ninda T8 -L3 diizeyinden ve
genellikle de sol taraftan ¢ikmaktadir (%20 sagdan) (20).

Genis ¢alisma serilerine gore insanlarda Adamkiewicz arteri %15 olguda T5-
T8, % 7 5 olguda T9-T12, %10 olguda ise L1-L2, diizeyinde aortadan c¢iktigi
gosterilmistir (21).

Wadouh ve arkadaglar1 (22) bu arterin lomber spinal kord perflizyonundaki
onemini, ligatiire edildigi deneklerin %70’inde parapleji gelisti§ini gostererek
vurgulamiglardir. Dolayisiyla bu arterin ¢iktigi diizeyin bilinmesi biiylik 6nem

tasimaktadir.

2.4 OMURILIK YARALANMASININ FiZYOPATOLOJISi

Akut omurilik yaralanmalarmin patofizyolojisi, dakikalar i¢inde olusan ve
glinler veya haftalar boyunca devam eden molekiiler ve hiicresel degisiklikleri
tetikleyen ilk (primer) hasar ve primer hasari takiben gelisen ve spinal korda daha
fazla zarar veren sekonder hasar ile agiklanmaktadir. Sekonder hasar zincirinin
durdurulmast i¢in noral dokunun korunmasi (ndroproteksiyon) onemlidir. Otopsi
calismalarinda, spinal kord yaralanmalarmin 6nemli bir kisminda klinik olarak tam
yaralanma olsa dahi, omuriligin biitiinliigliniin korundugu gostermistir. Ayrica
deneysel ¢aligmalar, spinal aksonlarin az bir oranda dahi korunmasinin (%12 kadar)
norolojik iyilesmeyi destekleyecegini gostermektedir. Bdylece, hasarli bolgeyi
gecebilen fonksiyonel akson oranmi artwran ya da bu aksonlardan gelen zayif

uyarilara alt motor ndronlarin yanitin1 artirici her tiirlii girigim, norolojik iyilesmede
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belirgin etki gosterebilir(25).

Omurilik yaralanmalarinda en etkin tedavi, sekonder hasarin dnlenmesidir.
Omurilik yaralanmasinda sekonder hasarin Onlenmesi i¢in hedefler: iskeminin
onlenmesi, glutamaterjik, kolinerjik ve katokolinerjik norotransmisyon sistemleri,
serbest radikal liretiminin engellenmesi, lipid peroksidasyon, kalsiyum ve diger iyon
kanallari, biiyiime faktorleri, norotrofik faktorler, inflamasyon siireci, endojen opioid

reseptorleri, enzimler, apoptotik hiicre 6liimii ve rejenerasyon mekanizmalaridir(25).

Primer Hasar

Primer hasar spinal kordun kendisine veya ¢evresindeki vertebral kolona ait
cesitli travma olugma sekillerini takiben gelisir (26). Omurilikte olusan yaralanma
miktarinda basidan ¢ok darbe etkeninin daha etkili oldugu bilinmektedir
(2,25,43,61,62,63,64). Travma sonucu omurilikte primer hasarin olusumunda
omuriligin maruz kaldigi mekanik travmanm sekli ve etkinliginin anlasilmasi
amactyla Thomas E. Anderson’nun agirlik diisiirme ve klip kompresyon yontemiyle
yaptig1 deneysel calismada, travma etkeninin omurilige dokunma hizi ile basi
miktarmin omurilik iizerinde olusturdugu yaralanmanin fonksiyonel Ozellikleri
belirlenmistir(24,43,61,62,63,64,65,66,67).

Medulla spinalis i¢indeki kanama, mekanik hasar sonrasi erken donemde
ortaya ¢ikarken, kan akimimnin kesintiye ugramasi daha ge¢ meydana gelir. Kan
akimmin kesilmesi hipoksi ve iskemi ile birlikte lokal enfarkt olusmasimni saglar. Bu
ozellikle yliksek metabolik gereksinimi olan gri cevherin hasarlanmasina yol acar.
Hasarlanan alandan gecen noronlar fiziksel olarak kesintiye ugrar ve myelin
kalinliklarinda azalma meydana gelir. Gelisen 6dem ve makrofajlar da sinir iletisinin
bozulmasina katkida bulunur (35). Sonu¢ olarak gri cevherin geri doniisiimsiiz
hasarmin ilk saatler i¢inde oldugu, beyaz cevherin ise 72 saat igerisinde geri

dontissiiz hasarlandigi diistintilmektedir (36).
Sekonder Hasar

Omurilik yaralanmasinda iki basamakli mekanizma kavrami Allen’in

1900’lerin baslarinda, omurilik travmali hayvanlarda ilerleyici hasar olustugunu
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gostermesi ile ortaya atilmistir (31). Dohrmann ve Wick’in (24) 1971 yilinda
yaptiklar1 deneysel ¢alismada travma olusturulan omurilikten c¢esitli zaman
dilimlerinde alinan parcalarin elektron mikroskopik incelemesinde; ilk 5. dakikada
gri madde igerisinde yer alan veniillerde degisikliklerin basladigi ancak aksonlarda
herhangi bir degisimin olmadigi izlenmis, travmadan sonraki 15 ile 30 dakika
arasinda yapilan kesitlerde postkapiller ve muskiiler veniillerin perivaskiiler
bolgelerinde eritrosit ekstravazasyonu ile kii¢iik hemorajiler olustugu ve bazi aksonal
degisikliklerin basladig1 tesbit edilmistir. Travmadan sonraki 4. saatte myelin
kilifinda yirtilmalar, aksonal dejenerasyon ve iskemik endotelial yaralanmalar
goriilmekte ve takip eden 5 giin igerisinde aksonal degisiklikler ilerleyerek nekrotik

odaklarin olusmasi ve kist formasyonu ile sonu¢lanmaktadir.

. - Primer
Petesiyel hemoraiji -+
hasarlanma

h 4

Depolarizasyon Dinerfin salinimi
«{ Demir salinimi

Voltaj bagimh Glutamat salinimi |: |
kanallarin aciimasi
(Na” K* Cca™)
Opiat

NMDA ve |— reseptor
AMPA reseptor aktivasyonu
aktivasyonu
‘ intraselliler Ca™ artisi ‘1—
Mitokondrial NOS AA kaskadinin aktivasyonu Kalpain
disfonksiyon aktivasyonu (COX1, COX2, 5L0) aktivasyon
Enerji Reaktif oksijen v h 4

yetersizligi arinleri olusumu PG2a, TxA: Lékotrien Sitoskeletal
1 laktat yikim

\‘/1

Lipid I 3
peroksidasyonu W Aksonal hasar

v

Mikrovaskiler |
hasar

v

A 4

Myelin hasan

iskemi

Norolojik
L artisi hasar

PMN ve notrofil

A

Sekil 7: Spinal kord sekonder yaralanma patofizyolojisi (69)
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Tablo 1: Omurilik yaralanmasmin patofizyolojisindeki sekonder hasar

mekanizmalari

Sistemik etkiler ( Norojenik sok)
Kalp hizinda kisa stireli artis, daha sonra uzun siireli bradikardi
Kan basimci kisa siireli hipertansiyon, daha sonra uzun siireli hipotansiyon
Periferik direncte azalma
Kalp debisinde azalma

Omurilik mikrodolasiminda lokal vaskiiler hasar
Kapiller ve veniillerde mekanik bozulma
Kanama (6zellikle gri cevherde)
Mikrodolasimda kayip, mekanik, tromboz, vazospazm

Biyokimyasal degisiklikler
Serbest radikal tiretimi
Lipid peroksidasyon
Eksitotoksisite (glutamat)
Norotransmitter birikimi
Endojen opioidler
Katekolaminler (noradrenalin, dopamin)
Aragidonik asit salmimi
Eikosanoid tiretimi
Prostaglandinler
Sitokinler

Elektrolit kaymalan
Intraselliiler kalsiyumda artis
Intraselliiler potasyumda artis
Intraselliiler sodyumda artis

inflamatuar Cevap
Serbest radikal tiretimi
Akson yikimi
Miyelin artiklarmin uzaklastirilmasi
Sitokinlerin salinimi
Glial hiicre aktivasyonu
Oligodendrositlerde sitotoksik etkiler
Waller dejenerasyonu

Odem
Apoptozis

Enerji Metabolizmasinda Kayip
Azalmig ATP iiretimi
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2.4.1 Sekonder Hasar Olusumunu Etkileyen Faktorler

2.4.1.1 iyon mekanizmalan

Tim noronal yaralanmalarin patogenezinde temel mediatér olarak rol
oynayan faktor hiicre igerisinde miktar1 oldukca artan serbest kalsiyum iyonlaridir.
Kalsiyum travma sonrasi kisa ve uzun siire icerisinde yaptigi etki ile ndronal
fonksiyon ve sonradan olusacak olan reorganizasyonda onemli derecede etkilidir

(32,31,33,34-36).

2.4.1.2 Eksitator aminoasitler

Omurilik yaralanmasi sonrasi eksitator aminoasitlerden (EAA) glutamat ve
aspartat dakikalar icinde hizla yiikselir. EAA hasarinda, hiicre i¢inde sodyum ve
kalstum artig1 hiicre sismesi ile proteazlar, kinazlar ve fosfolipazlar gibi kalsium
bagimli olaylarin baslamasina neden olur. Kafa travmasinda en giiclii eksitotoksik
etki NMDA reseptorleri araciligiyla olurken, travmatik omurilik yaralanmasinda

AMPA ve kainat gibi non-NMDA reseptorleri tizerinden olmaktadir (25).

2.4.1.3 Opiat reseptorleri
Opiat reseptor blokajmin ilerleyici doku hasarmmi Onlemesi, sekonder
yaralanma patofizyolojisinde endojen opioidlerin rolii olabilecegini diisiindiirmiistiir

(25).

2.4.1.4 inflamatuvar cevap

Omuriligin travmatik yaralanmasi sonrasi enflamasyon cevabi saatler i¢inde
baslar. Bu cevap endotel hasari, enflamasyon mediatorlerinin salmimi, vaskiiler
permeabilite artisi, 6dem gelisimi, periferal enflamatuar hiicrelerinin gogii ve
mikroglianin aktivasyonu olarak gozlemlenir. Polimorfoniikleer graniilositler lezyon
bolgesini ilk birka¢ saat igerisinde infiltre etmeye baslar. birinci giinde en {ist
degerine ulasir ve iigiincii giinde kaybolurlar. Ikinci dalgada yaralanma bolgesine
migrasyon gosteren periferal hiicreler monosit, makrofaj ve mikroglial gruptur.

Metilprednizolon, PAF antagonistleri, siklooksigenaz ve lipogenazlarin hepsi

etkilerini enflamatuar cevaplar1 kismen azaltarak ya da tamamen inhibe ederek
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gostermektedirler (25,37,38).

2.4.1.5 Vaskiiler mekanizmalar ve endotel hasari

Tator ve Fehlings’in (5) 1991 yilinda kolloidal karbon anjiografi yontemiyle
yaptig1 deneysel ¢alismada siddetli travma sonras1 omurilikten 15. dakika, 2. ve 24.
saatlerde aldig1 kesitlerde hem travma bolgesinde hem de travma bolgesinin kranial
ve kaudal bolgelerinde yer alan veniillerde, kapiller yapilarda ve arteriollerde
yetersiz dolum oldugunu tesbit etmistir. Postravmatik iskeminin kesin nedeni tam
olarak bilinmemektedir. Vaskiiler etkiler, hem spinal kord hasarinin basinda hem de
takip eden zamanda ciddi hasar yaratmaktadir. Bu vaskiiler etkiler hemorajik ve
iskemik hasar olusturmaktadir. Hasarlarin hem rostral hem de kaudalinde ki
alanlarda ilk mekanik travmaya bagl olarak mikrosirkiilasyon, 6zellikle de ventiller
ve kapillerlerde hasar goriilmektedir. Anterior spinal arter gibi genis damarlarda bu
mekanik zarara bagli hasarlar daha az goriilmektedir (39,31). Kanama veya
petesilere neden olan bu hasar, zaman igerisinde hemorajik nekroza gitmektedir.

Pekcok arastirmada posttravmatik iskeminin mevcudiyeti degisik spinal kord
kan akimi 6lgme teknikleri ile gosterilmistir (31). Direkt travmaya bagli vazospazm
ve intravaskiiler tromboz da posttravmatik iskemiye katkida bulunmaktadir (31).
Sonu¢ olarak medulla spinalis yaralanmasindaki vaskiiler etki, muhtemelen altta
yatan mekanik travma, mikrosirkiilasyon kaybi ve otoregiilasyonun bozulmasina
bagli olarak kanamaya neden olmaktadir. Iskemi ise bu vaskiiler etkinin bir sonucu
olarak tromboz, vazospazm ve mikrosirkiilasyon kayb1 veya sistemik
hipoperfiizyona bagli diisk kan akimindan kaynaklanmaktadir. Yaralanmay1
olusturan mekanik travma, vazoaktif aminlerin salmimi, hemoraji, trombozis,
trombosit agregasyonu, endotel hasar1 ve sisme vazospazmi tetikleyebilir. Bir
norotransmitter ve eksitator aminoasit olan Glutamatin da sekonder wvaskiiler
yaralanmada etkisi oldugu diistiniilmektedir. Glutamat reseptdrlerinin uyarilmalari
sonucu sodyum hiicre igine toplanarak sitotoksik 6deme yol acar. Ayrica hiicre ici
kalsium konsantrasyonunun artmasit sonucu hiicre yikimi gelisir (32,34,35).
Endoteldeki NMDA reseptorlerinin blokaji ile hiicre i¢i kalsiyum blokaji dnlenebilir.
Bir NMDA reseptor blokeri olan MK-801 in omurilik yaralanmasinda ndroprotektif

18



etkisi gosterilmistir (5,25).

2.4.1.6 Apopitozis

Apopitozis 6len hiicrenin fagositozu ile sonug¢lanan, niiklear kromatinin
kondansasyonu, sitoplazmik organellerin paketlenmesi ve plazma membraninda
degisiklikler ile karakterize bir hiicre oOlimil c¢esididir. Apopitozis intraselliiler
proteolitik bir siire¢ tarafindan regiile edilir. Primer olarak sistein proteinlerinden
olusan kaspas ailesinin iiyelerinin proteolitik olarak birbirlerini ve birgok
intraselliiler anahtar hedef proteinini bolerek aktiflemesi ile hiicre Olimiiniin
gerceklestirilmesi esasina dayanir (25,40).

Yakin zaman Once yapilan c¢alismalar antiapopitotik ajanlarin ndroprotektif
olabilecegini gostermistir. Li ve ark. (41) akut omurilik yaralanmasindan sonra
kaspas-1 ve kaspas-3 inhibisyonunun lezyon boyutunu kiiciilttiigiinii ve norolojik
tyilesmeye neden oldugunu gosterdiler. Ancak Ozawa ve ark. (42) ratlarda omurilik
yaralanmas1 sonrasi uygulanan caspase blokerleri gibi apopitotik inhibitorlerin
apopitozu  Onlemedigi, histolojik ve klinik diizelmeye neden olmadigini
gostermislerdir. Omurilik yaralanmalarinda apopitoz inhibitérlerinin denenmesi ¢ok
yenidir. Omurilik yaralanmasinda apopitoz mekanizmasmin anlasilmas1 ve peptid
olmayan apopitoz inhibitorlerinin gelistirilmesi ile ileride daha basarili sonuglar

alinabilir.

2.4.2 Lezyon Bolgesinde Patolojik Degisiklikler

Yaralanmadan  sonraki ik  degisiklik  omurilik  gri  cevher
mikrovaskiilaritesindeki ilk degisikliklerdir. Santral kanal etrafi ve 6n boynuzdaki
multifokal petesial hemorajiler saatler iginde radial olarak yayilma egilimindedirler.
Mikrotrombiislerin gézlenmesi ve kanin ekstravaze olmasi ilk 24 saatte belirginlesir.
Yaralanmadan dakikalar sonra endotel bileskeleri acilmaya baslar. Santral petesiler
genisledikce glial reaksiyon ve noronal dejenerasyon belirgin hale gelir. Gri
cevherdeki nekrotik degisiklikler ilk saatlerde artar, 8. saatten sonra beyaz cevhere
yayllmaya baslar. hiicre i¢i kalsium artis1 sonucu niikleazlar, proteazlar, kinazlar,

lipazlar ve NO sentetazin aktivasyonu ile hiicre hasar1 artar ve hiicre 6limii nekroz
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yada apopitoz seklinde gergeklesir (25).

Histopatolojik Degisiklikler:

Doku 6demi, iskemi, hiicre icine iyon kagisi, serbest radikal hasari gibi
reversibl olan, norolojik fonksiyonlarm azalmasmma neden olan sekonder
hasar;dakikalar, saatler icinde gelisir. Bircok arastrmaci degisikliklerin 24 saat
icinde olustugunu gostermistir. Travma sonrasi gelisen histopatolojik degisiklikler
medulla spinalis travmasi sonrast sekonder hasari Onlemeye yonelik tedavi
metodlarinin arastirilmasinda akut patolojiler degerlendirilmesi gerekiyor.

Travma sonras1 5. dakika :

Santral kanal cevresindeki miiskiiler damarlarda liimenin intakt goriilmesine
ragmen hafif bir sisme ve gerilme, ciddi sivi artis1 dikkati g¢eker. Eritrosit
dejenerasyonu ve trombiis formasyonu yoktur. En ¢ok gri cevherde olmak iizere
beyaz gri cevher sirinda irili ufakli birbirine karismis kapiller veniil kaynakli
hemorajiler mevcuttur. Elektron mikroskobik olarak primer hemoraji kapiller ve
veniillerin duvarindaki defektler ile karakterizedir. Bu defektlerin etrafi sirkiiler
hemoraji, trombosit, fibrin ve graniilositlerle sarilmis bir graniiler tikagla
doldurulmustur. Veniillerin endotelial yiizeylerinde pinositotik vezikiillerde artis
vardir. Endotelial birlesim yerlerinde agilma yoktur. Noronlar santral yerlesimli
niikleuslar:, stoplazma icinde diizgiin dagilimli kromatinleri ile normal
goriiniimlerini  korurlar. Zaman gectikge hiicre membranlar1 angiiler olur ve
cevresindeki ndropillerden periseliiler temiz alanla ayrilirlar (54).

Travma sonrasi 15. dakika

Norolojik lezyon olusmustur. Hiicrelerin ve sinir liflerinin ¢ogu lezyon
bolgesinde intakt olmasma ragmen travma bodlgesinden gecen impuls iletisi
kaybolmustur ve hayvan paraplejik hale gelmistir. Noronlarda astroglial sisme ve
periaksonal genisleme mevcuttur (54,54). Gri maddedeki arteriol ve veniillerin izole
riiptlirii ile perivaskiiler alana eritrosit sizmasi olur. Elektron mikroskobik olarak
perivaskiiler alanlarda, postkapiller veniille ve muskiiler veniillerde eritrosit
mevcuttur. Liimen perivaskiiler alanla iligkilidir. Gri maddede kapiller ¢evresindeki

astrositik yapilarda sisme mevcuttur, perivaskiiler alan, postkapiller veniil, muskiiler
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veniillerdeki eritrosit fokiisleri disinda ak madde de normal limitlerdedir.

Travma sonras1 30. dakika

Eritrosit ve serdz sivinin perivaskiiler birikimi ve c¢evre parenkime
yayillmasinda artma goriiliir. Bu degisiklikler daha ¢ok santral kanal ¢evresi ve dorsal
boynuzda belirgindir. Gri maddenin biiyiik bolimii hemorajik ve ekstravazasyon
belirgindir. Ak maddede petesial kanamalarin da arttig1 gbézlenir. Noronlarda ve
ultrastiiriiktiire] myelin liflerde aksonal dejenerasyon goriiliir. Ak maddede lakiiner
bal petegi goriiniimii olusmustur. Akson ¢aplar1 ve myelin kilifi kalinlhiginda artis
olmamustir (54,55).

Travma sonrasi 1. saat

Gri maddede petesial kanamalarla beraber ak maddede birkag kiigiik kanama
odag goriilebilir. On boynuzdaki noéronlarda sinirlarinda diizensizlik, hiperkromazi
ve biliziilme saptanir. Myelin incelendiginde boya tutma Ozelliginde azalma ve
longitudinal traktuslarda kiigiik vakiioller saptanwr. Elektron mikroskobik
calismalarla peri aksonal mesafenin genisledigi, myelin kiliflarin seklini yitirdigi
ozellikle kalin liflerde yariklar olustugu saptanir (54).

Travma sonrasi 4. saat

Gri maddede belirgin olmak {izere hemorajik lezyon en st diizeyine
ulagmustir.

Sekonder iskemik hasarin gostergesi olan kapiller ve postkapiller veniil
endotelinde vakuollesme ve endotelial sisme tespit edilir(54,55). Elektron
mikroskobik olara serbest eritrosit gri maddede belirgin ak maddede ise 1.saate gore
artmistir. Gri madde agirlikli olmak iizere periveniiller alanda bol eritrosit goriiliir.
Gr1 ve ak madde kapiller ve postkapiller veniillerinin endoteli vakiiol formasyonu
gosterir. Endotelde belirgin 6dem saptanir. Perikapiller astrositik yapi ileri derecede
odemlidir. Kapiller ve postkapiller veniillerin liimenlerinde belirgin daralma yoktur
(54,55). Noronlarda merkezi kromatolizise bagli olarak kromatin tozlu goriintimdedir
ve boyanma 6zelligi azalmistir. 1.saate gore aksonal ve periaksonal arlikta sisme
artmistir. Bazi noronlarda nukleus i¢i vakiioller goriiliir. Noronal iskemi ve nekroza
bagl olarak bazi hiicreler eozinofilik boyanma 6zelliklerini kaybederler (hayalet

hiicreleri). Ultrastiiriiktiirel olarak posterolateral kisimlarda belirgin aksonal graniiler
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dissoliisyonu ve myelin kilfin en dis tabakalarindan baslayan karakteristik
vezikiillenme goriiliir (54,55).

Travma sonrasi 24. saat

Gri maddenin yaklasik yarisina kadar yayilan kanama ve ak maddede basi
saptanir. Biizlismiis durumdaki birka¢ ndron disinda néronlar ayirt edilemez. Lezyon
sahasinda belirgin 16kosit infiltrasyonu mevcuttur. Lezyonun distal boliimiinde de
myelinde bozulmalar saptanir. Ak maddede saptanmis olan vakiiollerin say1 ve

biiytikliiglinde artma mevcuttur Biiylik lezyon sahasmi kaplamaktadir (54,55)

2.5. Spinal Kord Yaralanmasinda Tedavi Yaklasimlar
Spinal kord hasarinda tedavi yaklagimlari iki ana grupta smiflandirilabilir:
1. Cerrahi tedavi yaklagimlari

2.Cerrahi olmayan tedavi yaklagimlari.

2.5.1 Cerrahi Tedavi
Spinal kord hasarinda, omuriligin dekomprese edilmesi, miyelotomi ve fetal

doku transplantasyonlar1 cerrahi tedavi yontemleridir.

a) Dekompresyon: Dekompresyon, tarihi olarak omurilik yaralanmasinda ilk
denenen cerrahi tedavi yontemlerindendir. Yillarca omurilik yaralanmasi olan
hastalara dekompressif laminektomi yapilmistir. Eski yillarda goriintiileme
yontemleri basmin nereden oldugunu gostermede yetersizdi. Ayrica sadece posterior
girisim teknikleri bilinmekte, anterior girisim uygulanmamakta, laminektomi sonrasi
stabilizasyon yapilmadig1 i¢in operasyon sonrasinda tekrar stabilite kaybma bagl
basi ortaya c¢ikabilmekteydi. Dekompressif laminektominin yarar1 konusunda
kuskular ortaya ¢ikinca, dekompressif cerrahinin yararin1 arastiran deneysel
calismalar baslamistir. Bu arastirmalar1 neticesinde erken dekompresyon sadece
inkomplet spinal kord yaralanmasinda faydali olabilecegi yorumlar1 yapilmistir. Su
anda spinal travma sonras1 spinal cerrahlarin farkli yaklagimlar1 vardir. Cogu spinal
cerrah, komplet omurilik yaralanmasinin 24 saat sonunda da komplet omurilik

yaralanmasi olarak devam ediyorsa bu hastalarin ndrolojik diizelme gostermeyecegi

22



diistincesini tasimaktadir.

b) Miyelotomi: ik olarak Allen agirlik diisiirerek omurilik yaralanmasi
olusturdugu kopeklerde miyelotomi uygulamis, omurilik yaralanmasi olan
kopeklerin miyelotomiden faydalandigmi gozlemistir. Rivlin ve Tator 1979’ da
siganlarda dorsal miyelotomi ile posteriordan anteriora kadar uzanan tam
miyelotomiyi karsilagtirmis dorsal miyelotominin yararsiz  oldugunu, tam
miyelotominin ise faydali oldugunu bildirmistir. Miyelotomi klinik olarak da
denenmistir ve hastalarin faydalandigi bildirilmistir. Miyelotominin yararli etkisi,
artmis intramediiller basing azalmasina kan ve vazoaktif maddelerin ortamdan
uzaklastirilmasma agilan ylizeyde oksijenle iligkinin artmasina baglanmstir.
Miyelotomi ile debride doku ile birlikte ileride islev gorebilecek dokularinda eksize

edildigi ve miyelotominin zararli olacagi da bildirilmektedir(44).

¢) Fetal Doku Transplantasyonu: Son yillarda belli norolojik bozukluklar
icin fetal néronal doku transplantasyonu yapilmaya baslanmistir. Klinik kullanimlar1
yaninda, deneysel caligmalarda siirmektedir. Santral sinir sistemi ile ilgili
transplantasyon ¢aligmalar1 daha ¢ok striatal, neokortikal ve hipokampal bolgelere
yonelik yapilmaktadir. Bununla beraber, omurilik yaralanmasinda fonksiyonel
tyilesmeyi arttiracak fetal SSS hiicrelerinin transplantasyonuna yonelik ¢aligsmalarda
vardir. Deneysel omurilik yaralanmasi ile ilgili transplantasyon ¢alismalarinda,
konakc1 doku ile greft arasinda uzun traktuslarla ve intersegmental sistemlerle iliski
saglayan aksonal uzanimlar gosterilmistir. Sicanlarda intraspinal fetal greftler,

segmental refleks fonksiyonlar1 ve lokomotor fonksiyonu etkilemistir(45).

2.5.2 Cerrahi olmayan tedaviler

Bircok tibbi acil durumda oldugu gibi hastanin kardiyopulmoner
stabilizasyonu kritik 6neme haizdir. Temel primer ve sekonder yasamsal resiisitasyon
yontemleri uygulanir. Spinal kord yaralanmasi ndrojenik sokla sonucglanir. Sokun
ciddiyeti yaralanmanin anatomik seviyesi ve biiyilikliigii ile alakalidir. Kalp hizi, kan

basinc1 ve katekolaminler gecici olarak artabilmekle birlikte uzamis bradikardi ve
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hipotansiyonla sonuc¢lanir. Bu komplet servikal kord yaralanmalarinda kotiilestirici
bir faktérdiir ve yaralanma sonrasi gilinler hatta aylarca kalici olabilir. Tedavide
iskemik yaralanmay1 artirict sistemik hipotansiyon ve hipoperflizyonun 6nlenmesine
odaklanilir. Efektif tedavi vazopressor desteginde (efedrin, fenilefrin gibi) sivi
verilmesidir. Santral vendz basinci ve arteryel basinci takip edebilmek i¢in invaziv
elektromonitdrizasyon gerekir. Bircok hastada basing destegindense voliim destegi
glivenilirdir. Cilinkii yogun vazopressor verilmesi Ozelikle yetersiz voliim
resiisitasyonunda organ perfiizyonu azalabilir. Kisaca norojenik sok volim ve
pressor destegi ile tedavi edilir ve spinal kord dokusuna ek iskemik yaralanma
onlenmeye ¢aligilir (53).

Baslangic resiisitasyon tedavisinin ardindan omurilik travmasinda
patofizyolojik mekanizmalar g6z Onilinde bulundurularak iizerinde calisilmis ve

calisilmaya devam edilen farmakolojik tedavi yontemleri degerlendirilmelidir.

2.5.1 Farmakolojik tedavi yontemleri

a) Metilprednizolon: Omurilik yaralanmasinda kullanilan  temel
farmakolojik ajanlardan biridir. Deneysel calismalarda metilprednizolonun omurilik
yaralanmasinda etki mekanizmasi gosterilmistir. Omurilik yaralanmasindan sonra
metilprednizolon uygulanimi ile lipid peroksidasyonu olusumu engellenir.
Intraseliiler-ekstraseliiler kalsiyum akisini stabilize eder. Hiicre enerji durumunun ve
asit baz dengesinin restorasyonuna yardim eder. Na-K ATPaz aktivitesinin tekrar
olusumunu provake eder. Omurilik yaralanmasi sonrasi omurilik kan akimini arttirir.
Noroflaman dejenerasyonunu azaltir. Cok sayida deneysel calisma sonrasi
metilprednizolonun  yararli etkileri  gosterildikten sonra, insan omurilik
yaralanmasida c¢ok sayili bir grupta, plasebo kontrollii bir ¢alisma ile yararlari
arastirilmistir.  Gastrointestinal kanama spinal kord travmasi sonrasi yogun
glukokortikoid tedavisi alan hastalarda en sik beklenen komplikasyondur. NASCIS-2
(National Acute Spinal Cord Study) adi verilen ¢alismada omurilik yaralanmasi
sonrasi ilk 12 saat iginde metilprednizolon, hastalara 30 mg/kg 9V bolus, sonra 5,4
mg/kg /saat dozda 23 saat boyunca infiizyon seklinde verilmistir. Alt1 hafta, alt1 ay ve

12 ay sonra yapilan norolojik bakida travmadan sonraki ilk 8 saat icinde
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metilprednizolon verilen hastalarda anlamh diizelme goriilmiistiir. Travmadan 8 saat
sonra metilprednizolon uygulanan hastalarda bir yil sonunda daha az norolojik
diizelme saptanmistir. Bu ¢alima ile omurilik yaralanmasindan sonraki ilk 8 saat

icinde metilprednizolon tedavisi rutin olmustur(46).

b) Gangliozidler: Monosialotetrahexosylganglioside (GM-1 Ganglioside)
Memeli santral sistemi hiicrelerinde bulunan bir glikolipiddir. Protein kinaz
aktivitesini modiile eder. Deneysel ¢alismalarda ndroprotektif ve noronal fonksiyon
restorasyonunda potansiyel etkileri bulunmustur. In vitro calismalarda GM-1in,
eksitator aminoasitlere bagli norotoksisiteye karsi néronu koruyucu etkisi oldugu
bulunmustur. Ayrica inmede ve diabetik néropatide GM-1 gangliozidin néroprotektif
etkileri oldugunu bildiren hayvan ¢alismalar1 da vardir. GM-1 ile metilprednizolonun
kombine kullanildigi bir hayvan calismasinda GM-1 in metilprednizolonun

noroprotektif etkisini bloke ettigi bildirilmektedir(47).

¢) Tirilazad: 21-aminosteroiddir. Steroid olmasma karsin steroid yan
etkilerini tagimaz. Lipid peroksidasyonunu inhibe eder. Iyonik demir ile selat yapar.
Hidrojen peroksit ve siiperoksit adli serbest radikallerin tutucusudur. Antilipolitiktir,
membran stabilize edici etkisi vardir. Posttravmatik omurilik kan akimini arttirir.
NASCIS-3 c¢alismast sonucunda tirilazadin klinik kullanima ydnelik rasyonel bir

temel olmadigi ortaya ¢ikmistir (46).

d) Eksitator aminoasit antagonistleri: Eksitatdr aminoasitler (glutamat)
NMDA reseptorlerini uyararak hiicre i¢ine kalsiyum girigini baslatirlar. Travma
sonrasi sinaptik aralikta eksitator aminoasit konsantrasyonunun artisi hiicre igine
kalsiyum girisini arttirir. Kalsiyumun hiicre icine girisi ile hiicre dliimiine kadar
giden reaksiyonlar zinciri baglar. Eksitator aminoasit reseptdr antagonistleri, sigan
omurilik yaralanmasi modellerinde alt ekstremite fonksiyonlarmi arttrmistir. MK-
801, NMDA reseptor antagonistidir. Deneysel omurilik yaralanmasinda norolojik

fonksiyonlarda diizelmeye neden olmustur(47).
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e) Potasyum kanal Blokerleri: Demiyelinizasyon, uzun dénemde omurilik
yaralanmasi sonrast motor ve duyusal bozukluklara katkida bulunan 6nemli bir
faktordiir. Miyelin kaybi, hasarli miyelinize aksonlarin internodal bdlgelerinde
potasyum kanallarinin agilmasina neden olur. Bu durumda noron igine potasyum
akis1 olur, akson i¢ginde potasyum fazlaligi aksiyon potansiyelinin blokajma yol acar.
4- aminopyridine (4-AP) internodal bolgede sinirli olan voltaja duyarli hizli
potasyum kanallarinin blokeridir. 4-AP aksiyon potansiyelinin durasyonunu uzatarak
demiyelinize alanlarda sinir iletisini arttirir. Potasyum kanal blokerlerinin omurilik
yaralanmasida kronik déneminde fonksiyonun restorasyonunda olumlu etkilerinin
olduguna inanilmaktadir. Bunu yasayan ancak demiyelinize noronlarda iletiyi

diizelterek yaptig1 disiintilmektedir(47).

f) Serbest radikal tutuculari: Omurilik yaralanmasi sonucu omurilikteki
hemorajiyi takiben hemoglobin {iriinleri aciga ¢ikar. Hemoglobinin yikilmasi ile
demir iyonu serbestlesir. Polimorf l6kositlerin aktive olmasi, prostaglandin, l6kotien
sentezi, arasidonik asit salmimi serbest radikallerin olusumuna yol acar. Serbest
radikaller instabil molekiillerdir. Hiicre icinde hiicre membraninda lipid
peroksidasyonuna ve hiicre 6limiine yol agarlar. E vitamini serbest radikalleri
rediikte eder hiicre membranma girerek poliansatiire yag asitlerinin oksidasyonunu
engeller. Selenyum, hidrojen peroksidi rediikleyen glutatyon peroksidazin
kofaktoriidiir. Hiicre ic¢indeki hidrojen peroksidi ve diger bazi lipid peroksitleri
temizler. Tirilazadin serbest radikal temizleyici mekanizmayla da etkili oldugu

bildirilmektedir(52).

g) Barbitiiratlar: Serabral olaylarda, barbitiiratlarin hizlanan metabolik
siireci yavaglatici, hizlanan metabolizmanin zararli etkilerini azaltici faydasmin
goriilmesinden sonra omurilik yaralanmasmdan sonrada kullanilmasi onerilmistir.
Deneysel calismalarda thiopentalin parapleji oranmni disiirdiigli, histopatolojik
goriinimde ve SEP (somotosensoriyel evoked potansiyel) lerde diizelme yarattigi

bildirilmistir.
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h) Kalsiyum Kanal Blokerleri: Travma sonrasi santral sinir sisteminde
kalsiyum kanallarinda meydana gelen depolarizasyon neticesinde vazospazm ve
iskemi olusur. Ayni anda noronlarda oligodendrositlerde bulunan kalsiyum
kanallarinin aktivasyonu ile hiicre i¢ine kalsiyum akisi olmaktadir. Spinal travma
sonrast kalsiyum kanal blokerleri travmayi takiben olusan vazospazmi 6nlemek ve
gelisecek iskemiyi azaltabilmek icin kullanilmistir. Kalsiyum kanal blokerlerinin
serebral kan akimini arttirdigini biliyoruz. Diltiazem hidroklorid kalsiyum iyonunun
hiicresel influxusunu inhibe eden yavas (L tipi) kalsiyum kanal blokdoriidiir.
Diltiazem tedavi edici etkilerini kardiak ve wvaskiiler diiz kasinda membran
depolarizasyonu esnasinda kalsiyum influxunu inhibe ederek gosterir. Bu etkiyi L
tipi kalsiyum kanallarinin yanindaki allosterik noktalara baglanarak a¢ilmasini bloke
ederek gosterir (50).

Diltiazem tedavi amagl antihipertansif olarak kullanilmaktadir. Kan basmcini
disiirmedeki etkinligi hipertansiyon siddetine baglidir. Hipertansif hastalarda
antihipertansif etkinlik gosterirken normotansif goniilliillerde orta dereceli bir kan
basinci diistikliigii gosterir.

Spinal kord hasarinda travmadan sonra uygulanan diltiazem hem vaskiiler
diiz kasinda membran depolarizasyonunu engelleyerek spinal iskemiyi azaltir hemde
kalsiyumun hiicre i¢ine influxunu azaltir. Kalsiyuma bagli sekonder spinal
hasarlardan apopitoz siirecine etkileyecek L tipi kalsiyum kanallari, noronlar da
astrositlerde ve oligodendrositlerde mevcuttur. Hiicreler aras1 kalsiyum
sinyalizasyonunun hiicre i¢i kalsiyum depolar1 ve stoplazmik kalsiyum tamponu gibi
bircok asamasi oldugu ve bunun neticesinde bu adimlarda bir patolojik siire¢ tiim
astrositik iletisim dalgalarinda bir akim bozukluguna sebep olabilmektedir (48).
Spinal travmadan sonra uygulanan diltiazem birlesik aksiyon potansiyelini anlamli
olarak arttrmustir ve 80 dakika kadar sonra bu etki kaybolmustur. Dozun arttirilmasi

stireyi arttirmistir (51).
2.5.2 Hiperbarik oksijen tedavisi

Omurilik yaralanmasi1 sonrasi ciddi doku hipoksisi ortaya ¢ikar. Doku

hipoksisini azaltmak i¢in oksijen tedavisi Onerilmistir. Ancak oksijenin dokulara

27



penetre olabilmesi i¢in yliksek basinglarda verilmesi gereklidir. Oksijen %100
konsantrasyonda ve 2-3 atm basingta verilmelidir. Hiperbarik oksijen tedavisi akut
omurilik yaralanmasmin yani sira kronik omurilik yaralanmasinda da denenmistir.
Holbach ve ark, kronik omurilik yaralanmasi olan 13 hastaya 1,5 atm basingla

oksijen vermis, 5 hastada motor fonksiyonlarda diizelme gézlenmistir.

2.5.3 Hipotermi

Santral sinir sistemi sicakligmi diistirme uygulamasi 1950 li yillarda
baslamistir. Kardiovaskiiler cerrahinin gelismesine paralel olarak genel viicut
hipotermisinin  operasyon sirasinda kullanimi  giderek yaygmlasti.  Ciinki
hipoterminin beyin ve omurilik iskemisine kars1 koruyucu etkisi gosterildi. Ancak
hipoterminin ¢ok diisiik sicakliklarda zararli etkileri goriildii. Dev intrakranial
anevrizmalari cerrahisi sirasinda 16 derecelik sistemik hipotermi uygulanmakta,
ancak bu anda hastaya komplet sirkiilatuar arrest (kardiopulmoner by-pass)
uygulanmast ve hastanin pompaya baglanmasi gerekmektedir. Sirkiilatuar arrest,
sistemik hipoterminin zararli etkilerini 6nlemesi yaninda, serebral vaskiiler yatakta
dolasimi  durdurmasiyla anevrizmanmm maniplasyonunu kolaylastirmaktadir.
Hipotermi ve farmakolojik koruma ile 50 dakikaya kadar olan iskemik siire¢ i¢in
tolerans saglanabilmektedir. Sistemik hipoterminin artmig kafa ici basincini

azaltmada etkili oldugu gosterilmistir(49).
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3. SILDENAFIL
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Sekil 8: Sildenafil sitratin biyokimyasal formiilii.

Silenafil Sitratin kimyasal formiilasyonu ‘1-[[3-(6,7-dihidro-1-metil-70kso-3-
propil-1H-pirazolo[4,3-d]pirimidin-5-yl)-4-etoksifenil]siilfonil]-4metilpi perazin
sitrat’ olup, spesifik bir 5-Fosfodiesteraz (5-PDE) enzim inhibitoriidiir (Sekil 8).

Fosfodiesteraz enzimi Ozellikle periferik vaskiiler yapilarin endotelinde
bulunan ve Potasyum (K+) kanallar1 araciligiyla damar diiz kasinda vazodilatasyon
yapan siklik guanidin monofosfatin (c-GMP) yikimini saglar. Dolayisiyla sildenafil
sitrat, 5-PDE enzimini inhibe ederek, ortamdaki c-GMP’nin etkinligini arttirir ve

periferik vazodilatasyona neden olur (56).

Sildenafil Sitratin Farmakodinamik ve Farmakokinetik Ozellikleri

Sildenafil sitrat oral alimda gastrointestinal sistemden hizla emilir.
Maksimum Plazma Konsantrasyonuna (MAK), oral alimdan sonra 30 - 120 dk
arasinda ulasir (ortalama 60 dk). Mutlak oral biyoyararlanim ortalama olarak
%40'd1r(%25-%63 arasinda degisir). Sildenafil sitrat insanlarda 5-PDE enzimini, in

vitro olarak 3.5 nM konsantrasyonda % 50 oraninda inhibe eder. Insanlarda 100
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mg'lik tek bir oral dozu takiben sildenafil sitratin ortalama maksimum serbest plazma
konsantrasyonu yaklasik 18 ng/ml veya 38 nM'dir. Sildenafil sitrat yemekle birlikte
alimdiginda gastrointestinal sistemden absorbsiyonunda ortalama 60 dk’lik bir
gecikme olur. Oral alimdan yaklasik 180 dk sonra kanda en yiiksek seviyesine ulasir.
Sildenafil sitratin viicut dagilimina ait ortalama kararli durum hacmi 105 litre (L) ya
da 1.5 L/kg’dir ve bu deger ilacin viicut dokularma yeterli miktarda dagildigim
gosterir. Hem sildenafil sitrat hem de sildenafil sitratin dolasimdaki en 6nemli aktif
metaboliti olan ‘N-desmetil metaboliti’, yaklasik %96 oraninda plazma proteinlerine
baglanarak tasmir. Plazma proteinlere baglanmasi total ila¢ konsantrasyonundan
bagimsizdir. Sildenafil sitrat karacigerde, 6zellikle CYP344 (major yol) ve CYP2C9
(minér yol) mikrozomal enzimleri ile metabolize edilir. Sildenafil sitrat,
Ndemetilasyon yolu ile dolasimdaki major metabolitine doniisiir. Bu metabolitin,
sildenafil sitrata benzer sekilde 5-PDE selektivitesi mevcuttur. N-desmetil
metabolitinin 5-PDE enzimi i¢in gdsterdigi inhibisyon kapasitesi, sildenafil sitratin
gosterdigi inhibisyon kapasitesinin yaklagik yarisidir. Bu metabolitin  plazma
konsantrasyonlari, sildenafil sitrat i¢in Ol¢iilen plazma konsantrasyonunun yaklasik
%40"1dir. N-desmetil’de metabolize olur ve terminal yar1 6mrii yaklasik 4 saattir.
Sildenafil sitratin 3-5 saatlik terminal faz yarilanma omriiniin bileskesi olarak
viicut klerensi 41L/saattir. Oral veya parenteral verilen sildenafil sitratin viicuttan
atilimi, agirlikl olarak metabolitleri seklinde fecesle (yaklasik %80'1) ve daha az bir
miktarda idrarla (yaklasik % 13'i) olur (56,57-58). Ozellikle 65 yas iizeri hastalarda,
sildenafil sitrat klerensinin azalmasi nedeniyle, normalden yaklasik %40 oraninda
daha fazla serbest sildenafil sitrat plazma konsantrasyonu saglanir. Kreatinin
klerensinin < 30 mL/ dak. altinda oldugu ileri renal yemezlik durumunda, plazma
ilac konsantrasyonlar1 artar. Hafif ve orta derece karaciger yetmezliklerinde

sildenafil sitratin klerensi belirgin olarak azalir (56).

2.7.2. Sildenafil Sitratin Endikasyonlan
Sildenafil sitratin bilinen tek endikasyonu erektil disfonksiyonun
semptomatik tedavisidir. Ozellikle pediyatrik pulmoner hipertansiyon tedavisinde

kullanimina y6nelik ciddi ¢alismalar devam etmektedir (59,60).
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2.7.3. Sildenafil Sitratin Kontrendikasyonlarn

Sildenafil sitrat, periferik vazodilatasyon ile uyumlu olarak, nitratlarin
hipotansif etkilerini potansiyelize eder. Bu nedenle NO aciga ¢ikaran bilesikler (amil
nitrat, butil nitrat gibi) veya nitratlarin herhangi bir formu ile beraber (Nitrogliserin,
isosorbid mononitrat, isosorbid nitrat, pentaeritritol tetranitrat, eritritol
tetranitrat,isosorbid dinitrat, fenobarbital gibi) verilmesi kontrendikedir. Non-
arteritik anterior iskemik optik noropatisi olanlarda hipotansif etkilerinden dolay1
kontrendikedir. Sildenafil sitrat, seksiiel aktivitenin tavsiye edilmedigi hastalarda
(stabil olmayan anjina gibi ciddi kardiyovaskiiler bozukluklarda) Onerilmez.
Sildenafilin gilivenilirligi asagidaki hasta gruplarinda calisilmamistir. Dolayisiyla
daha ileri bilgi edininceye kadar bu hastalarda kullanilmas1 kontrendikedir:

1- Ciddi karaciger yetmezligi, hipotansiyon(Kan basinci< 90/50 mmHg),

2- Gegirilmis miyokard enfarktiisii olanlar,

3- Retinitis pigmentosa gibi herediter dejeneratif retinal bozuklugu olanlar
(bu hastalarin az bir kisminda genetik retinal fosfodiesteraz bozuklugu vardir)

(56,57).
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3. MATERYAL VE METOD

Bu deneysel calisma Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Norosiriirji Anabilim
Dali Dicle Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu (DUHADEK)
Laboratuar1 (Sekil 1), Patoloj Anabilim Dali Laboratuarlarinda gergeklestirildi. Dicle
Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu’ndan onay alindi (Bkz. Ek1). Kullanilan
denekler Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Deney Hayvanlar1 Birimi’nden temin
edildi.

35 adet Spranque Dawley cinsi (250-300 gr) rat kullanilmistir. Ratlar 12 saat
gece 12 saat giindiiz siklusta, oda 1s1s1 23 + 2°C, ortam nemi %60-70 olacak sekilde
barmndirilmastir.

Calisgmamiz 5 grup tizerinden planlanmistir (n=7)

Grup I: Sadece laminektomi yapilan kontrol grubu

Grup II: Laminektomi +spinal cord injury (SCI) yapilan fakat herhangi bir
tedavi verilmeyen

Grup III: Laminektomi + SCI + Sildenafil (10 mg/kg intraperitoneal)

Grup IV: Laminektomi + SCI + Metil-prednisolone (30 mg/kg) (6)

Grup V: Laminektomi + SCI + Sildenafil + Metil-prednisolone

Cerrahi islem Oncesinde tiim ratlarin normal motor fonksiyonda olup
olmadig1 kontrol edildi. Kullanilacak tiim siganlar bir glin 6ncesinde a¢ birakildiktan
sonra intramiiskiiler olarak Ketamin (60 mg/kg) + Xylazine (9 mg/kg) anestezisi
yapild1 ve gerekli tlim preoperatif sterilizasyon islemlerinden sonra cerrahi isleme
baslandi. Hayvanlarm viicut silar1 rektal termometre ile takip edilerek 37 °C
civarinda tutulmaya calisildiDaha sonra sirt bdolgeleri tras edilerek Polivinil
pirolidon iyod (Drogsan Ankara) yapilan lokal antisepsiden sonra, interscapular
mesafe referans almarak cilt insizyonu yapildi(Resim 1). Cilt alt1 dokusu ve
Paravertebral kas fasyasi gecilerek paravertebral kaslar kiint diseksiyonla siyrildi,
Thorakal 3 ve 4. vertebra laminalar1 ortaya konduktan sonra total laminektomi
yapildi(Resim 2). Bu islem sirasinda duramater intakt birakild.

Grup [’de bulunan hayvanlarin katlar1 laminektomiden sonra 3/0 vicryl
atravmatik ipek ile anatomisine uygun kapatild1.

Grup ILIILIV ve V’teki ratlara total laminektomi yapildiktan sonra,
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anevrizma klipsi (Yasargil, 180 gr closing force) kullanilarak 30 saniye spinal cord
iizerine tutularak travma olusturulduktan sonra(Resim3),

Grup II’deki hayvanlarin katlar1 3/0 vicryl atravmatik ipek ile anatomisine
uygun kapatild1.

Grup II’teki hayvanlara travma olusturulduktan 1 saat sonra intraperitoneal
olarak tek doz sildenafil 10mg/kg (1:1 oraninda etanol:serum fizyolojik karigiminda
¢Ozilinmiis olarak) uygulandi.

Grup IV’teki ratlara travmadan 1 saat sonra intra peritoneal olarak Metil-
prednisolone (30 mg/kg),

Grup V’teki ratlara ise Sildenafil + Metil-prednisolone kombine olarak
verildi.

Sicanlarm 24 saat sonra motor fonksiyonlar1t Drummond ve Moore kriterleri
(38) kullanilarak degerlendirildi.

Uygulamalarin bitiminden 24 saat sonra tiim gruptaki fareler yiiksek doz
barbitiirat ile sacrifiye edilerek siiratle cerrahi biyopsi islemi ile travma olusturulan
bolgeden spinal cord kesiti histopatolojik degerlendirme i¢in alindi.

Patolojik degerlendirme i¢in s6z konusu dokular, uygun miktarlarda alinarak
%10 formaldehit soliisyonunda plastik ve kapakli kaplara koyuldu. Histopatolojik
analiz yapmak amaciyla dokular %10 formalinde tespit edilerek histoloji
laboratuvarina gonderildi. 24 saatlik fiksasyondan sonra dokular akar suda yikanarak
%70- 80-90-96 ve %100’lik alkollerden gecirilip dehidrate edilip ,daha sonra
ksilolde seffaflandirilip parafine gomiildii. Parafin bloklarindan elde edilecek 5
mikrometre kalinhiginda kesitler Hemotoksilen-Eozin (HE), ile boyandiktan sonra

151k mikroskobisinde incelenip, mikrofotograflar ¢ekildi.
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Tablo 2: Drummond ve Moore kriterleri

0 |Paraplejik, alt ekstremitelerde motor fonksiyon yok.

1 | Alt ekstremitede motor fonksiyon zayif, sadece yer ¢cekimine kars1 zay1f hareket.

2 |Orta derecede alt ekstremite motor fonksiyonu, yer ¢ekimine kars1 gii¢ iyi fakat

bacaklarmi viicudun altina ¢ekemiyor.

3 |Motor fonksiyon ¢ok iyi, bacaklarini viicudun altina ¢ekip ziplayabiliyor, fakat

tam normal motor fonksiyon degil.

4 |Normal motor fonksiyon.

Resim 1: Cilt insizyonu 6ncesi lokal antisepsiyon uygulandl.l
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Resim 2: Laminektomi uygulamasi

Resim 3: Spinal korda yasargil klipsi yerlestirilmesi
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4.BULGULAR
Deney sonucunda hicbir grupta mortalite goriilmedi. Ratlarin motor
fonksiyonlar1 Drummond-Moore kriterlerine gore degerlendirildi. Veriler tablo 3'te

sunulmustur.

Tablo 3: Drummond ve Moore kriterleri sonuglari

1.Rat 2.Rat 3.Rat 4.Rat 5.Rat 6.Rat 7.Rat
Grup1l |4 4 4 4 4 4 3
Grup2 |0 0 0 1 1 0 1
Grup3 |2 2 2 1 2 1 2
Grup4 |1 1 1 1 1 2 1
Grup5 |2 2 1 0 2 2 1

Drummond-Moore scorlamasina gore Grup 1'de tiim ratlarm motor
fonksiyonlar1 dogalken, grup 2 travma yapilan ratlarda arka extremitelerde 4 rat
paraplejik iken 2 ratta agir paraparazi mevcuttu. Ratlar yergekimine karsit minimal
hareket gosterirken ayaklarmi viicut altina ¢ekemiyordu. Travma grubu ile Sildenafil
ve metilprednizolone verilen grup 3 ve grup 4 motor fonksiyonlari
karsilastirildiginda ratlarin yer ¢ekimine karsi hareket ettirebildigi fakat viicut altina
ayaklarii ¢ekemedigi goriildii (p=0.04,p=0.019). Sadece her iki gruptan 2 ratta agir
parapleji goriildii. Sildenafil ve metil prednizolone tedavisi verilen gruplar arasinda
anlamh bir farklilik goriildii (p=0.037). Travma grubu hem Sildenafil hem metil
prednizolone kombine tedavi verilen grup 5 ile karsilastirildiginda anlamli bir

farklilik goriildi (p=0.025).
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Tablo 4: Drummond-Moore puanlamasi-grup karsilastirilmasi

Drummond-Moore Kriterleri

1,5

1 I I
0,5

0 []

Grup1 Grup2 Grup3 Grup4 Grup5

Gruplar

Histopatolojik incelemelerde; travma uygulanan bolgelerin proksimallerinden
yapilan kesitlerde keskin sinirli, bazilarinda miyelin kirmtilarinin da bulundugu
demiyelinasyon alanlar1 gézlendi. Bu alanlarm etrafi cogunlukla kanama alanlariyla
cevrili bulundu. Substansia grizeadaki kanama ve demiyelinasyon alanlar1 kanalis
sentralise yakin olarak gozlenmekteydi. Yine bu alanlarin etrafinda degisen siddette
gliozis, aksonal dejenerasyon fark edildi. Travma uygulanan bolge ve bu bdlgenin
distalinden yapilan kesitlerde de saptanan bulgular digerlerine benzerlik gosterdi.

Ancak travma uygulanan bdlgelere oranla bu bodlgede saptanan kanama
alanlar1 ¢ok belirgindi ve yer yer demiyelinasyon alanlarinin etrafinda gemistositik
astrositler de bulunuyordu. Ayrica, distalden yapilan kesitlerin bazilarinda
noroplazmada vakuoller dikkati cekmekteydi. Lezyonlarin dagilimi agisindan
substansia albadaki degisiklikler substansia grizeaya gore daha belirgindi. Dorsal ve
ventral kornular arasinda ise lezyonlarin dagilimi bakimindan herhangi bir farklilik
goriilmedi. Ayrica, her lic bdlgede de degisen siddette 6dematdz degisiklikler
gorildii.

Isik mikroskobisi ile incelemede kanama ve ddem i¢in skorlama yapildiktan
sonra Mann-Whitney U testi ile istatistiksel olarak incelendi. Grup 2 ile Grup 4

karsilastirildiginda istatiksel olarak anlamli bir sekilde kanamanin azaldigi
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goriilmiistiir(p=0.006). (Resim 4-5)Fakat ayni anlamli farklilik Grup 2 ile Grup 3
arasinda goriilmedi(Resim 6). Kanamada anlamli bir farklilik goériilmedi (p=0.08).
Grup 5 ile yapilan karsilastirmada Metil prednizolone ile ayni1 sonuglar ¢ikti(Resim
7). Kanama istatiksel olarak anlamli bir sekilde azaldigi goriildii (p=0.005).
Sildenafil ve Metil prednizolone tedavisi verilen gruplar karsilastirildiginda kanama
acisindan anlamh bir farklilik goriilmedi (p=0.393). Hem beyaz cevher hem gri
cevherde O0dem ile ilgili incelemedeki sonucglar kanama verileri ile paralellik
gostermekteydi. Sadece Metil prednizolone ve Sildenafil + Metil prednizolone
tedavisi verilen grup 4 ve grup S'te 6demin anlamli bir sekilde azaldigi goriildi
(p<0.05). Fakat sildenafil ile karsilastirildiginda travma grubunun édem miktarinda

anlaml bir farklilik goriilmedi (p>0.05).

Tablo S: Isik mikroskobi ile inceleme songlari.

ODEM KANAMA

1. minimal 2.hafif 3.orta 4. siddetli
rriimat. s hatih 2.orta . sedet 0. yok 1. hafif 2. orta

3. ¢ok

Beyaz

Covher Gri Cevher

0

Grup 1

Grup 2

— || DN | RV = QNN R W N
N Wi NN, O| O

DWW IR, |O|O|O
N W W ND| W W D W o o|lojlo|lo|Oo|O

Grup 3
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4

Grup4 |4

Grup 5
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Resim 4: Grup 2 travma grubunda yogun kanama alanlar1 mevcut (H&E

boyama,x40 biiylitme)

Resim 5 : Grup 4 travma sonrasi metil prednizolon uygulanan grup kanama

alanlarinda azalma oldugu goriildi.( H&E boyama,x40 biiylitme)
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Resim 6: Grup 3 travma sonrasi sildenafil uygulanan grupta kanama

acisindan anlaml farklilik goriilmedi (H&E boyama,x40 biiyiitme)

Resim 7 : Grup 5 travma sonrast kombine tedavi verilen grupta kanama

acisindan azalma oldugu goriildii.
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6. TARTISMA

Omurilik yaralanmalarma bagli gelisen spinal kord hasari halen ciddi bir
saglik sorunu olmaya devam etmekte ve 6nemli oranda isgiicii, ekonomik ve sosyal
problemlere yol agmaktadir. Omuriligin travmatik ve/veya iskemik yaralanmalarmin
patofizyolojisinde primer ve sekonder mekanizmalarin rol oynadigi bilinmektedir.

Her bir total spinal kord yaralanmasi topluma ortalama tedavi masraflar1 ve
kisisel 1s gilicii kayb1 nedeniyle yasam boyu ortalama 1,5 milyon dolara mal
olmaktadir. Bu nedenle spinal kord yaralanmasinda etkin tedavi yontemlerinin
bulunmasi toplumda isgiicii kaybinin engellenmesi yoniinden fayda saglayacaktur.

Spinal kord yaralanmasinin ana nedeni motorlu tasit kazalari, spor
yaralanmalari, is kazalar1 ve evde diismelerdir. Akut spinal kord yaralanmas1 sonrasi
norolojik hasar, primer mekanik yaralanma ile oldugu kadar ikincil doku hasarina
yol acan hiicre 6liimii aktivasyon kaskatlarindan da kaynaklanmaktadir. Es zamanl
mekanik doku tahribatindan kaynaklanan primer yaralanma nekrotik hiicre 6liimii ile
sonuglanir. Sekonder yaralanma ise, olusan primer yaralanmanin baglattig1 ve bunun
sonucu saatler i¢cinde, metabolik ve biyokimyasal nedenlerle olusan hasardir.
Sekonder yaralanma ile tetiklenen bir olaylar kaskadi, endojen hiicre 6limi
yolaklarmin aktivasyonunun eseridir. Sekonder yaralanmanin ortaya ¢ikmasimdaki en
onemli etkenlerden biri iskemiye bagh enerji yetersizligidir. Iskemi, dokulara yeterli
glukoz ve oksijen saglanamamasina, dolayli olarak ta enerji yetersizligi ve ATP
depolarinda azalmaya neden olur. Iskemi ve takip eden anaerobik solunum pek cok
patolojik siirecin tetiklenmesine yol agar.

Normal hiicrelerde dogal olarak olusan antioksidan bilesikler zararh etkileri
kontrol etmesine ragmen omurilik yaralanmasi gibi patolojik durumlarda asir1
serbest radikal Ttretimi antioksidan kapasiteyi asar. Serbest radikaller lipid
peroksidasyonuna ve bunun sonucunda hiicre membranlarmin ¢6ziilmesine yol agar.
Santral sinir sistemindeki antioksidanlar askorbat, glutatyon ve alfatokoferol diir. Bu
antioksidanlar serbest radikalleri notralize ederler. Travma ise bu maddeleri azaltir.

Yogun serbest radikal olusumunun 6nlenmesi hiicre yasami i¢in onemli bir

ilk hayati adimdir. Olusan serbest radikallerin Onlenmesinde kullanilan tedavi
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protokollerinden en Onemlisi Metilprednizolondur. Kullanilan diger ajanlar
Glutamat, Na kanal blokerleri, hipotermi, eritropoetin, minosiklin, eritropoetin, opiat
antagoistleri, Ca kanal blokorleri, gangliozidler, aminoasidler, NOS, interlokin,
lipopolisakkaridlerdir. Kullanilan bu maddelerden higbirisi tek basina tedavi edici
ozelligi gosterilememis ancak kombine kullanimda etkin oldugu anlasilmistir. Ancak
bunlardan sadece Metilprednizolone yapilan ¢alismalarda yeterli MAD diismesine
etkili oldugu anlasilmistir. Metilprednizolonun spinal kord yaralanmasinda radikal
kurtaric1, anti lipid peroksidasyonu ve noroprotektif etkilerinden dolayr yararli
oldugu gosterilmistir.

Bir cGMP spesifik fosfodiesteraz tip 5 inhibitorii olan sildenafil sitrat bugiin
erektil fonksiyon bozuklugunda yaygin olarak kullanilmaktadir. Giiniimiizde 7 adet
fosfodiesteraz enzim inhibitorii bulunmakta olup her biri dokularda farkli oranlarda
dagilmaktadir. Post ganglionik sinir uglar1 ve damar endotelinde L-arjininden nitrik
oksit sentetaz yardimiyla sentez edilen nitrik oksit ( NO ) guanilat siklazi aktive
ederek guanozin trifosfattan cGMP yapimini saglar. cGMP kavernoz diiz kas
relaksayonunun temel molekiiliidiir. cGMP’1 dokuda yiiksek diizeyde tutacak bir ilag
dogal mekanizmay1 indiikliyerek korpus kavernozum diiz kasinda kan akimini
arttirr. cGMP’ nin korpus kavernozum diiz kasinda inaktif hale gegmesi i¢cin gerekli
enzim fosfodiesterazdir(FDE). Insan viicudunda bugiine kadar tanimlanmis 7 tip
FDE mevcuttur. Bunlardan tip 2, 3, 4 ve 5 korpus kavernozum diiz kasinda
tanimlanmigtir. Bunlardan FDE tip 5 normal penil aktivitenin kontrolunda (cGMP )
en onemli rolii oynadig1 bilinmektedir. Dolayisi ile ereksiyon i¢in FDE tip 5 inhibe
edilmelidir. ~ Sildenafil sitrat FDE tip 5’in selektif bir inhibitoriidir ve bu
fosfodiesteraz tip 5 kavernoz diiz kas disinda da bulunmaktadir ki yan etkilerde buna
bagli meydana gelmektedir. Bu ¢alismamizda ¢cGMP inhibitorii olan sildenafilin
damarlardaki vazodilatator etkisi ile spinal travmali hastalara uygulanan metil-
prednizolone tedavisine alternatif ya da destek bir etkisinin olup olmadigini
incelemegi amaclamaktayiz.

Bu calismada Rivlin ve Tatorun klip yontemi kullandi. Spinal kord hasar1
sonrast olusan sekonder hasarlarda histopatolojik degisiklikler (6dem ve kanama)

arastirildi. 35 adet Spranque Dawley cinsi (250-300 gr) rat kullanildi. 5 grup rattan
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birincisi kontrol grubu, ikincisi travma grubu, {li¢iinciisii travma + sildenafil tedavisi
verilen grup, dordiinciisii travma ve metilprednizolon verilen grup, besincisi ise
travma ve sildenafil/metilprednizolon ortak tedavisinin verildigi grup idi. Spinal kord
hasarin1 takiben meydana gelen histopatolojik degisiklikler ve bu degisikliklere
uygulanan medikal tedavilerin etkisi incelendi. Spinal kord yaralanmasinda
sekonder hasarlanmada en énemli etmen iskemidir. Iskemi, dokulara yeterli glukoz
ve oksijen saglanamamasina, dolayl olarak ta enerji yetersizligi ve ATP depolarinda
azalmaya neden olur ve pek cok patolojik siirecin tetiklenmesine yol agar. Bu
calismamizda uygulanan sildenafil tedavisi ile iskeminin 6nlenmesi ve bu patolojik
siirecin Oniine gecilip gecilemeyecegi arastirildi. Histopatolojik degisklikler rutin
hematoksilen eozin boyasi ile boyanarak incelendi. Travma sonrasi yirmidordiincii
saatte ana bulgumuz kanama ve 6dem idi. Kanama ve 6dem gri cevherde belirgindi.
Travma uygulanan grup ile sildenafil uygulanan grup arasinda anlamli bir farklilik
yoktu. Ancak travma grubu ile metilprednizolon uygulanan grup arasinda istatiksel
olarak anlamli bir sekilde kanamanin azaldig1 goriildd. Sildenafil ile
Metilprednizolon tedavisi verilen gruplar karsilastirildigia istatiksel olarak anlamli
bir farklilik goriilmedi. Fakat Drummond-Moore kriterleri acgisinda gruplar
incelendiginde sildenafilin istatiksel olarak anlamli bir sekilde motor fonksiyonlarda

diizelmeye sebep oldugu saptandi.
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7. SONUCLAR

Bu calismada travmatik spinal kord hasar1 sonucunda meydana gelen
iskeminin, sildenafil ve metilprednizolon tedavisi  sonrast meydana gelen
histopatolojik degisiklikler ilizerine olan etkisi incelendi. Elde ettigimiz veriler
sildenafilin noroprotektif etkisi histopatolojik incelemede anlamli bir farklilik
gostermezken, Drummond-Moore skorlamasinda motor fonksiyonlarda anlamli bir
iyilesme oldugunu gostermistir. Sildenafilin spinal kord hasarinda motor
fonkisyonlardaki bu anlamli iyilesmenin insan iizerinde ¢alismalar yapilmadan 6nce,

ratlarda daha ileri tetkiklerle yan etkileri ve giivenli doz araliklar1 caligilmalidir.
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