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1. GIRIS

Spinal kord yaralanmas1 (SKY); fiziksel, psikolojik ve sosyal fonksiyon
bozukluklarina neden olabilen yikici bir hastalik olarak tanimlanmaktadir (1). Spinal kord
yaralanmasini takiben gelisen agri, hayat boyu devam edebilen, bas edilmesi en zor klinik
durum olarak tanimlanir. Spinal kord yaralanmasi sonrasi yaganan travmaya agrinin da
eklenmesiyle motivasyonlarini kaybeden hastalar rehabilitasyona uyum saglamakta giicliik
cekmekte ve giinlik yasam aktiviteleri ve uyku duzenleri olumsuz yonde

etkilenmekte,yasam kaliteleri belirgin olarak azalmaktadir (2-5).

Akut travmatik omurilik hasarlanmasinin diinyadaki yillik goriilme olasilig
yaklagik milyonda 15-40 olarak bildirilmistir(6). 2002 verilerine gore Kuzey Amerika’da
her yil yaklasik ortalama 10000 yeni olgu, 2004 verilerine gore Ingiltere de yillik 700 yeni
akut omurilik yaralanma olgusu bildirilmektedir. Tiirkiye’de ise yillik ortalama 1600-2000

ciddi akut omurilik yaralanmasi bildirilmektedir(7).

Spinal kord hasar (SKH)’nin baslica 3 nedeni motorlu tasit kazalari, atesli silah
yaralanmalar1 ve diismelerdir (8). SKH’nin en 6nemli nedenleri olarak diismeler (%43) ve
otomobil kazalari(%41) tanimlanirken,bunlar1 takiben bir nesnenin ¢arpmasi(%7), atesli
silah yaralanmas1 (%5) ve bigak yaralanmasi (%2) olarak saptanmistir(9). Erkek kadin
oranlar1 4/1 dir.(10). ABD’de % 40 motorlu tasit kazasi, % 25 siddet, %20 diisme, % 5-10
spor kazas1 goriilmektedir. Avrupa’da spor kazas1 oran1 daha yliksek, siddet oran1 ise daha
azdir. Yiksek servikal lezyonlar tetraplejiye neden olurken,daha asagi lezyonlar

paraplejiye neden olurlar. Tetrapleji ve parapleji yaralanan vakalarin yarisinda saptanmistir

(11).

Spinal kord yaralanmasi sonrasi hayatta kalanlarin yarisindan fazlasi normal
yasantisina geri donememektedirler. Bu timit kiric1 prognoz sonuglar1 sekonder yaralanma
mekanizmasinin ¢ok 1yi anlagilamamasina baglanmaktadir. Spinal kord travmali hastalarin

yaklagik yaris1 total yaralanmaya sahiptir. Lezyon altinda istemli motor ya da duysal
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fonksiyon korunmamistir. Spinal kord travmalarinin yaklasik 2/3 i servikal bolgededir
(12). Giiniimiizde total lezyonlu olgularda, metilprednizolon disinda ndrolojik fonksiyonu
diizeltebilecek etkili tedavi bulunmamaktadir. Her bir total kord yaralanmasi topluma
ortalama tedavi masraflar1 ve kisisel is gilicii kayb1 nedeniyle yasam boyu 1,5 milyon dolara
mal olmaktadir (12). Bu nedenle spinal kord yaralanmasinda etkin tedavi yontemlerinin

bulunmasi toplumda isgiicii kaybinin engellenmesi yoniinden fayda saglayacaktir.(12)

Omurilik yaralanmasindan sonra omuriligi hasara ugratan baslica iki mekanizma

bulunmaktadir (12):

1. Primer(mekanik) yaralanma

2. Sekonder yaralanma

Akut spinal kord yaralanmasi sonrasi norolojik hasar primer( mekanik) yaralanma
ile oldugu kadar ikincil doku hasarina yol agan hiicre 6liimii aktivasyon kaskatlarindan da
kaynaklanmaktadir. Es zamanli mekanik doku tahribatindan kaynaklanan primer
yaralanma nekrotik hiicre 6liimii ile sonuc¢lanir. Sekonder yaralanma ise, olusan primer
yaralanmanin baslattigi ve bunun sonucu saatler i¢inde, metabolik ve biokimyasal
nedenlerle olusan hasardir (12, 13, 14). Sekonder yaralanma ile tetiklenen bir olaylar
kaskadi, endojen hiicre Oliimii yolaklarimin aktivasyonunun eseridir. Sekonder
yaralanmanin ortaya ¢ikmasindaki en Onemli etkenlerden biri iskemiye bagli enerji
yetersizligidir. Iskemi, dokulara yeterli glukoz ve oksijen saglanamamasma, dolayl
olarakta enerji yetersizligi ve ATP depolarinda azalmaya neden olmakta. Bu nedenle
sistem anaerobik solunuma gecer. Iskemi ve takip eden anaerobik solunum pek g¢ok
patolojik siirecin tetiklenmesine yol agarak spinal sok ta, omurilik vaskiiler yataginda
otoregiilasyonun bozulmasi ve perflizyon basincinin diismesi ile dokulara gereksinim
duydugu kadar metabolit ve oksijen ulasmasini engelleyen nedenlerden biridir (12, 13, 14).
Fehlings ve Tator (75), posttravmatik iskeminin sekonder yaralanmanin merkezini
olusturdugunu ve tedavi edilebilir ve geri dontlistimlii oldugunu savunmaktadirlar. Tator ve
arkadaslar1 (12), posttravmatik omurilik kan akimini artiran; kan transfiizyonu, dopamin,
adrenalin ve nimodipin kombinasyonu, nimodipin ve dekstran kombinasyonunun aksonal
fonksiyonlar1 diizelttigini gézlemlemigler. Yiiksek doz steroidler spinal kord yaralanmasi
tedavisinde bircok sekonder yaralanma mediyatorlerini hedef alarak yaygin olarak

kullanilmaktadir. Fakat sonuglar yiiz giildiiriicii degildir (15, 16). Sekonder yaralanma



konsepti ilk defa 1911°de Allen tarafindan ortaya atilmistir (13, 12, 17). Allen (17),
kopeklerde myelotominin ve posttravmatik hematomyelinin ¢ikarilmasinin ndrolojik
fonksiyonlarda diizelme sagladigini deneysel olarak gosterilmistir. Allen (17), teorisinde
spinal korda kord hasarlandiktan sonra var olan hemorajik nekrotik materyalde zararli bir
ajanin varligindan bahsetmis ve bunu biyokimyasal faktdr olarak adlandirmistir. Bu
posttravmatik otodestriiksiyonun ilk deneysel kamitidir (13, 12). Noronal yaralanmada
deneysel ve klinik arastirmalarin biiyiik kismi sekonder yaralanmayi Onlemek ya da
azaltmaya yoneliktir. Eksitotoksisite oksidatif hasar, iskemi, sekonder yaralanma
kaskadidin icerikleridir. Sekonder yaralanmada yer alan mekanizma ve faktorler; artmis
glutamat seviyesi, nitrik oksidin Ca’a bagli iiretimi, hiicresel membranlara serbest radikal
hasar1 ve lipit peroksidasyonudur (13). Bir ¢ok calisma intraseliiler Ca akisi i¢in ana
rotanin NMDA reseptorleri oldugunu gostermistir. NMDA antagonistlerinin bir ¢ok spinal
kord yaralanmasi tedavi modelinde etkili oldugu gosterilmistir. Fakat deneysel spinal kord
yaralanmasi1 patofizyolojisinin evriminde son c¢aligmalar nonNMDA tip glutamat
reseptorleri olan AMPA (alfa-amino-3-hidroksi-5-metil-4-izoksazol propiyonik asit) ve
kainatin rolii oldugunu desteklemektedir (18, 19). Akut deneysel spinal kord
yaralanmasinin erken fazinda (30-60 dakika) endojen protektif enzim SOD spesifik bir
nonNMDA antagonisti olan 2,3 dihidroksi-6-nitro-7-sulfamoyl-benzo-quinoxaline
(NBQX) ve kompetetif NMDA antagonisti 3-(2-karboksipiperazin-4-yl) propil-1-fosforik
asit (CPP)’in lipid peroksidasyonuna karst olan etkileri de ortaya ¢ikarilmistir (19).
MgSO4 kontiizyon yaralanmasindan sonra noroprotektif ozellik gostermisti. NMDA
reseptor blokaji ile noral yapilarda glutamat toksisitesini Onler. Magnezyum eksikligi
endotel hiicrelerinde serbest radikal kaynakli intraseliiler oksidasyon ve sitotoksisiteye
neden olmaktadir (20). NO’in en kiigiik endojen biyolojik mediyatdrlerden biri oldugu ve
diger dokularda oldugu gibi santral sinir sisteminde de bir takim fizyolojik ve patolojik
olaylar icinde yer aldig1 bilinmektedir. Nonspesifik NOS inhibitorii olan L-NAME
enjeksiyonlar1 sicanda spinal kord yaralanmas1 sonras1 motor kayiplar1 azaltmis ve gorece
spesifik iNOS inhibitdrii olan aminoguanidin uzun dénem fonksiyonel sonuglart iyilestirip
ve pottravmatik kavitenin voliimiinii azaltmistir (20). Spinal kord yaralanmasinin erken
donemlerinde NOS inhibisyonunun nérolojik fonksiyonun iyilestirilmesi i¢in ve kronik
donemde histopatolojik degisimlerin diizeltilmesi i¢in faydali etkileri vardir (21).
Apopitotik hiicre 6liimii indiiklenebilir hiicreler tarafindan spesifik indiikleyici bir uyarana

aktif olarak regiile fizyolojik ya da programlanmis hiicre dliimiidiir (22, 23). Akut spinal



kord yaralanmasii takiben apopitotik hiicre Oliimii bilgisi noronal hiicre Olimiini
siirlamak ve norolojik fonksiyonu iyilestirmek icin yeni ek sratejiler saglayabilir. Bir ¢ok
antiapopitotik ajan spinal kord yaralanma bolgesinde noral doku 6liimiinii sinirlar (23). Bel
2 onkogeninin akut spinal kord yaralanmasi sonrasinda histolojik sag kalimi artirdig
gosterilmistir. Bel 2 radikal jenerasyonunu, radikal diizenlenmesini sinirlayan antioksidan
yolagi regiile ederek apopitotik hiicre Sliimiinii inhibe eder goriinmektedir (23). PARG
(Poly (ADP-Ribose) Glycohydrolase) inhibitdrlerinin deneysel spinal kord yaralanmasin
belirgin azalttigi gosterilmistir. PARG aktivasyonu spinal kord yaralanmasinda
histolojikve motor hasar, nétrofil infiltrasyonu, IL-1 beta, TNF-alfa artmis apopitoz, BCL-
2 down iregiilasyonu ile karakterize major bir rol oynar. PARG geni tahribati ve enzimatik
inhibisyonu yukaridaki bulgular1 tersine c¢evirir (24). Klinik goézlemler spinal kord
lezyonunun sekonder yaralanma ile biiylidiiglinii gosterir. Altta yatan molekiiler ve
hiicresel mekanizma tam olarak anlagilamamistir. Mevcut kanitlar serbest oksijen radikal
olusumu ve membran lipitlerinin peroksidasyonunun rol oynadigini gostermektedir (25,
26). Deneysel olarak lipid peroksidasyon seviyesini belirleyerek bazi terapotik
yaklagimlarin etkinligi degerlendirilmistir (27, 28). Peroksidasyon, lipid peroksidasyon
triinlerinden  olan malonildialdehid (MAD) in dokudaki miktar1 Olgiilerek
degerlendirilmistir (29). Peroksidasyon artis1 hiicresel tahribati degerlendirmede degerli bir
parametredir. Yarali spinal kordu sogutmak lipid peroksidasyonunu azaltarak sekonder
hasara karsi etkili bir yontem olmustur. Doku asidozu ve oksijen metabolit oranim
azaltarak hipotermi, serbest radikallerin tiretimi ve lipit peroksidasyonunda kismen de olsa
rol oynar (29). Yaslanma Online gecgilemez biyolojik bir siirectir. Fonksiyon ve strese karsi
direng kaybiyla seyreder. Oksidatif stres aerobik hiicrelerde yasa bagh degisikliklerin en
onemli sebeplerinden biri kabul edilen oksijen metabolizmasinin dnlenemez bir sonucudur
(30). Yash ve geng si¢anlarla yapilan spinal kord yaralanmasi deneylerinde, gen¢ spinal
kord yaralanmas1 yapilmis sicanlarda 15 giin sonra mortalite % 20 iken yasli sicanlarda
yagslamanin etkisi spinal kord yaralanmasi kaynakli hasar1 artirmis, izlem sonunda % 50
mortalite saptanmustir (31). Yaslanmanin spinal kord yaralanmasi patofizyolojisi lizerinde
belirgin etkisi vardir. Yasl sigcanlarda down modiilasyon aktivitesinin azalmasi kalici
notrofil infiltrasyonu ile sonuglanir. Yaslilarda antioksidatif defans mekanizmasinin
etkinligi azalmistir (32). Metilprednizolonun spinal kord yaralanmasinda radikal kurtarici,
anti lipid peroksidasyon ve noroprotektif etkilerinden dolayr yararli oldugu gosterilmistir

(33). Metilprednizolon sentetik bir glukokortikoid ilagtir ve uzun zamandir beyin 6demi ve



kord yaralanmasinda kullanilmaktadir (34). Hafiften orta dereceye hipoterminin sagladig:
noroproteksiyon mekanizmasi tam olarak anlasilamamistir. Hipoterminin noroprotektif
etkisinin bagslangicta serebral metabolizmada belirgin diislis saglamasi sonucu olduguna
inanilirdi. Fakat hipoterminin ndroprotektif etkisi sadece metabolik depresyon ile

aciklanamaz (35, 36). Hipoterminin diger potansiyel ndroprotektif mekanizmalar (35);

1. Serbest radikal tiretiminin azaltilmasi,

2. Beyin 6deminin azaltilmasi,

3. Intraseliiler kalsiyum konsantrasyonunu azaltmast,
4

. Artmis GABA salinim1 ve glutamat saliniminin engellenmesidir.

Spinal kordu sogutmak ic¢in kullanilan sistemik sogutma metodlart soguk
intravendz sivi infiizyonlart ve eksternal sogutma araclari uygulanmasidir, lokal sogutma
ise epidural yada intratekal kataterler yolu ile soguk salin infiizyonu ile olur. Fakat spinal
kord yaralanmali hastada hipoterminin klinik uygulamasi sikintilidir, ¢linkii
hipotansiyonun giderek artmasi, bradikardi ve enfeksiyon gibi komplikasyonlari
mevcuttur. Spinal kord yaralanmasinda hipotermi gilivenli ve uygulanabilir hale

gelmedikge ndroproteksiyonda kullanimi tavsiye edilemez (35, 36)

Esmolol hidrokloriir; etkisi hizli baslayan ve ¢ok kisa siireli olan, beta-1 selektif
(kardiyoselektif) adrenerjik reseptor blokeridir. Terapdtik dozlarda anlamli intrinsik
sempatomimetik veya membran stabilize edici aktivitesi yoktur. Intravendz infiizyondan
sonraki eliminasyon yar1-omrii yaklasik 9 dakika olan esmolol hidrokloriir esas olarak kalp
kasinda bulunan beta-1 reseptdrleri inhibe eder, ancak bu selektif etki mutlak degildir ve
yiiksek dozlarda brons ve damar kaslarinda bulunan beta-2 reseptdrlerini de inhibe etmeye

baglar.

Adreneseptor antagonistleri ile olusan noron korumadafarkli mekanizmalar rol
oynar. Sicanlarda beta 2 reseptOrlerinaktivasyonunun kanda glutamat seviyesinin

homeostazindadénemli rol oynadig1 gosterilmistir (37).

Beyin iskemisinde noroprotektif etki olusturmasi sonucu ayni etkiyi spinal kordda
olusup olusturmadig1 da arastirilmistir(36).Sicanlarda spinal kord iskemisinden 30 dk. once
baslayarak salin, esmolol (200 pg/kg/dk) ve landiolol (50 pg/kg/dk) reperfuzyon suresince

infuze edilmistir. Spinal kord iskemisi intraaortik balon okluzyonu ile birlikte 10 dk. siire



ile proksimal arter hipotansiyonu ile saglanmistir. Esmolol ve landiolol gruplarinda motor

defisit indeks skorlart salin grubuna gore daha dusuk saptanmistir (36).

Bu calismada esmololun ratlarda spinal kord yaralanmasinda ndroprotektif etkisini

arastirmak amaciyla yapilmistir.
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2.GENEL BiLGILER
2.1. Tarihce

Spinal kord yaralanmasi ylizyillardir bilinen patolojik bir siirectir. Spinal kord
yaralanmasi ile ilgili bilinen ilk yazili eser 4630 yillik Edwin Smith Papiriisii’diir
(M.0:500) (39,40). Imhotep (M.O. 2686-2613), bu papiriisde sozii edilen ilk
cerrahlardandir. imhotep, bazilar1 omurga ile ilgili 48 kemiksel lezyonu anlatarak, ligaman
hasarini, vertebral subluksasyon ve dislokasyonu tanimlamis, {ist ve alt servikal vertebra
yaralanmalarinda kuadripleji ve parapleji olacagini belirtmektedir (40). Mevcut kayitlar
M.O. 400 yillarinda Hipokrat’in bal, esek siitii ve beyaz saraptan olusan yiiksek hacimli
stv1 tedavisi Onerdigini gostermektedir. Hipokrat kirik ve dislokasyonlar1 rediikte etmek
i¢in kendine &zgii bir traksiyon cihazi gelistirmistir ve paraplejiyi tarif etmistir. M.O. 150
yillarinda Galen, gladyatorlerin resmi hekimi oldugu icin birgok anatomik ve
norofizyolojik ¢alisma yapma imkanit bulmus ve spinal korda uzunlamasma yapilan
kesilerin fonksiyon degisikligi yapmazken, enine kesilerin fonksiyon kaybina neden
oldugunu gostermistir (41). 7. ylizyilda Aegina’li Paulus omurilige bast yapan kiriklarin

tedavisinde ilk defa laminektomi yapan hekimdir (40).

Vertebral kolon ve spinal kord yaralanmalari tarih boyunca ilgi ¢ekici bir konu
olmakla birlikte, ilk fizyopatolojik ¢aligma ancak 1890 yilinda Schamus tarafindan
yapilabilmistir (42). Schamus, tahtalardan hazirladig: bir diizenegi kullanarak tavsanlarin
sirtina  travma uygulamig; travmadan sonra spinal kord icinde dejenerasyon ve
kavitasyonlarin olustugunu goézlemistir (42). 1897°de Lundberg (42), kobay kordunda
kontlizyonu takiben anterolateral beyaz cevher dejenerasyonunun gelistigini bildirmistir.
19. yiizyilda spinal kord yaralanmasinin mekanizmalar1 hakkinda modern temeller
atilmaya baglanmis ve takiben tedavi metodlar1 gelistirilmeye baglanmistir. Bu donemde,
insan spinal kord zedelenmelerini taklit eden deneysel akut spinal kord travma modelleri
gelistirilmistir. 1911 yilinda, Alfred Reginald Allen tarafindan hala daha en ¢ok kullanilan
modellerden birisi olan agirlik diisiirme metodu gelistirilmistir (43). Bu model duramateri
acilmamis spinal kord iizerine degisik agirliklarin diistiriilmesi ve takiben, agirliklarin

hemen uzaklastirilmasini temel alan ¢arpma modeline dayanmaktadir. Allen kopeklerde
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torasik laminektomi yaptiktan sonra, hayvanlarin durasinin yiizeyine dik agiyla bir tiip
yerlestirmig, bu tiip araciligi ile spinal kordun iizerine farkli miktarlarda agirliklar
diistirmis, boylece farkli siddette travmalar olusturmustur. Agirlik diisiirme modeli olarak
bilinen bu modelde travmanin siddeti, agirlik ile yiiksekligin ¢arpimi; siddetin degeri ise
gr-cm’dir. Allen, kopekte 345 gr-cm siddetindeki travmanin orta siddette yaralanmaya, 420
gr-cm’nin spastik parapareziye, 450 gr-cm’nin ise kalici paraplejiye yol actigini tespit
etmistir (44). Bugiine kadar bir¢ok arastirmaci tarafindan kullanilan, halen de yaygin
olarak kullanilmakta olan bu modelin en biiylik dezavantaji, posterior kord kompresyonu
olusturmasidir. Oysa insanlarda anterior kord kompresyonu yaygin olmaktadir. Buna
karsin bu model, insanlardaki spinal kord yaralanmasinin biyomekanigini ¢ok iyi taklit
etmektedir. Bu durum oOzellikle lezyonun gross histolojik goriiniimiinde c¢ok belirgindir
(39,42,45,46). Allen’in agirlik diistirme modelinden bagka bir¢cok deneysel spinal kord
travma modeli tanimlanmistir(47). Bunlardan travmatik yaralanma modelleri ( 6zellikle
akut kinetik kompresyon, akut statik kompresyon ve carpma) kullanilmaktadir. Kinetik
kompresyon 1 saniyeden daha kisa bir siirede, statik kompresyon ise 1 saniyeden daha
uzun bir slirede gerceklestirilen spinal kord kompresyonudur. Tamamen farkli bir model
olan fotokimyasal modelde ise, spinal kord vaskiiler endotelinde fotokimyasal hasar
olusturmaktadir. Buna bagl olarak sirasiyla tromboz, iskemi ve vazojenik 6dem meydana

gelir. Bu modelin en 6nemli avantaj1 laminektomi gerektirmemesidir (39,47).
2.2. Omurilik Anatomisi

Omurilik; vertebral kanalin 2/3 {ist kismini kaplayan, santral sinir sisteminin bir
parcasidir. Uzunlugu erkeklerde ortalama 45 cm, kadinlarda ise ortalama 42-43 cm iken

agirligi ise yaklasik olarak 30 gr’dir (Sekil 1a ve 1b) (48).
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Sekil 1. Serebral ,serebellar ve omurilik dokusu biitiin olarak

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

Omurilik; medulla oblongatanin uzantis1 olup Atlas’in iist kenarindan baglayarak,
L1 vertebra alt sinir1 veya L2 vertebra iist sinirina kadar uzanmaktadir. Beyin ile biitiinliigi
olup conus medullaris olarak sonlanmaktadir. Conus medullaris daha sonra filum terminale
olarak coccyx’in ilk kismina kadar uzanir (48). Fetal yasamin 3.ayma kadar medulla
spinalis'in uzunlugu vertebral kolonun uzunlugu kadarken, vertebralar medulla spinalisten
daha hizli uzadig1 i¢in 5.aym sonunda omurilik sakrumun tabaninda kalir ve dogum
sirasinda ise yaklasik L3 seviyesinde bulunur. Omurilik, silindire benzer sekilde olup 6n-
arka yonde hafifce basik ve yassi seklindedir .Omurilik tam olarak silindirik bir yapiya
sahip degildir, arka kismi hafifce diizdiir. Ust servikal ve alt lomber bolgelerde iki yerde
genislemis kismi vardir . Servikal bolgedeki genisleme iist ekstremitelere giden biiyiik
sinirlerin buraya baglanmasi nedeniyle daha belirgindir. C3'ten T2'ye kadar uzanim
gosterir ve maksimum c¢evre uzunlugu, C6 sinir ¢ifti seviyesinde yaklasik 38 mmdir.

Lumbar genisleme; alt ekstremitelere giden sinirleri vermekte olup T9 seviyesinden baslar,
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maksimum ¢evresi yaklasik 33 mmdir ve son torasik vertebra seviyesinin altindan, hizlica

conus medullarise dogru ilerlemistir (48).

Omurilik, koruyucu =zarlarla ortiiliidiir. Bu zarlardan en dista duramater, icte
araknoidmater ve en igte ise piamater bulunmaktadir (48). Dura fibr6z bir zar olup, S2’nin
alt sinir1 seviyesinde, omuriligin sonlandig1 yerin asagisindaki cul-de-sac noktasinda,
sonlanir. Dura, spinal kanalin duvarindan gevsek yag dokusu ve vendz plexuslar igeren
epidural kavite yoluyla ayrilmaktadir. Duramater ile araknoid arasinda potansiyel bir
subdural bosluk bulunmaktadir ve burada son derece sig, lenfe benzer bir sivi
bulunmaktadir (49). Araknoid; ince, transparan bir zar olup, araknoid ve pia zarlarini, biraz
daha genis olan ve BOS igeren subaraknoid bosluk ayirir. Piamater, medulla spinalise
yapisarak i¢ine dogru ince septalar gonderir. Dar bir bant olan ligamentum dentikulatum,
lateral ylizeyler boyunca uzanarak noktasal bir ka¢ uzanti ile duranin i¢ kismina

tutunmaktadir. Omurilik, duraya bu baglar sayesinde baglanir (sekil 2) (48).

Dura mater

Darsal kék

Spinal ganglion

Araknoid

Arka medial elukta yer
alan mezotelial ssptum

Subarakneid bogluk

Pia mater (omuriligi saran)

Dorsal kdk filamaniar

Dentikulat ligaman

Sekil 2. Dura ve araknoid zarlar, subaraknoid aralik, piamater, arka koklerin
omurilikten ¢ikisi, ve ligamentum dentikulatum gosterilmistir.
(Interactive atlas of human anatomy, F.Netter MD) (47).
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Omurilikten 31 ¢ift sinir ¢ikmaktadir, her birinin arka/dorsal / posterior ve
on/ventral / anterior kokleri vardir. Kokler birgok sinir lif demeti igerir ve tutunma
noktalar1 omuriligin kenarindan biraz daha ileriye kadar uzanir. Her dorsal spinal sinir
kokiinilin iizerinde oval bir genisleme olan spinal (duysal) ganglion bulunmaktadir (49).
Omurilik sinir ¢iftleri su sekilde gruplandirilir: 8 servikal, 12 torasik, 5 lumbar, 5 sakral, 1
koksigeal. Tanimlama agisindan omurilik servikal, torakal, lumbar ve sakral olmak {izere
bolgelere ayrilmistir. Sinir ciftlerinin baglanma noktalarmin uzunlugu bdlgelere gore
farklilik gostermisse de yaklasik olarak spinal segment uzunluklar1 sOyledir; servikal
bogede 13 mm, mid-torasik bolgede 26 mm, lumbar ve sakral bolgelerde ise yaklasik 15
mm. Erigkinlerde, list servikal bolge hari¢, omurilik segmentleri karsiliklar1 olan omurdan
degisik derecede daha yukarida yer alir. (49). Omurilik ve vertebral kolon gelisimindeki
rolatif esitsizligin bir sonucu olarak embriyoda intervertebral foramenlere transvers olarak
ulasan sinir kokleri, yukaridan asagiya dogru gittikge oblikleserek lumbar ve sakral
seviyelerde c¢ikis noktalarinda neredeyse vertikal hale gelmislerdir. Omurilige

tutunduklarinda olusturduklari goriintii Cauda Equina olarak adlandirilir(48)

Filum terminale; conus medullarisin tepesinden asagi dogru uzanan, yaklasik 20 cm
uzunlugunda ince bir filamenttir. Ust ve alt kisim olmak iizere ikiye ayrilir. Ust kisim
(filum terminale internum) yaklasik 15 cm uzunlugundadir ve S2 nin alt sinirina kadar
uzanir. Duranin tubuler kilifinin i¢indedir, cauda equina liflerince ¢evrelenmistir ve mavi-
beyaz rengiyle kolaylikla fark edilir. Alt kistm (filum terminale externum) dura matere
yapisiktir. Tubuler kilifin tepesinden baglar ve coccyx’in ilk segmentinin arkasina tutunur.
Filum terminale fibr6z doku igerir ve iistte pia mater ile devam etmektedir. Dis yiizeyine
yapismis olan birkag sinir lifi belki de coccyxin rudimenter 2. ve 3. sinirleri olabilir. Ayrica

omuriligin santral kanali1 i¢ine dogru 5- 6 cm ilerler(3a-c) (48).
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Sekil 3. Omuriligin sonlandig1 kisim (1) ,Filum terminale interna (2), dura
(3), subaraknoid aralik (4) ve santral sinir sisteminin bir biitlinliik
icerisinde medulla spinalis ile devamlilig1

Medulla Spinalisin I¢ Yapisi

Omurilik; transvers bir kesit alinarak incelendiginde, omuriligin gri ve beyaz olmak
tizere farkli iki yapidan olustugu goriilmektedir. Omurilik; bir dis lif katman1 olan beyaz
cevher ile sarilmis ndropil bir niive olan gri cevherden yapilmistir. Gri cevher; bir kag ¢esit
hiicre toplulugundan olusmaktadir. Spinal noronlarin hiicre govdeleri ve dendritleri ile
bunlardan ¢ikan veya bunlarin iizerinde sonlanan aksonlar ve akson sonlanmalarindan
kuruludurlar (49). Beyaz cevher (substansia alba), siingerimsi bir néroglia aginin igine
gomiilmiis olan longitudinal lif traktlarinin aksonlarindan olusmaktadir (49). Merkezi sinir
sisteminin diger bolgelerinde oldugu gibi, medulla spinalisin beyaz cevheri; sinir lifleri,
noroglia ve kan damarlarindan olugsmustur (50). Gri maddeyi ¢evreler ve myelinli sinir
liflerinin yiiksek oranda bulunmasi nedeni ile beyaz olarak goriiliir (50). Gri madde
(substantia grisea centralis); heriki yarisi hilal seklinde olan ve laterale yonelen konkavite

ve gri komissur ile biitiin olarak "H" seklinde olan yapidir. Koronal diizlemde canalis
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santralisden gegctigi diisiiniilen hayali bir ¢izgi, her iki hilal goriiniimiinii; anterior(ventral),

posterior (dorsal) kolonlar olmak iizere boliimlere ayirir.(48)

Beyaz cevher; funikulus anterior, lateralis ve posterior olmak iizere 3 boliimde
incelenebilirler. Funikuluslar inen ve ¢ikan yollar tarafindan olusturulmustur. Bu yollara
fasikulus veya traktus adi verilir. Funikulus anterior ve lateraliste inen (piramidal veya
efferent) ve c¢ikan (afferent) yollar bulunur. Funiculus posteriorda ise yalniz ¢ikan yollar
yer alir.(48) Funiculus anterior; bilateral orta hat ile 6n sinir kokiiniin ¢ikis yeri arasinda;
funiculus lateralis; 6n sinir kokiinlin ¢ikis yeriyle arka sinir kokiiniin giris yeri arasinda;

funiculus posterior, arka sinir kokiiniin giris yeri ile orta hat arasinda yer almaktadir (50)
2.3. Omuriligin Vaskiiler Yapis1

Omurilik vertebral arterin dallar1 olan anterior spinal arter, posterior spinal arterler
ve her segmentten intervertebral foramenden giren radikiiler arterlerden beslenmektedir.
Anterior spinal arter, fissura mediana anterior boyunca konus medullarise kadar iner ve
kauda ekuina ve filum terminalede dagilan ince dallara ayrilir (51). Posterior spinal
arterler, posterolateral sulkuslar boyunca iki tarafli asagiya inerler ve radikiiler arterlerin
posterior dallar1 ile anastomoz yaparlar. Radikiiler arterler: vertebral, inferior tiroidal,
asendan servikal, interkostal, iliolumbalis ve sakral arterlerden ¢ikan ve her intervertebral
foramenden giren segmental arterlerdir Intumesentia lumbalisi besleyen anterior radikiiler
arter, Adamakiewicz arteri (A. Radikiilaris Manga) adin1 alir. Adamkiewicz % 80 sol
interkostal lomber arterden orjin alip T9-L2 sinir koklerine kadar ulasir (51). Venler
omurilikte arterlere eslik eder ve arter dallariyla ayn1 ismi alir. Longitudinal venler iist ugta
internal juguler ven ve vertebral ven yoluyla vana cava superiora dokiiliir. Her segmentten
cikan intervertebral venler hem internal vertebral vendz pleksiis hem de foramenden kanal
disina c¢ikarak sakral, lumbar, interkostal ve servikal venlere ve bu yolla inferior vena

kavaya dokiiliir(Sekil 4 ve Sekil 5) (51).
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Arterial supply and venous drainage of the spinal cord

Posterior spinal vein

Posterior spinal artery

Posterolateral spinal

Pia mater

Anterior Posterior | Radicular
spinal vein arteries
and artery

Arachnoid

mater

Dura mater

Internal vertebral
venous plexus and
fat in epidural space

Sekil-4:Omuriligin arterleri ve venleri

On spinal v. Bazivertabral v.

On ig venoz plaksus

Intarvertebral v.
On radikiler v.
Arka radikller v.
Ig spinal venier
Pial vendz pleksus
Paoslerior central v,

> - - 7, Arka spinal v,
"-‘:’{'fj‘;i;‘.(wa_', A ; Arka ig vendz pleksus

Sekil 5: Omuriligin venleri goriinim
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2.4. Omurilik Yaralanmasinin Patofizyolojisi
Fizyopatoloji

1-Sistemik Degisiklikler: Omurilikteki patolojik degisikliklere fizyolojik
bozukluklar da eslik edebilmektedir. Yaralanmadan sonraki 2 saat i¢inde omurilik kan
akiminda 6nemli diisme meydana gelir. Baslangigta beyaz cevherde kan akimi hafif¢e daha
yiiksektir. Ciddi vaskiiler konjesyon gelisebilir ve bu omurilikte 6deme neden olur.
Interstisyel basing artar ve omurilik perfiizyonu daha da azalir, oksijen basinci
diiser,karbondioksit basinci yiikselir. Vaskiiler oto reaktivite kaybolmakta hipoksi, iskemi

ve enfarkt gelisebilmektedir (52, 53).

2-Biyokimyasal Degisiklikler: Omurilik yaralanmalarinda bir¢cok biyokimyasal
mekanizmalarin rol oynadigi bildirilmistir. Bu olaylarin en 6nemlisi yaralanmadan sonra
omurilikte norepinefrinin artmasidir. Norepinefrin hasarli omurilikteki lezyon diizeyinde
kan akimmin azalmasindan dogrudan sorumlu tutulmustur (10). Na+, K+ ve Ca++ gibi
iyonlarin yer degistirmesi, lizozomal ve fosfolipaz aktivasyonu,prostoglandin, tromboksan
ve eksitatér aminoasit gibi norotoksik maddeler, opiat reseptor aktivasyonu, lipid
peroksidasyonu gibi birgok biyokimyasal olay bu nokta lizerine
odaklanmistir. Yaralanmadan sonraki ilk 30 dakika icinde birincil ndronal hasar
baglamaktadir. Elektrolit konsantrasyonundaki degisiklikler lezyon diizeyinde iletimin
durmasina yol agmakta ve hiicre i¢inde Na+, hiicre disinda ise K+konsantrasyonunun
artmasmin aksonal iletimi durdurdugu gosterilmistir. Kalsiyum hem Na+ hem de K+
akiminda 6nemli rol oynar. Normalde hiicre dis1 Ca++ konsantrasyonunun hiicre i¢inden
1000 kat daha fazla oldugu saptanmistir. Yaralanmadan sonra ise Ca++ pompasinin
bozulmasindan veya hasarli kalsiyum kanallarindan sizma sonucu fazla miktarda Ca++
hiicre icine girerek fosfolipaz, proteaz ve fosfatazlar1 aktive edererek fosfolipazlar
membranin yapisin1 bozarak yagasitleri ve aragidonik asidi serbestlestirir. Siklooksijenaz
ve lipooksijenazlar arasidonik asidi, prostoglandinlere ve 16kotrienlere c¢evirir. Ca++ ile
aktive olan fosfatazlar,nitrik oksid sentaz gibi enzimleri aktive ederler. Sonug olarak Ca++
iyonlar1 bir¢ok enzimin salinmasina,metabolizma ve taginmasima neden olarak hiicre
fonksiyonunu bozar. Hiicreye giren Ca++ mitokondrideki elektron transportunu da
etkileyerek serbest radikalleri aciga cikarir. Serbest radikaller ile diger vazojenik ve

inflamatuvar maddeler kan akimini azaltarak hasarin ilerlemesine neden olur (54, 55, 56).
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Sistemik faktorler.
/ Primer Hasar
(Travma, kirik,
Otonomik dnslokasyon)
degisiklikler

Solunumsal

Lokal bozukluk

Otoregiilasyon kaybi 4———”"/ Faktorler
Hipotansiyon Pete§|yal \ l
kanama infla asyon Otoreglilasyon
/ Odem ord  kaybi Hipoksi
basisi
Trombin Fe+++ -> Serbest ra Ier Artrnls
salinimi interstisiyel

Lipid * basing
peroksidasyonu
P

iskemi
Platelet agregasyonu,
vazokonstri]ksiyw' e
mikrovaskiiler Enerji
tromboembolizm. Yetersizligi N Membran hasari,
A . Tromboksan/prostasiklin
Glutamat Hicre dengesizli{;i
birikimi ismesi
Metabotropik 4~ p = &
reseptor
NMDA Vazospazm
Artmis inositol trifosfat reseptorleri
& / Mitokondriden bagimsiz
Proteaz = «———  Artmis hiicresel Oksidatif fosforilasyon
aktivasyonu kalsiyum
l Huicre iskeletinde, yapisinda hasar,
aksonal dejenerasyon
Fosfolipaz A
Aktivasyonu
Toksik
eikosanoidler ——  Arasidonik asit metabolizmasi » Lipid

peroksidazlan

Sekil-6 : Akut omurilik hasarinin mekanizmalar1

3-Metabolik Degisiklikler: Omurilik yaralanmasindan sonra omurilik kan
akiminin azalmasina bagl olarak gri ve beyaz cevherde glikoz kullanimi gegici olarak
artmaktadir. Iskemi anaerobik glikolizise neden olur. Glikolizde en son metabolik iiriin
laktik asittir. Hiicre i¢i laktik asit birikimi asidoza yol acar ve laktik asidoz daha fazla

hiicre 6liimiine neden olur (53).

we

4-Hemodinamik ve Vaskiiler Degisiklikler: Akut omurilik yaralanmas1 sistemik
ve yerel vaskiiler degisikliklere neden olmaktadir. Mikrosirkiilasyon ve perflizyon bozulur.
Iskemi hemorajik bolgeye yakin yerlerde goriiliir. Birgok arastirmaci omurilik
yaralanmasinin kii¢iik damarlarda ani mekanik bir hasar yaptigini1 bununda sekonder hasara

yol actigin1 saptamistir (54, 57, 58,59). Tator beyaz cevher alanlarinda vazospazma veya
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tromboza bagli iskemik alanlar olustugunu bildirmistir(54). Omurilik kan akim (OKA)
Olctimlerinde ciddi oranda azalma saptanmistir. Omurilik kan akiminda % 50 oraninda
azalma oligemiye yol agar. Bu diisme gricevherde dahada fazla olur. Beyaz cevherde
hipoperfiizyona neden olur, vaskiiler oto regiilasyon bozulur, doku oksijenasyonu azalir ve
omurilikte metabolik artiklar birikir. Akut omurilik yaralanmasinda sempatik tonus
azalmakta ve norojenik sok gelismektedir. Hipoperfiizyona sekonder olarak ddem gelisir.
Ik birkac saat icinde ilerleyici posttravmatik iskemi bulunmustur. Sistemik hipotansiyon
OKA’da belirgin diisme yapar. Sistemik kan basincin1 160 mmHg {izerine ¢ikarmak bile
bozulan otoregiilasyon nedeniyle yaralanma bolgesindeki OKA’y1 arttirmaz, sadece komsu
bolgelerde hiperemi yaratir. Bunu tansiyon ve kardiyak debide diisme izler (54,

60).Posttravmatik iskeminin nedeni heniiz tam olarak anlasilamamistir. Olas1 nedenler :

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

Kanama

Tromboz veya trombosit agregasyonu

Eksitotoksik aminoasitlerdir. (54-61, 62-64)

A

Glutamat bir eksitotoksik aminoasit olup ndrotransmitterdir. Glutamat reseptor
aktivasyonu iskemik hasarda anahtar rol oynayabilmektedir. Glutamat reseptorlerinin
uyarilmalar1 ile Na+’nin hiicre i¢ine toplanmasi sitotoksik O6deme ve hiicre ici
Ca++konsantrasyonunun artmasi hiicre yikimima neden olur.Intraselliiler Ca++ daha sonra
kalsiyuma bagli proteazlar1 aktive ederek daha fazla hasara yol agcar.
Postsinaptikreseptorlerden N-methyl-D-aspartate (NMDA)glutamatin nérotoksik etkilerini
uyarir. MK-801 gibi cesitli NMDA reseptor antagonistlerinin hiicre i¢ine kalsiyum girisini
engelleyerek beyin hasarini azalttiklart saptanmistir (3,4,10,16,18). Young, iskeminin
kalsiyum iyonlarinin lezyon yerine ulagmasini engelleyerek koruyucu bir etkisi
olabilecegini bildirmistir (63).Y1illardir yaralanmis omuriligin farmakolojik tedavisinde
biyokimyasal  degisikliklerden  ziyade  hemodinamik  degisikliklerin  tedavisi
amaclanmistir.Kalsiyum kanal blokerlerinin omurilikte kan akiminda artisa neden oldugu
gosterilmistir, ancak daha sonradan sistemik etkisiyle omurilikte hipotansiyona neden
olduguicin faydasinin siirli oldugu bildirilmistir (65). Dolan veTator, yaralanma sonrasi
omurilik iskemisi i¢in kan transfiizyonu, dopamin ve gama hidroksibutirat uygulamis, gri

ve beyaz cevher kan akiminda artis ve tedavi edilen hayvanlarda Onemli diizelme
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bildirmisler(66). Son yillardaki deneysel calismalar daha ¢ok farmakolojik ajanlarin
biyokimyasal bulgulart iizerine odaklanmistir. Farmakolojik tedavilerle 6nemli noéral

rejenerasyonun artmasi olumlu gelismeler olarak degerlendirilmistir (67 , 68).

5-Odem: Yaralanan omurilikte 6dem tek basmna bir fenomen olmayip, glutamat
eksitotoksisitesi gibi diger yaralanma mekanizmalarina bagli olarak gelismektedir.
Intraselliiler Na+ birikimine bagl sitotoksik ddem buna &rnek olarak gosterilebilir. Odem

sadece lezyon seviyesinde kalmaz rostral ve kaudale dogru ilerleme gosterir (57).

6-Omurilik Iletiminin Kesintiye Ugramasi: Akut omurilik yaralanmasinda gegici
veya kalici olarak aksonal iletim kesintiye ugrar. Akut evrede iletimin kesintiye ugramast
biyokimyasal degisikliklere ozelliklede elektrolit degisikliklerine bagli olarak ortaya
cikmaktadir. Ekstraselliiler K+ artis1 asir1 depolarizasyon ve spinal soktan sorumlu
tutulmustur. Membran bozuklugu ile birlikte olan daha siddetli mekanik aksonal

yaralanmada kalic1 iletim bozuklugu goriilebilir (58, 64).

7-Apopitozis: Programlanmig hiicre 6limii veya genetik olarak diizenlenmis hiicre
6limii olarak tanimlanir (65,66). Diger sistemlerde oldugu gibi, sinir sisteminin de gelisim
ve devamlilik siirecinde istenmeyen hiicrelerin ortadan kaldirilmasinda dogal seyreden bir
siire¢ olarak tanimlar. ikincil omurilik hasarmin olusumunda da 6nemli rol oynar. Hiicre ve
cekirdeginin biiziilmesi ve DNA’nin pargalanmasi ile karakterize bir mekanizmadir(67).
Omurilik hasarinda ikincil hasar mekanizmalar1 apoptotik hiicre kaybina neden
olabilmektedir (68). Glutamat artisi, serbest radikallerin artisina bagli olusan omurilik
hasari, sitokinler ve inflamatuar hasar gibi mekanizmalar, iskemi ile ortaya ¢ikan gen
ekspresyonu degisiklikleri apoptozun baglatilmasinda 6nemli rol alan faktorlerdendir.
Apoptozun en belirleyici molekiiler isaretleyicisi kaspas aktivasyonudur. Hasarin
baslangicindan sonra giinler ya da aylar siirebilir. Apoptozise ugrayan hiicre, inflamatuar
reaksiyon olmaksizin proteazlarla kendi kendini sindirip fagositozla ortadan

kaldirilmaktadir. (67).

Ozetle; apoptotik uyar1 (iskemi, oksidatif etki,eksitoksik enzimler) hiicre
cekirdeginde biiziilme ve kiiclilmesine, DNA parcalanmasina, pargalarin proteazlar ve
fagositler tarafindan ortadan kaldirilmas: seklinde gergeklesir. Nekrozdan farkli olarak bu

hiicrelere karsi belirgin bir inflamatuar tepki goriilmez (69).
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8-inflamasyon: Omurilik yaralanmasi sonu¢ fazinda inflamasyon ve
demiyelinizasyon gelisir.Periferdeki 16kositler lezyon bolgesine go¢ eder. Erken fazda
notrofiller baskindir. Daha sonra makrofajlar kanamali ve nekrotik dokularin ortadan
kaldirilmasi olayma katilirlar. Litik enzimler vaskiiler,néronal ve glial hiicrelerde daha
fazla hasar olusturur.inflamasyon omurilik yaralanmasinin ilk 24 saatinde baslar ve birkag
giin devam eder. Wallerian dejenerasyonu ve skar dokusu olusumu ile sonuglanan bu
olayda astrositler ve diger glial hiicreler agirlikli rol oynar, fibroblastlarda ayrica katkida

bulunmaktadirlar (18)
Omurilik Yaralanmasinin Patolojisi

1-Primer Hasar: Yaralanma sirasinda dis etkenlerle akson ve néronlarin mekanik
olarak parcalanmasi olarak tanimlanmaktadir. Mekanik darbenin yarattifi ezilme ve
kontlizyo, omurilik i¢in gerekli olan kan akiminin azalmasina yol agmaktadir. Omurilikte
birincil hasara neden olan yirtilma veya kesilme gibi yaralanmalar, patlama kiriklari,
laminer kirik, fraktiir-dislokasyon, yabanci cisim yaralanmasi veya atesli silah yaralanmasi
sonucunda olabilmektedir. Beklenmedik nedenlere bagli oldugu i¢in genellikle engellemez

ve siddeti degistirilemez (51, 70, 57).

2-Sekonder Hasar: Primer hasar sonrasi gelisen fizyopatolojik degisiklikler
sonucu O0dem, iskemi,membran hasari, hiicre i¢i kalsiyum artis1, eksitator aminoasit ve
serbest radikallerin ortaya c¢ikmasi sonucu vaskiiler, elektrolit, biyokimyasal, enerji

metabolizmasindaki degisikliklere bagli olarak olugmaktadir (51,70, 57).

Omurilikte birincil omurilik yaralanmasi ile birlikte pek ¢ok fizyopatolojik siireg
baslar. Bu olaylarin dogrudan ve dolayli etkileri ikincil hasar1 yaratir (70).Ikincil hasar
gorlsi ilk kez 1911 de Allen tarafindan ortaya atilmistir (71). Omurilik yaralanmasinda

tibbi tedavi yontemleri tamamuyla ikincil hasarin gelisimini 6nlemeye yoneliktir.
Omurilik Yaralanmalan
Yaralanmalar, omurilikte akut, subakut ve kronik degisiklikler meydana getirir.

Akut Degisiklikler: Omurilige siddetli darbe geldikten sonraki ilk bir kac¢ dakika
iginde omuriligin kabaca goriiniimii ve histolojisi normaldir. ilk saatler iginde geri

doniisebilen patolojik degisiklik ve nekroza giden bir kontiizyon olusmaktadir.Akut
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omurilik yaralanmasinin fizyopatolojik siireci birincil ve ikincil yaralanma mekanizmalari
tarafindan olusturulmaktadir. Isik ve elektron mikroskopisi ¢alismalarinda 5. dakikada
aksonlar normal olup, gri cevherdeki veniiller siser, 15 -30. dakikada eritrositler kapiller ve
veniillerin etrafina sizar. Omurilik gri cevherinde petesiyal kanamalar goézlenir. Bu
kanamalar bir kag saat i¢inde beyaz cevher ve arka gri cevheride kapsar. Yaralanmadan 2
saat sonra mikroglia ve polimorfoniikleer 16kositler gibi inflamatuar hiicrelerin invazyonu
baslar, 4. saatte miyelin kiliflar1 yirtilir ve aksonlar dejenere olur, 6. saatte vazojenik 6dem
gelisir.Omurilik hasar1 sonrasi 12-24. saatlerde omuriligin santral bolgesi anatomik yapilari
normal goriiniimlerini kaybederler. 24-48. saatte santral hemoraji bolgelerinde nekroz
olusur. Bu donemde gri ve beyaz cevher ayrimi yapilamaz. Akut donemde lezyon
bolgesinde goriilen polimorf niiveli l6kositlerin yerini sonraki giinlerde makrofajlar
almaktadir. Bir hafta sonunda nekrotik alanlarin kistik dejenerasyonu belirginlesir
(72,73,54). Akut donemde omurilikte kontiizyon ve laserasyona neden olan patolojik

olaylarla birlikte subaraknoid kanamada sik olarak goriilmektedir.

Subakut Degisiklikler: Yaralanmadan giinler sonra ortaya c¢ikar. Nekrotik
dokularin rezorbsiyonu ile“Liickenfelder” denilen bos kistik alanlar olusur. Ayrica

Wallerian dejenerasyonu, kromatolizis ve néronofaji de olabilir (73, 54).

Kronik Degisiklikler: Yaralanmadan haftalar sonra aciga ¢ikmaktadir. Lezyon
bolgesinin rostral ve kaudalinde dejeneratif ve rejeneratif olaylar gelisir.Polimorfoniikleer
16kositler azalirken, makrofajlarin sayist giderek artar. Makrofajlar yaralanma bolgesindeki
hiicresel artik, miyelin ve eritrositleri fagosite ederek astrositik ve fibrotik bir skar dokusu
olusur. Arka koklerde amputasyon néromalar1 olusur. Nekrotik bolge,kist formasyonu veya
posttravmatik siringomiyeliye doniisebilir. Kronik donemde goriilen diger patolojik olaylar
kistik miyelomalazi, Wallerian dejenerasyon,skar, gliozis, araknoidit ve atrofi seklinde

siralanabilir (70).
2.5. Spinal Kord Yaralanmasinda Tedavi
Cerrahi Tedavi;

Spinal korda biitiin hasar ilk travma aninda olusmamis olabilir, kismen de
kompresyon siiresine baglidir. Norolojik iyilesmenin miktari, kordun elektrofizyolojik

sinyalleri iletme yetenegi ile norohistolojik karakteristikler ve kompresyon siiresi arasinda
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yakin bir iligski vardir. Tam yaralanmanin kismen de olsa geri donilisiimlii olabildigi bir
zaman dilimi mevcuttur (32,74). Hemoraji, ekstradural hematom, kemik ve disk
fragmanlar gibi yer kaplayan lezyonlarin ¢ikarilmasini igeren dekompresif yaklagimlar bu
zaman dilimininde fayda saglayabilmektedir (75). Spinal kord yaralanmasinda norolojik
iyilesme i¢in cerrahi zamanlama halen belirgin degildir. Bircok cerrah erken cerrahiye

sicak baksa da

zamanlamaya bagli norolojik sonuglarla ilgili kanit eksikligi mevcuttur. Erken
tanim1 da 24 saatten az ve bir haftadan az gibi genis bir zaman dilimini igermektedir.
Birgok cerrah kismen hasarlanmis ndral dokularin maksimum restorasyonu ve vertabral
kolonun erken mobilizasyonu ve rehabilitasyonu yoniinden erken cerrahiyi savunmaktadir.
Acil dekompresyon aksi taktirde kotiilesecek olan hastanin ndrolojik durumunu
tyilestirebilir. Vertebral kolonun kemik yapisinin ve disk anormalliklerinin stabilizasyon ve
hatta solid fiizyon teknikleri ile anatomik pozisyonda diizeltilmesi sekonder yaralanmanin
alevlenmesini engelleyebilir. Geg¢ cerrahi islem kalan spinal kord fonksiyonunu
iyilestirebilmekte ve rehabilitasyonu etkileyen deformiteleri onleyebilir veya

diizeltebilmektedirler.(76).
Medikal Tedavi;

Bir¢ok tibbi acil durumda oldugu gibi hastanin kardiyopulmoner stabilizasyonu
kritik Oneme sahiptir. Temel primer ve sekonder yasamsal resiisitasyon yontemleri
uygulanir. Spinal kord yaralanmasi norojenik sokla sonuglanir. Sokun ciddiyeti
yaralanmanin anatomik seviyesi ve biiylikliigii ile karakterizedir. Kalp hizi, kan basinci ve
katekolaminler gegici olarak artabilmekle birlikte uzamis bradikardi ve hipotansiyonla
sonuclanir. Bu komplet servikal kord yaralanmalarinda koétiilestirici bir faktordiir ve
yaralanma sonrasit gilinler hatta aylarca kalict olabilmektedir. Tedavide iskemik
yaralanmay1 artirict sistemik hipotansiyon ve hipoperfiizyonun dnlenmesine odaklanilir.
Efektif tedavi vazopressor desteginde (efedrin, fenilefrin gibi) sivi verilmesidir. Santral
vendz basinct ve arteryel basinci takip edebilmek i¢in invaziv elektromonitdrizasyon
gerekir. Bir¢ok hastada basing destegindense voliim destegi giivenilirdir. Cilinkii yogun
vazopressOr verilmesi 0Ozelikle yetersiz voliim resiisitasyonunda organ perfiizyonu
azalabilir. Kisaca norojenik sok voliim ve pressor destegi ile tedavi edilir ve spinal kord

dokusuna ek iskemik yaralanma dnlenmeye calisilir (77).
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Baslangi¢ resiisitasyon tedavisinin ardindan omurilik travmasinda patofizyolojik
mekanizmalar goz 6niinde bulundurularak iizerinde ¢alisilmis ve ¢alisilmaya devam edilen

farmakolojik tedavi yontemleri degerlendirilmelidir.
1. Metilprednizolon

Metilprednizolonun spinal kord yaralanmasinda radikal kurtarici, anti lipid
peroksidasyonu ve noroprotektif etkilerinden dolayr yararlt oldugu gosterilmistir (16).
Metilprednizolon sentetik bir glukokortikoid ilactir ve uzun zamandir beyin 6demi ve kord

yaralanmasinda kullanilmaktadir.

Oksijen radikallerince indiiklenen lipid peroksidaz sekonder hasarin onemli bir
mediatoriidiir. Metilprednizoliin noroprotektif etkisinin primer mekanizmasi, posttravmatik
lipid peroksidaz inhibisyonudur. Boylece biyolojik membranin yapisal ve fonksiyonel
entegrasyonu korunur. Sonuglar gostermektedir ki sigan spinal kordunda kompresyon
yaralanmasi tedavisinde metilprednizolon verilmesini takiben MDA seviyelerinde belirgin
diisme olmustur (78). Metilprednizolon spinal kord yaralanmali hastalarda yaralanmanin 8.
saatinden baglayarak 24 saat icinde yiiksek doz verildiginde 14 kas grubunda motor
fonksiyonda iyilesme saglamistir (78). Yiiksek doz metilprednizolon lipid peroksidasyon
inhbisyonuna bagli islemler sonucu hasarli spinal kordda bir dizi etkilere sahiptir. Bunlar;
enerji metabolizmasinin diizenlenmesi, progresif posttravmatik iskeminin Onlenmesi,
noroflaman  degradasyonunun  Onlenmesi ve  membran  lipid  hidrolizinin

inhibisyonudur(78).
2.Magnezyum

MgSO4 kontlizyon yaralanmasindan sonra noroprotektif ozellik gostermistir.
NMDA reseptor blokaji ile noral yapilarda glutamat toksisitesini Onler. Magnezyum
eksikligi endotel hiicrelerinde serbest radikal kaynakli intraseliiler oksidasyon ve
sitotoksisiteye neden olmaktadir. Posttravmatik noronal dejenerasyonu tetikleyen dnemli
faktorlerden birisi de spinal kord mikrosirkiilasyonunun hasaridir. Azalmis mikrovaskiiler
kan akimi kompresyon yaralanmasi ya da ciddi kontiizyondan dakikalar sonra baslayan
spinal kord iskemisi ile sonuclanir, ciddi vazospazm geligir. Kan- spinal kord bariyerinin
bozulmasi ve enflamatuar siire¢ ndronlar1 kan hiicreleri ile temas ettirir. Erken hemorajik

nekroz yaralanma boélgesinde major enfarkta gider. Primer yaralanma Onlenemezse de
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sekonder yaralanma farmakolojik yaklasimlarla onlenebilir. Mg iyi bilinen noroprotektif
ajandir. Kan- spinal kord kacisini endotelde glutamat antagonizmasi ile dnleyebilir. Iskemi
- reperflizyon hasar1 glutamat ve serbest radikal olusumunda belirgin yiikselmeye neden
olur. iskemide vaskiiler sistemde serbest radikallerin ilk hedefi 6zellikle endoteldir. Mg un
lipid peroksidasyon yan iiriinlerini glutamat antagonizmasindan kaynaklanan indirekt etkisi
ile azalttigima inanilmaktadir. Mg, spinal kord yaralanmasindan sonra serbest radikal ve
glutamatin vaskiiler yapida hasarinin yonlendirilmesinde anahtar rol oynar. Serbest radikal
diizenlenmesini azaltarak noéral yapilarda vazoproteksiyon saglar. Ayrica endotelyal
prostasiklin salinimini stimiile ederek spinal kordu besleyen damarlarda dilatasyon saglar

(20).
3.Hipotermi

Hafiften orta dereceye hipoterminin sagladigi noroproteksiyon mekanizmasi tam
olarak anlagilamamistir. Hipoterminin noroprotektif etkisinin baslangigta serebral
metabolizmada belirgin diisiis saglamasi sonucu olduguna inanilirdi. Fakat hipoterminin
noroprotektifetkisi sadece metabolik depresyon ile aciklanamaz. Hipoterminin diger
potansiyel noroprotektif mekanizmalari; serbest radikal {retiminin azaltilmasi beyin
O0deminin azaltilmasi, intraseliiler kalsiyum konsantrasyonunu azaltmasi, artmis GABA
salinimi ve glutamat saliniminin engellenmesidir. Spinal kordu sogutmak i¢in kullanilan
sistemik sogutma metodlar1 soguk intravendz sivi inflizyonlar1 ve eksternal sogutma
araglar1 uygulanmasidir, lokal sogutma ise epidural yada intratekal kataterler yolu ile soguk
salin inflizyonu ile olur. Fakat spinal kord yaralanmali hastada hipoterminin klinik
uygulamas:  sikintilidir, ¢linki  hipotansiyon, bradikardi ve enfeksiyon gibi
komplikasyonlar1 mevcuttur. Spinal kord yaralanmasinda hipotermi giivenli ve

uygulanabilir hale gelmedik¢e ndroproteksiyonda kullanimi tavsiye edilemez(33, 79).
4. Na kanal blokorleri (TTX)

Potent giiclii bir voltaja baglh Na kanal blokeri olan Tetrodotoksin (TTX) in fokal
mikroenjeksiyonu spinal kord yaralanmasindan sonra nérolojik defisitleri ve doku kaybini
azaltir. Yaralanmadan 8 hafta sonra belirgin kurtarilmis beyaz cevher goriiliir. Ve bu
fonksiyonel defisitlerin azalmasi ile es zamanlhdir. TTX tedavisi bliylik ¢apli aksonlarin
kaybin1 belirgin azaltmistir. Eksternal Na konsantrasyonunu azaltmak sitoskeletal ve

organel hasarini dramatik olarak azaltir. Diliz endoplazmik retikulum ve mitokondrinin her
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biri internal Ca regiilasyonu i¢in 6nemlidir ve Na’ a bagli hasara hassastir. Yaralanma
sonras! intraseliiler Na yiikselmesini dnlemek bu yapilardaki yikimi azaltabilir. internal Ca

regiilasyonunu koruyabilir. Mitokondri tarafindan Na alim1 internal konsantrasyonlari

yiikseltebilir ve iceri su girer. Bu sismeye ve mitokondriyal lizise neden olur.
Mitokondriyal kayip Na-K ATP az ve Ca ATP az in calismasi i¢in gerekli olan ATP yi
azaltir. Bu sitozole mitokondriyal Ca salimina neden olur. ATP kaybi aksonal yaralanmay1
arttirabilir. TTX sodyuma bagli mitokondri ve DER gibi 6nemli organellerin yikimini
azaltabilir. Boylece mitokondri gibi hiicresel fonksiyonlar1 yiiriiten yasamsal bir metabolik
enerji kaynagi korunmus olur. TTX tedavisi aksonal patolojinin azaltilmasini saglar (80,
81). Voltaja duyarli Na kanallariin persistan aktivasyonu hiicresel toksisite ile iliskilidir
ve travmatik spinal kord yaralanmasi sonrast noral dokunun dejenerasyonuna katkida
bulunur. Bu kanallarin farmakolojik blokaji sekonder patofizyolojiyi etkileyerek

fonksiyonel defisitleri akut olarak azaltabilir (82).
5.Eritropotein(EPO)

Eritropoetin ve deriveleri santral sinir sisteminde bulunan ve doku koruyucu etkileri
olan endojen sitokin mediyatdrleridir. EPO’nun hematopoetik etkisi ndroprotektif
etkilerinden farklidir. Ciinkii her bir fonksiyon icin molekiil konsantrasyonu ve reseptor
afinitesi farklidir. Sicanda spinal kord yaralanmasinda EPO lipid peroksidasyonunu
azaltmis ve ultrastriiktiirel noroproteksiyon saglamistir. Spinal kontiizyonundan 7 giin
sonra histolojik inceleme sonuglarina gore kavitasyon hacminde rhEPO tedavisi sorasi
dramatik azalma gosterildi. Apoptoz inhibisyonu, inflamasyon reduksiyonu, eksitabilite
modiilasyonu, ve noronal kok hiicrelerinin modiilasyonu ve proliferasyonuna katkida

bulunurlar (83).
6. Minosiklin

Ikinci jenerasyon siklindir. Spinal kord yaralanmasi modellerinde néroprotektif
ozellikleri gosterilmistir (83). Kaspaz-1 aktivasyonunu inhibe ederek apopitozu azaltir.
Akut spinal kord yaralanmasi sonrasi minosiklin lezyon boyutunu azaltir (83). Onceki
stratejiler spinal kord yaralanmasi sonrasinda acil farmakolojik tedaviye baslangicta kaspaz
inhibisyonunu amaglamiglardi. Bu ajanlarla klinik fizibilite eksikligi inhibisyon odagini

daha tist hedeflere (mitokondrial sitokrom c salinimi gibi) odaklandirdi. Mitokondrial
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sitokrom ¢ salinim1 kaspaza bagli hiicre 6liimiinii aktive eden oligodendroglial apopitoza
ve glia kaybma giden major bir sekonder olaydir. Minosiklin kan beyin bariyerini
kolaylikla gecer, mitokondrial sitokrom ¢ ve deneysel spinal kord travmasinda
yaralanmadan bir hafta sonraki fonksiyonel defisitleri, sekonder spinal doku kaybin1 efektif

olarak azaltabilir (83).
7. Kadin seks hormonlari

Laboratuvar kanitlar1 kadin seks hormonlarinin hormona bagli néroproteksiyonda
rol alabilecegini desteklemektedir. Ostrojen bagli ndroproteksiyon antiapopitotik faktdr

bcl-2 nin artmis ekspresyonu ve protein kinaz yolaklarinin aktivasyonu ile olmaktadir.

Progesteronun sekonder noronal yaralanmada etkisini eksitoksisiteyi artiran
enflamatuvar sitokin Uretimini azaltarak gosterir. Spinal kord yaralanmasi modelinde
progesteronun oksidan iiretimini ve serbest radikalleri azaltabildigi ve spinal kordda

norotrofinlerin stabilitesini saglayabildigi gosterilmistir (33).

Progesteronun santral sinir sistemi iizerine etkilerine artan bir ilgi ile son yillarda
odaklanilmistir. Progesteron reseptorleri SSS’de yaygin olarak dagilmistir. Onun de novo
sentezi ve steroidojenik gland sekresyon oranindan bagimsiz sinir sistemi akiimiilasyonu
nedeni ile bir norosteroid oldugu diisiiniilmektedir. Klasik olarak sinir hiicrelerinde
etkisinin steroidin spesifik sitozolik- niikleer reseptorler rolii ile oldugu diistiniilmiistiir.
Daha yakin zamanda progesteronun SSS’de inhibitor GABA ve eksitator aminoasitler gibi

geleneksel norotransmitter sistemlerini modifiye ettigi gosterilmistir (84).
8. UV Kan irradyasyonu ve oksijenasyon

UV kan irradyasyonu ve oksijenasyon (UBIO), belli bir miktar vendz kanin
hastadan alinip, spesifik dozda irradyasyon ve oksijenasyona tabii tutularak nonspesifik
baz1 hastaliklarin tedavisi amaciyla geri inflize edilmesidir. UBIO nun serbest radikal
hasarmi hafiflettigi ve spinal kord yaralanmasi sonrasi tavsanlarda antioksidazlarin

aktivasyonunu arttig1 saptanmistir (85).
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9. Fetal santral sinir sistemi transplantasyonu

Fetal si¢an santral sinir sisteminden, yarali erigkin sigcan spinal kord bdlgesine hiicre

transplantasyonu sonrasi gelisen hiicrelerin yasatilmasi ve entegre olmasi saglanmustir.

Transplante sicanlarin % 60 inda lezyon bolgesinde fetal dokunun yarali kisimda

canli kalabildigi gézlenmis (86).
10. Opiat antagonistleri

Deneysel modeller spinal kord yaralanmas1 sonrasinda belirgin bir endojen opioid

peptid lokal salinimi oldugunu gdstermistir. Dinorfin kappa reseptdrleri iizerinden etkilidir.

Mikrosirkiilatuar kan akimini azaltir, sekonder yaralanmayi arttir. Naloksan ve
tirotropin releasing hormon gibi endojen antagonistler bazi havyan modellerinde spinal
kord kan akimini artirip ndrolojik defisitleri azaltmislardir. Bazi ¢calismalarda ise ndrolojik
iyilesmeye katkilar1 olmamistir. NASCIS faz II calismasinda naloksan plasebodan daha iyi
klinik gosterememistir. Fakat toplanan verinin reanalizi yaralanma sonrasi ilk 8 saatte

fonksiyonel iyilesmeye katkisini gostermistir (18).
11. Kalsiyum kanal blokorleri

Bir ¢ok c¢alisma posttravmatik spinal kord kan akimim diizelttigini gdstermektedir.
Ca kanal blokorlerinin faydali etkileri yaralanma kaynakli vazospazm {zerine
mikrovaskiilaritenin diizenlenmesi ile ilgilidir. Periferik vazodilatasyonu engellemek igin
selektif olarak santral sinir sistemi damarlarina etki ederler. Sistemik hipotansiyona ve
buna bagl iskemik defisite engel olurlar. Artmis perfiizyonun aksonal perfiizyonu

tyilestirdigi motor ve somatosensoryal uyarilmis potansiyeller 6l¢iilerek gosterilmistir (18).
12. Gangliozidler

Gangliozidler sialik asit iceren bir glikosfingolipid grubudur ve santral sinir sistemi
dokularinda hiicre dis membraninda 6zellikle sinaptik alanda yiiksek konsantrasyonda
bulunurlar. Tam fonksiyonlar1 ¢ok iyi bilinmese de deneysel kanitlara goére norit
obliylimesini ve sinaptik transmisyonu artirdigi, ndronal rejenerasyonu indiikledigi, noral

gelisme ve plastisiteye Onciiliik ettigi gosterilmistir (18).
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13. Aminosteroidler

Yiiksek doz metilprednizolon ile lipid peroksidasyonu inhibisyonu glukokortikoid
reseptorlerine bagimli degildir. Glukokortikoid reseptdr aktivasyonu olmadan lipid
peroksidasyonu inhibe edecek bir analog madde sentezlenebilir diye 6n goriilmiistiir(19).
Sentezlenebilecek olan analog madde spinal kord yaralanmasinin sekonder hasarina karsi
koruyucu etkisi olabilicegi ve glukokortikoidlerin klasik yan etkilerinden ve serbest
mineralokortikoid aktiviteden sakinilabilir. U-74600F (Trilazad mesilat TM) akut beyin ve
spinal kord zedelenmesinde, subaraknoid kanamada ve strok tedavisinde parenteral bir ajan

olarak gelistirilmistir.
TM’nin ii¢ major mekanizmasi vardir (77).

1. Vitamin E’ ninkine analog olan bir lipid peroksil radikal kurtarma
mekanizmasidir.

2. Endojen vit E lipid peroksidasyon dnlenmesi

3. Hidroksil radikal kurtarilmasi ve membran stabilizasyonudur ki membran
akiskanliginda azalma ile sonuglanir. TM’nin deneysel spinal kord yaralanmasi

kedi modellerinde etkili oldugu gosterilmistir (77).
14. Gen ekspresyon analizi

Sekonder hasarin otodestriiktif islemleri aksonal hasar ve hiicre kaybi ile
sonuglanan fizyolojik, metabolik biyoloji degisiklikleri igerir. Ek olarak sinir sisteminin
travmaya cevap olarak noroprotektif ve rejeneratif reaktif prosesleri de baslattig
anlagilmistir. Spinal kord yaralanmasina biitliin bu cevaplar gen ekspresyonunda
degisiklikler olarak yansir. Son 10 yilda santral sinir sisteminin molekiiler seviyede
cevabini ortaya ¢ikaracak yeni teknolojiler artmistir. Mikroarray analizi binlerce genin
ekspresyonunu hizlica 6rnekleyebilen giiglii ve hizli bir aractir. Komplementer DNA
(cDNA) mikroarray teknolojisi ile spinal kord yaralanmasi sonrast degismis olan genler

ortaya ¢ikarilabilmistir(87).
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15. NOS

NOS’mm  selektif uzun donem inhibitorleri spinal kord yaralanmasinda
noroproteksiyonu indiikleyebilir. NOS hasarli noéronlarda NOS upregiilasyonu gergeklesir.

Bu NO’in norotoksik oldugunu gosterir.(88)
16. Interlokin

IL-10 potent bir antienflamatuvar sitokindir. In vivo olarak enflamasyonu basariyla
azaltmistir. Insan ve hayvan enflamatuvar hastalik modellerinde hastaliklar1 iyilestirmistir.
T helper hiicreleri, monosit, makrofaj, mikroglia ve astrositler tarafindan sentezlenirler. Iki
bagimsiz spinal kord yaralanma modelinde yaralanmadan 30 dk sonra sistemik IL-10
uygulanmasin1  takiben sistemik enflamasyonun azaldigi  gorilmustir. IL-10

noroprotektiftir, ve motor fonksiyonu iyilestirir (109)
17. Lipopolisakkarit

Iskemik bir yaralanma sonrasinda &nceden enjekte edilen lipopolisakkaritin
noroproteksiyon sagladigi gosterilmistir. Bir¢ok durumda korunmanin antienflamatuar
hemoostatik mekanizmalar1 aktive eden enflamasyon iligkili sinyal yolaklarinin
aktivasyonundan koken aldigina inanilmaktadir. Kismen, lipopolisakkarit iligkili korunma

TNF alfa ve TNF alfa bagimli sinyal yolaklarinin indiiksiyonundan koken alabilir (90).
18. AMPA reseptorleri

Inotropik glutamat reseptdrii, AMPA tercihli subtipi, 4 subiinitin ¢esitli
kombinasyonlardan derlenmis, hetero oligomerik iyon kanalidir. Bu reseptorlerin
antagonistleri deneysel spinal kord yaralanmasi etkilerini azaltabilir. Bu, bu reseptorlerin

spinal kord yaralanmasi sonrasi patofizyolojide 6nemli rol oynadigini gdsterir (91).
19. Arasidonik asit mekanizmasi

Ca bagimli proteazlar ve kinazlar hiicre membranini tahrip ederek hiicrenin
ultrastriiktiiriinii bozarlar. Lipaz, lipoksijenaz ve siklooksijenaz aktivasyonu, arasidonik
asidin tromboksan, lokotrien ve prostaglandinlere donlismesini saglar (92,93). Bu,
dakikalar igerisinde olur. 24 saat sonra ortaya ¢ikan gecikmis arasidonik asit yiiksekliginin

sebebi; Na/K ATPaz pompasinin inhibisyonu ve doku 6demine baglidir. Bunun sonucunda
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COX 1’ in persistan birikimi goriiliir. COX 1’ den sonra ortaya ¢ikan iirlinler lokal kan
akimi yavaglamasi, platelet agregasyonu ve vazokonstriiksiyona yol acar. Bu inflamatuar
cevap lipid peroksidasyonuna neden olur. Hasar gormiis membranlarda lipid
peroksidasyonu sonucunda SR’ler iiretilir. Bu SR’ler membran hasarina devam eder ve bu
dongili endojen antioksidanlar olan SOD, alfa tokoferol (vitamin E) tarafindan kirillana

kadar devam eder.

Hiicre i¢ine Ca dolmasi, membran iliskili fosfolipazlar1 aktive ederek arasidonik
asit serbestlesmesine yol agar. Artmis ekstraseliiler eksitator ndrotransmitterler ndronal
aktivasyonu uyarirlar. Bu da kortikal néronlardan COX 2’nin salinimia yol acar COX
2’nin selektif inhibisyonunun c¢esitli hayvan deneylerinde SKY sonrasinda diizelmeyi
kolaylastirdig1 goriilmiistiir (77). PRGI2 (prostosiklin) ve indometazin gibi siklooksijenaz
inhibitorleri ile yapilan caligmalarda platelet agregasyonunun engelledigi ve vazodilatator
etki kord kan akiminin artis1 ile mikrosirkiilasyonun diizeldigi goriilmiistiir (77). COX 2
inihibitérii olan SC-236 ile spinal kord yaralanmasi sonrasinda tavsanlarda

noroproteksiyon saglanmistir ve davranigsal defisitlerde diizelme goriilmiistiir (77).
2.6. Esmolol

Esmolol hidrokloriir, etkisi hizli baslayan ve c¢ok kisa siireli olan, betal-selektif
(kardiyoselektif) adrenerjik reseptor blokeridir. Terapotik dozlarda anlamli intrinsik
sempatomimetik veya membran stabilize edici aktivitesi yoktur. Intravendz infiizyondan
sonraki eliminasyon yar1-omrii yaklasik 9 dakika olan esmolol hidrokloriir esas olarak kalp
kasinda bulunan betal-reseptorleri inhibe eder,
ancak bu selektif etki mutlak degildir ve yiiksek dozlarda brons ve damar kaslarinda
bulunan beta2-reseptorlerini de inhibe etmeye baslar. Adreneseptor antagonistleri ile
olusan noron korumadafarkli mekanizmalar rol oynar. Sicanlarda beta 2
reseptOrlerinaktivasyonunun kanda glutamat seviyesinin homeostazindadnemli rol
oynadig1 gosterilmistir (37).Beyin iskemisinde noroprotektif etki olusturmasi sonucu ayni
etkiyi spinal kordda olusup olusturmadigi da arastirilmistir. Sicanlarda spinal kord
iskemisinden 30 dk. once baslayarak salin, esmolol (200 pg/kg/dk) ve landiolol (50
pg/kg/dk) reperfuzyon suresince infuze edilmistir. Spinal kord iskemisi intraaortik balon

okluzyonu ile birlikte 10. dk.suresinde proksimal arter hipotansiyonu ile saglanmistir.
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Esmolol ve landiolol gruplarinda motor defisit indeks skorlar1 salin grubuna gore daha

dusuk saptanmistir (36).
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3-MATERYAL ve METOD

Deneysel calisma olan bu arastrma K.T.U. Tip Fakiiltesi Deneysel Arastirma
Merkezinde yapilmistir. Bu deneyin ¢alisma safhalar1 T.C. Karadeniz Teknik Universitesi
Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurul Bagkanliginca incelenmis olup ve 15/04/2015
tarihli,53488718-282 dosya numarali, rapor ile onaylanmistir. Arastirmanin 151k
mikroskobi incelemeleri ve histopatolojik degerlendirilmesi Patoloji A.D.’ca ve

istatistiksel degerlendirilmesi de Halk sagligi A.D.” ca yapilmistir.

ESMOLOL, Hayvanlarin sedasyonunda kullanilan anestezik ajanlar, iskemi

olusturmada kullanilan anevrizma klibi;

[100mg) BN

(esmelo! Hydrochloniad)

Injestice

A wh Gegle Doae Vil (0 mgied )

Brevibloc~

Sekil-7 :Esmolol
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Sekil -8: Ketamin hidrokloriir (Ticari ismi : Alfamine %10 ‘luk
enjeksiyonluk ¢ozelti)

Sekil-9 : Ksilazin hidrokloriir(Ticari ismi : Rompun ampul %2
‘lik 25 ml” lik enjeksiyonluk ¢ozeltide)

Sekil-10 : Yasargil titanyum standart diiz gecici anevrizma klibi
3.1 Deney Hayvanlari

Calismamizda, K.T.U. Tip Fakiiltesi Deneysel Arastirma Merkezinden temin
edilen, agirliklar1 220 gr ile 280 gram arasinda degisen 32 (otuziki) adet saglikli spraque



dawley cinsi disi sigan kullanilmistir. Siganlar deney siiresince K.T.U. Tip Fakiiltesi

Deneysel Arastirma Merkezinde ayr1 kafeslerde izlenmistir.
GRUPLAR

Spraque dawley cinsi si¢anlar rastgele secilmis, dort guruba ayrilmis ve her gurupta

sekiz sican olacak sekilde siniflandirilmistir.

GRUP-1;( Kontrol gurubu); sicanlara laparatomi yapilarak abdominal aortalari
ortaya koyuldu. Anevrizma klibi ve herhangi bir ilag uygulamasi yapilmadan, katlar
usuliine uygun olarak kapatildi. 24 saat sonra spinal kordlar1 c¢ikarildi. Cikarilan

materyaller 1k’dan 8k’ya kadar isimlendirildi.

GRUP-2;(iskemi grubu); sicanlara laparatomi yapilarak abdominal aortalari
ortaya koyuldu. Anevrizma klibi yardimi ile 45 dakika siireyle kliplenerek iskemi
olusturuldu. Herhangi bir ila¢ uygulamasi yapilmadi.Cikarilan materyaller 1i’den 8i’ye

kadar isimlendirildi.

Grup-3;(Esmolol gurubu); Sicanlara laparatomi yapilarak abdominal aortalari
ortaya koyuldu. Anevrizma klibi yardimi ile 45 dakika siireyle kliplenerek iskemi
olusturuldu. Periton kapatilmadan hemen Once intraperitoneal olarak 0.5 mg/kg/giin
esmolol uygulandi. 24 saat sonunda sican spinal kordlar1 ¢ikarildi. Cikarilan materyaller

le’den 8e’ye kadar isimlendirildi.

Grup-4;(prednol gurubu); sicanlara laparatomi yapilarak abdominal aortalari
ortaya koyuldu. Anevrizma klibi yardimi ile 45 dakika siireyle kliplenerek iskemi
olusturuldu. Periton kapatilmadan hemen Once intraperitoneal olarak 30 mg/kg dozunda
metil prednizolon uygulandi. 24 saat sonunda sican spinal kordlar1 ¢ikarildi. Cikarilan

materyaller 1p’den 8p’ye kadar isimlendirildi.
METOD;

Sicanlar islemden 12 saat Once ag¢ birakildi. Deneklere intraperitoneal yoldan
preanestezik ajan olarak 10 mg/kg dozunda Ksilazin Hcl (Ticari ismi: Rompun ampul % 2
‘lik olup 25 ml’lik ) ve yine intraperitoneal yoldan 50 mg/kg dozunda ketamine Hcl

(Ticari ismi: Ketalar ampul 500 mg ) verilerek anestezi saglandi.
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Sekil-11 : Spraque-Dawley cinsi siganin supine pozisyonda operasyon
masasina alinis1 ve batikon soliisyon ile boyanmasi.

Anestezi saglanmasinin ardindan denekler operasyon masasina alindi. Cerrahi saha
povidon iyot ile boyandi. Ardindan denegin karin 6n duvarina orta hat insizyonu ile

laparatomi yapildi. Batin i¢1 organlar saga deviye edilerek abdominal aorta bulundu.

Sekil 12: Sicanlara uygulanan laparotomi ve abdominal aortun klip
kompresyonu
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Sekil 13: Sican spinal kordunun ¢ikarilmasi

Grup-1 (kontrol gurubu) deki siganlara laparatomi yapildi. Anevrizma klibi ve
herhangi bir ilag uygulamasi yapilmadan katlar usuliine uygun olarak kapatildi. 24 saat
sonra kansizlastirma yoluyla sakrifiye edilerek, T8-T12 arasi spinal kordlar ¢ikarildi.
Alman 6rnekler histopatolojik degerlendirme icin %10 luk formaldehit ¢ozeltisi igeren k1’
den k8’ e kadar isimlendirilmis cam kavanozlar iginde KTU Tip Fakiiltesi Patoloji A.D. na
gonderildi. Diger 6rnekler ise aym sekilde isimlendirilmis etiivler i¢inde KTU Tip
Fakiiltesi Biyokimya A.D. da yapilacak olan biyokimyasal analiz i¢in -76 santigrad

derecede saklandi.

Grup-2 (iskemi gurubu)’ deki sicanlara laparatomi yapildi. Batin i¢i organlar saga
deviye edilerek abdominal aorta bulundu ve diiz, ge¢ici,Yasargil anevrizma klibi ile 45
dakika boyunca komprese edildi.45 dakika sonunda klip ¢ikartilarak katlar usuliine uygun
olarak kapatildi. Denekler kansizlagtirma yontemiyle sakrifiye edildi ve T8-T12 arasi
spinal kordlar1 ¢ikarildi. Alman ornekler histopatolojik degerlendirme icin %10 luk
formaldehit ¢dzeltisi iceren 11’ den I8’ ya kadar isimlendirilmis cam kavanozlar icinde

KTU Tip Fakiiltesi Patoloji A.D.” na gonderildi. Diger 6rnekler ise ayni sekilde
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isimlendirilmis etiivler icinde KTU Tip Fakiiltesi Biyokimya A.D.” da yapilacak olan

biyokimyasal analiz i¢in -76 santigrat derecede saklandi.

Grup-3 (Esmolo gurubu)’ deki siganlara laparatomi yapildi. Batini¢i organlar saga
deviye edilerek abdominal aorta bulundu ve diiz, gecici,Yasargil anevrizma klibi ile 45
dakika boyunca komprese edildi.45 dakika sonunda klip ¢ikartild1 ve periton kapatilmadan
hemen once 0.5mg/kg/giin esmolol intraperitoneal olarak uygulandi ve katlar usuliine
uygun olarak kapatildi. Denekler 24 saat sonra kansizlastirma yoluyla sakrifiye edilerek,
T8-T12 aras1 spinal kordlar ¢ikarildi. Alinan 6rnekler histopatolojik degerlendirme igin
%10 luk formaldehit ¢ozeltisi iceren E1° den E8’ e kadar isimlendirilmis cam kavanozlar
icinde KTU Tip Fakiiltesi Patoloji A.D. na gonderildi. Diger 6rnekler ise ayni sekilde
isimlendirilmis etiivler iginde KTU Tip Fakiiltesi Biyokimya A.D. da yapilacak olan

biyokimyasal analiz i¢in -76 santigrat derecede saklandu.

Grup-4 (prednol gurubu)’ deki siganlara laparatomi yapildi. Batini¢i organlar saga
deviye edilerek abdominal aorta bulundu ve diiz, gecici,Yasargil anevrizma klibi ile 45
dakika boyunca komprese edildi. 45 dakika sonunda klip ¢ikartild1 ve periton kapatilmadan
hemen 6nce 30mg/kg dozunda metil prednizolon intraperitoneal olarak uygulandi ve katlar
usuliine uygun olarak kapatildi. Denekler kansizlastirma yontemiyle sakrifiye edildi ve T8-
T12 aras1 spinal kordlar1 ¢ikarildi. . Alinan 6rnekler histopatolojik degerlendirme i¢in %10
luk formaldehit ¢ozeltisi iceren P1° den P8’ ya kadar isimlendirilmis cam kavanozlar
icinde KTU Tip Fakiiltesi Patoloji A.D. na gonderildi. Diger 6rnekler ise ayni sekilde
isimlendirilmis etiivler iginde KTU Tip Fakiiltesi Biyokimya A.D. da yapilacak olan

biyokimyasal analiz i¢in -76 santigrat derecede saklandu.

Biitiin guruplara 1. Ve 24. Saatlerde motor muayene yapilmasinin ardindan

sakrifikasyon iglemi yapildi.

Histopatolojik inceleme i¢in alinan doku numuneleri numaralandirilmis 32 adet
cam kavanoz igerisine koyularak incelenmek iizere K.T.U Tip Fakiiltesi Patoloji A.D.’na

gotiiriildi.

Alinan spinal kord numuneleri K.T.U. Tip Fakiiltesi Tibbi Biyokimya A.D.nca
biyokimyasal olarak spinal kord malondialdehit (MDA) diizeylerinin o6l¢iilmesiyle
degerlendirildi.
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Histopatolojik Inceleme;

Histopatolojik inceleme 151tk mikroskobu altinda yapildi. Yaklagtk 5 mm
kalinligindaki spinak kord pargalarindan 6rnekler hazirlandi. Hazirlanan 6rnekler alkol,
ksiloz ve formol soliisyonlarindan gegcirildi ve parafin bloklara géomiildii. Ardindan doku
ornekleri mikrotom yardimi ile 5 mikronmetre kalinliginda kesilerek etiivde 60 derece
altinda 3 defa ksilen yardimiyla deparafinizasyon islemine tabi tutuldu. Rehidratasyonu
alkol yardimi ile yapilan 6rnekler su ile yikandi. Ardindan hemotoksilen-eozin boyasi ile
boyandi. Isik mikroskobunda 100’lik ve 400’liik biiyiitmelerde incelendi. incelenen
orneklerin olympus BX51, DP71 mikroskobunda dijital fotograflari ¢ekildi.

DOKU Malondialdehit (MDA) Diizeyinin Belirlenmesi

MDA 6l¢iimii, Mihara ve Uchiyama yontemi (94) modifiye edilerek yapildi. Bu
metodun esasi, MDA’nin asidik ortamda tiyobarbitiirik asit (TBA) ile olusturdugu

molekiiliin renginin 532 nm’deki absorbansinin 6l¢iilmesi esasina dayanmaktadir.
MDA Olg¢iimiinde Kullanilan Cézeltilerin Hazirlanmast:

1. Doku homojenizasyon tamponu (0.01 M Fosfat Tampon Cozeltisi (PBS), pH
7.4): 10 adet PBS tableti (Medicano, 09-2051-100, Uppsala, Sweden) igerisinde
yaklagik 900 mL saf su bulunan beherde ¢oziildii ve ¢ozeltinin pH’s1, pH
metrede (Hanna Instrument, HI 9321, USA) 7.4’e ayarlandi. pH’s1 ayarlanan

¢ozeltinin son hacmi 1 L’ye tamamlandi.

2. % 1’lik H3PO4 ¢ozeltisi: Bir miktar saf su iizerine 2.94 mL % 85’lik H3PO4
(Sigma, 04107, St. Louis, MO, USA) alind1 ve son hacim saf su ile 250 mL’ye

tamamlandi.

3. Tiyobarbitiirik asit (TBA) c¢ozeltisi: 0.67 g TBA (Merck, 1.08180.0025,
Darmstadt, Germany) tartildi, 50 mL saf su ve 50 mL asetik asit (Sigma,
A6283, St. Louis, MO, USA) ilave edilerek magnetik bar yardimiyla karistirilip

¢oOzildii.
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4. Standart cozeltiler: 82.5 pL 1,1,3,3 tetrametoksipropan (Sigma, T1642, St.
Louis, MO, USA) 0.01 M 50 mL HCI (Sigma, 258148, St. Louis, MO, USA)
¢oOzeltisine ilave edildi. Cozelti 50 oC’de 1 saat inkiibe edildi. Bu sekilde
hazirladigimiz ana stok ¢ozeltisinden ¢esitli oranlarda diliisyonlar yapilarak 40,
20, 10, 5, 2.5, 1.25, 0.625 ve 0.3125 nmol/mL’lik standart ¢ozeltiler ve kor

hazirlandi.

Orneklerin Hazirlanisi: Alman dokularm her birinden yaklasik 50’ser mg’lik
kesimler yapildi. Sonrasinda bu dokular 2 mL fosfat tamponu (PBS, pH=7.4) icerisinde
9500 rpm (4x10s, 40°C)’de Ultra-Turrax homejenizatdr (model T25, Jane and Kunkel,
Germany) ile homojenize edildi. Homojenatlar 4000 rpm’de 10 dakika santrifiijlendi.
Santrifiij sonucu elde edilen siipernatantlar 1:10 oraninda PBS ile seyreltilerek MDA

Olctimii gergeklestirildi.
Doku MDA Ol¢iimii:
1. 500 pL homojenata 3 mL % 1°lik H3PO4 eklenerek karistirildi.

2. Karisima 1 mL % 0,672’lik TBA eklendikten sonra 60 dakika kaynar su
banyosunda inkiibe edildi.

3. Siire sonunda tiipler oda sicakliginda sogumaya birakildi ve sonrasinda oda

sicakliginda 4000 rpm’de 10 dakika santrifiij edildi.

4. Santrifiij sonucu silipernatant kisimlardan 200’er pL alinip 96 kuyucuklu
pleytlere yiiklenerek mikropleyt okuyucu spektrofotometrede (Versamax,
Molecular Devices, California, USA) 532 nm dalga boyunda absorbanslar
okundu. Elde edilen standart absorbans sonuglar1 konsantrasyona kars1 grafige
gecirilerek MDA standart grafigi ¢izildi. Bu grafikten yararlanilarak doku MDA
miktari nmol MDA/gram 1slak doku olarak hesaplandi.
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Tablo 1. Doku MDA 6l¢iimiinde kullanilan standart grafigi

Doku Malondialdehit (MDA)

MDA ©6lgiimii, Mihara ve Uchiyama yontemi (94) modifiye edilerek yapildi. Bu

metodun esasi, MDA’nin asidik ortamda tiyobarbitiirik asit (TBA) ile olusturdugu

molekiiliin renginin 532 nm’deki absorbansinin 6l¢iilmesi esasina dayanmaktadir.

MDA Olgiimiinde Kullanilan Cézeltilerin Hazirlanmasi:

1.

Doku homojenizasyon tamponu (0.01 M Fosfat Tampon Cozeltisi (PBS), pH
7.4): 10 adet PBS tableti (Medicano, 09-2051-100, Uppsala, Sweden) igerisinde
yaklagik 900 mL saf su bulunan beherde ¢oziildii ve ¢ozeltinin pH’s1, pH
metrede (Hanna Instrument, HI 9321, USA) 7.4°e ayarlandi. pH’s1 ayarlanan

¢ozeltinin son hacmi 1 L’ye tamamlandi.

% 1’lik H3PO4 ¢ozeltisi: Bir miktar saf su iizerine 2.94 mL % 85°lik H3PO4
(Sigma, 04107, St. Louis, MO, USA) alind1 ve son hacim saf su ile 250 mL’ye

tamamlanda.

Tiyobarbitiirik asit (TBA) ¢ozeltisi: 0.67 g TBA (Merck, 1.08180.0025,
Darmstadt, Germany) tartildi, 50 mL saf su ve 50 mL asetik asit (Sigma,
A6283, St. Louis, MO, USA) ilave edilerek magnetik bar yardimiyla karistirilip

¢oOzildii.
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4. Standart cozeltiler: 82.5 pL 1,1,3,3 tetrametoksipropan (Sigma, T1642, St.
Louis, MO, USA) 0.01 M 50 mL HCI (Sigma, 258148, St. Louis, MO, USA)
¢oOzeltisine ilave edildi. Cozelti 50 oC’de 1 saat inkiibe edildi. Bu sekilde
hazirladigimiz ana stok ¢ozeltisinden ¢esitli oranlarda diliisyonlar yapilarak 40,
20, 10, 5, 2.5, 1.25, 0.625 ve 0.3125 nmol/mL’lik standart ¢ozeltiler ve kor

hazirlandi.

Orneklerin Hazirlanisi: Alman dokularm her birinden yaklasik 50’ser mg’lik
kesimler yapildi. Sonrasinda bu dokular 2 mL fosfat tamponu (PBS, pH=7.4) icerisinde
9500 rpm (4x10s, 40°C)’de Ultra-Turrax homejenizatér (model T25, Jane and Kunkel,
Germany) ile homojenize edildi. Homojenatlar 4000 rpm’de 10 dakika santrifiijlendi.
Santrifiij sonucu elde edilen siipernatantlar 1:10 oraninda PBS ile seyreltilerek MDA

Olctimii gergeklestirildi.
Doku MDA Ol¢iimii:
1. 500 pL homojenata 3 mL % 1°lik H3PO4 eklenerek karistirildi.

2. Karistma 1 mL % 0,672’lik TBA eklendikten sonra 60 dakika kaynar su
banyosunda inkiibe edildi.

3. Siire sonunda tiipler oda sicakliginda sogumaya birakildi ve sonrasinda oda

sicakliginda 4000 rpm’de 10 dakika santrifiij edildi.

4. Santrifiij sonucu silipernatant kisimlardan 200’er pL almip 96 kuyucuklu
pleytlere yiiklenerek mikropleyt okuyucu spektrofotometrede (Versamax,
Molecular Devices, California, USA) 532 nm dalga boyunda absorbanslar
okundu. Elde edilen standart absorbans sonuglar1 konsantrasyona karsi grafige
gegcirilerek MDA standart grafigi ¢izildi. Bu grafikten yararlanilarak doku MDA
miktari nmol MDA/gram 1slak doku olarak hesaplandi.
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Motor Muayene;

Tiim denekler 1. Saat ve sakrifiye edilmeden hemen onceki 24. Satte Tarlov’un

tanimladig1 motor muayene skorlamasina gore degerlendirldi.(tablo-3)

Tablo 2: Tarlov skalasi

Grade 0: Tam plejik

Grade 1: Eklemlerde minimal hareket mevcut

Grade 2: Arka bacaklarini iyi oynatiyor fakat ayaga kalkamiyor

Grade 3: Ayaga kalkabiliyor fakat normal olarak yiirliyemiyor

Grade 4: Normal olarak yiirtiyebiliyor
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Motor muayenenin tarlov skorlamasina gore guruplardaki dagilimi;

Tablo3. Tarlov motor muayene skorlarmin dagilimi

Gruplar 1.saat 24.saat
K1 4 4
K2 4 4
K3 4 4
K4 4 4
K5 4 4
K6 4 4
K7 4 4
K8

4 4
11 2 2
12 2 2
13 2 2
14 3 3
I5 2 2
16 2 3
17 3 3
18

2 P
El 2 3
E2 3 3
E3 2 3
E4 2 3
E5 3 4
E6 2 4
E7 2 3
E8 2 4
P1 2 4
P2 2 3
P3 3 4
P4 2 2
P5 2 2
P6 3 3
P7 2 3
P8 2 3
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4-BULGULAR

Deneysel calismamizda 4 grup bulunmaktadir.Gruplar kontrol grubunda 8 adet,
iskemi grubunda 8 adet, esmolol grubunda 8 adet, prednol grubunda 8 adet olmak iizere,

toplam 32 adet rat iizerinden c¢aligilmustir.
Histopatolojik Degerlendirme;
Isik mikroskopisi ;

Grup-1(Kontrol grubu): kontrol gurubundan elde edilen transvers kesitlerin 151k

mikroskop incelemesinde normal omurilik yapisi ile uyumlu bulgular izlendi.( Resim-1)

Resim 1. Kontrol grubunun histopatolojik incelenmesi(Olympus BXS51,
DP71)

Grup-2(iskemi grubu) : ); iskemi gurubundan elde edilen transvers kesitlerin 151k

mikroskop incelemesinde piknotik nukleus,nukleal kaybi ,ndronal nekroz ve kromantin

kiimelenmesi ile karakterize iskemik hasar bulgusu goriildii. ( Resim-2)
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Resim 2. iskemi grubunun histopatolojik incelenmesi(Olympus BXS51,
DP71)

Grup-3 (Esmolol grubu) : Esmolol uygulanan gurupta elde edilen transvers
kesitlerin 151k mikroskop incelenmesinde geri doniisiimlii hiicre zedelenmesi olan kromatin

kiimelenmesi,seyrek noronal nekroz bulgulari saptandi.( Resim-3)

Resim 3. Esmolol grubunun histopatolojik incelenmesi (Olympus BXS51,
DP71)
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Grup-4 (Prednol grubu) : Prednol gurubundan elde edilen transvers kesitin 151k
mikroskobu incelemesinde; Esmolol grubuyla karsilagtirildiginda ayni  morfolojik

degisiklikler saptanmis olup farkli patolojik bulgu saptanmamaktadir.(Resim-4)

Resim 4. Prednol grubunun histopatolojik incelenmesi (Olympus BXS51,
DP71)

Motor Muayene ve MDA Degerlerinin Bulgular ;
Istatistiksel Degerlendirme;

Degerlendirme sonuglarinin tanimlayici istatistikleri; kategorik degiskenler icin
say1 ve yiizde, sayisal degiskenler i¢in ortalama, standart sapma, minumum, maksimum
olarak verilecektir. Bagimsiz iki grup arasinda sayisal degiskenlerin karsilastirmalari;
normal dagilim kosulu saglandig1 kosulda Student-T Test, saglanmadigi kosulda Mann
Whitney U testi ile, bagimsiz ikiden c¢ok grup arasinda sayisal degiskenlerin
karsilagtirmalart normal dagilim kosulu saglandigi kosulda One-Way Anova,
saglanamadig1 kosulda Kruskall Wallis testi ile yapilacaktir. Alt grup karsilastirmalari
parametrik testte Tukey, nonparametrik testte Mann Whitney U testi ile yapilip Bonferroni

diizeltmesi ile degerlendirilecektir. Bagimsiz gruplarda kategorik degiskenlerin oranlari
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arasindaki farklar Ki-Kare Analizi ile test edilerek bulunacaktir. Bagimli iki grup

karsilastirmalar1; normal dagilim kosulu saglandigi kosulda iki Es Arasindaki Farkin

Onemlilik Testi, saglanmadig1 kosulda Wilcoxon Testi, bagimli ikiden ¢ok grup arasinda

sayisal degiskenlerin karsilagtirmalari

normal dagilim kosulu saglandig

kosulda

Tekrarlayan Olgiimlerde Varyans Analizi, saglanamadigi kosulda Freidman 2 Yonlii

Varyans Analizi testi ile yapilacaktir. istatistiksel alfa anlamlilik seviyesi p<0,05 olarak

kabul edilecektir.

Means

Case Processing Summary

Cases
Included Excluded Total
Percent N Percent Percent
MDA * dokuadi 32 100,0% 0 ,0% 32 100,0%
Report
MDA
Std. Error
dokuadi Mean N Std. Deviation | Minimum [ Maximum of Mean Median
kontrol 352,2125 8 77,91777 240,10 465,60 | 27,54809 | 327,2500
iskemi 620,3875 8 137,31680 492,60 928,90 | 48,54882 | 602,2500
prednol 384,9375 8 37,63501 335,90 446,80 | 13,30599 | 385,1000
esmolol 526,8750 8 212,47776 309,70 888,80 | 75,12223 | 452,4000
Total 471,1031 32 168,10888 240,10 928,90 | 29,71773 | 418,5000
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Oneway

Descriptives

MDA
95% Confidence Interv al for
Mean
N Mean Std. Deviation | Std. Error | Lower Bound | Upper Bound Minimum | Maximum
kontrol 8 | 352,2125 77,91777 | 27,54809 287,0716 417,3534 240,10 465,60
iskemi 8 620,3875 137,31680 | 48,54882 505,5878 735,1872 492,60 928,90
prednol 8 384,9375 37,63501 13,30599 353,4738 416,4012 335,90 446,80
esmolol 8 526,8750 212,47776 75,12223 349,2392 704,5108 309,70 888,80
Total 32 | 471,1031 168,10888 29,71773 410,4934 531,7128 240,10 928,90
ANOVA
MDA
Sum of
Squares df Mean Square F Sig.
Between Groups | 3756466 3 | 125215,526 7,006 ,001
Within Groups 500431,9 28 17872,568
Total 876078,5 31
Oneway

Test of Homogeneity of Variances

MDA

Levene
Statistic

df 1

df 2

Sig.

4,142

28

,015
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Oneway

Test of Homogeneity of Variances

MDA
Levene
Statistic df 1 df2 Sig.
4,142 3 28 ,015
ANOVA
MDA
Sum of
Squares df Mean Square F Sig.
Between Groups | 375646,6 3| 125215526 7,006 ,001
Within Groups 500431,9 28 17872,568
Total 876078,5 31
Post Hoc Tests
Multiple Comparisons
Dependent Variable: MDA
Tamhane
Mean
Dif ference 95% Confidence Interval
(1) dokuadi  (J) dokuadi (1-J) Std. Error Sig. Lower Bound | Upper Bound
kontrol iskemi -268,17500* | 55,82012 003 -446,3023 -90,0477
H
prednol ~ _
32,72500 | 30,59324 ,892 132,3646 66,9146
esmolol _ _
174,66250 | 80,01404 ,299 443,9852 94,6602
iskemi kontrol 268,17500* | 55,82012 003 90,0477 446,3023
)
prednol 235,45000* | 50,33922 009 61,3546 409,5454
)
esmolol )
93,51250 | 89,44461 ,898 187,5482 374,5732
prednol kontrol 32,72500 | 30,59324 892 -66,9146 132,3646
H
iskemi _ 0 - -
235,45000* | 50,33922 ,009 409,5454 61,3546
esmolol _ _
141,93750 | 76,29154 ,478 412,3999 128,5249
esmolol  kontrol 174,66250 | 80,01404 299 -94,6602 443,9852
)
iskemi N -
93,51250 | 89,44461 ,898 374,5732 187,5482
prednol _
141,93750 | 76,29154 478 128,5249 412,3999

*. The mean difference is significant at the .05 level.
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NPar Tests

Wilcoxon Signed Ranks Test

NPar Tests

NPar Tests

dokuadi = kontrol

Descriptive Statistics

Mean Std. Deviation | Minimum Maximum
saat1 4,0000 ,00000 4,00 4,00
saat24 4,0000 ,00000 4,00 4,00
a. dokuadi = kontrol
Wilcoxon Signed Ranks Test
Ranks?

N Mean Rank [ Sum of Ranks
saat24 - saat1  Negative Ranks 02 ,00 ,00
Positive Ranks o ,00 ,00

Ties 8¢

Total 8

a. saat24 < saat1

b. saat24 > saat1

C. saat24 = saat1
d. dokuadi = kontrol
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dokuadi = iskemi

Test Statistics®®

saat24 -
saat1
V4 ,0002
Asy mp. Sig. (2-tailed
y mp. Sig. ( ) 1,000

a. The sum of negative ranks
equals the sum of positiv e ranks.

b. Wilcoxon Signed Ranks Test

C. dokuadi = kontrol

Descriptive Statistics’

Mean Std. Deviation | Minimum Maximum
saat1 8 2,2500 ,46291 2,00 3,00
saat24 8 2,3750 ,51755 2,00 3,00
a. dokuadi = iskemi
Wilcoxon Signed Ranks Test
Ranksd
Mean Rank | Sum of Ranks
saat24 - saat1  Negative Ranks 02 ,00 ,00
Positive Ranks 1P 1,00 1,00
Ties 7¢
Total 8

a. saat24 < saat1

b. saat24 > saat1

C. saat24 = saat1

d. dokuadi = iskemi
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Test Statistics®®

saat24 -
saat1
Z -1,0002
Asy mp. Sig. (2-tailed)
, 317

a. Based on negative ranks.
b. Wilcoxon Signed Ranks Test

C. dokuadi = iskemi

dokuadi = prednol

Descriptive Statistics’

Mean Std. Deviation | Minimum Maximum
saat1 8 2,2500 ,46291 2,00 3,00
saat24 8 3,0000 , 75593 2,00 4,00
a. dokuadi = prednol
Wilcoxon Signed Ranks Test
Ranks
N Mean Rank | Sum of Ranks
saat24 - saat1  Negative Ranks 02 ,00 ,00
Positive Ranks 50 3,00 15,00
Ties 3¢
Total 8

a. saat24 < saat1

b. saat24 > saat1

C. saat24 = saat1

d. dokuadi = prednol
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dokuadi = esmolol

Test Statistics®®

saat24 -
saat1
Z -2,1212
Asy mp. Sig. (2-tailed)
,034

a. Based on negative ranks.

b. Wilcoxon Signed Ranks Test

C. dokuadi =

prednol

Descriptive Statistics’

Mean Std. Deviation | Minimum Maximum
saat1 8 2,2500 ,46291 2,00 3,00
saat24 8 3,3750 ,51755 3,00 4,00
a. dokuadi = esmoilol
Wilcoxon Signed Ranks Test
Ranksd
N Mean Rank | Sum of Ranks
saat24 - saat1  Negative Ranks 02 ,00 ,00
Positive Ranks 7° 4,00 28,00
Ties 1°¢
Total 8

a. saat24 < saat1

b. saat24 > saat1

C. saat24 = saat1

d. dokuadi = esmolol
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Test Statistics®®

saat24 -
saat1
Z -2,460°

A . Sig. (2-tailed
sy mp. Sig. (2-tailed) ,014

a. Based on negative ranks.
b. Wilcoxon Signed Ranks Test

C. dokuadi = esmolol

Tarlov skalasina gére Motor muayene ve biyokimyasal olarak MDA degerleri
wilcoxon testi ve ANONA testi uygulamasi kullanilmistir.Gruplarin normal dagilima
uygun olup olmadigini kolmogrov smimov testiyle degerlenidirildi. MDA degerleri ND’a
uydugu i¢cin ANOVA testi yapild,ANOVA testine gore gruplarin homojenitesi

bakildi,homojen olmadigindan Posthoc test olarak Tamhone testi kullanildi.

Gruplar aras1 yapilan ANOVA testinde kontrol grubu MDA ortalamas1 352,21 ~
+(77,91),iskemi grubu MDA ortalamas1 620,38,(137,31), prednol grubu MDA ortalamasi
384,93,°(37,63),esmolol grubu MDA ortalamas1 526,87, (212,47) fark istatiksel olarak
anlamlidir.(p=0,01)

Farkin hangi gruplar arasinda oldugunu bulmak i¢in homojenite bakildi,gruplar
homojen olmadigindan Posthoc,Tamhone testi kullanildi. Testin sonucuna gore P degerleri ,
kontrol-iskemi p=0,03 ,kontrol-prednol p=8,92,kontrol-esmolol p=0,29 , iskemi-esmolol
p=8,98 , prednol-esmolol p=4,78 bulundu.Bu verilere gore kontrol-iskemi ve iskemi-

prednol grubu arasindaki fark istatiksel olarak anlamli bulunmaktadir.
Gruplarda 1. ve 24.saat arasindaki fark olup olmadig1 i¢in Wilcoxon testi yapildi.

Kontrol grubu l.saat ve 24. saat ortalamalari; 1.saat 4,70,00 ve 24.saat 4,°0,00
bulunarak ,arasindaki fark istatiksel olarak anlamli degildir.(p=1,00)

Iskemi grubunda 1.saat ve 24.saat ortalamalari; 1.saat 2,25 0,46 ve 24. Saat 2,37
+ 0,51 bulunarak,arasindaki fark istatiksel olarak anlamli degildir.(p=0,317)
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Prednol grubunda 1.saat ve 24. Saat ortalamlar1 ; 1. Saat 2,25 . 0,46 ve 24. Saat
3,0, 0,75 bulunarak,arasindaki fark istatiksel olarak anlamli degildir.(p=0,34)

Esmolol grubunda 1.saat ve 24.saat ortalamalar1 ; 1 saat 2,25 , 0,46 ve 24. Saat
3,37 + 0,51 bulunarak,arasindaki fark istatiksel olarak anlamli degildir.(p=0,14)
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5. TARTISMA

Spinal kord yaralanmasi (SKY); fiziksel, psikolojik ve sosyal fonksiyon
bozukluklarina neden olabilen yikici bir hastaliktir (1). Spinal kord yaralanmasini takiben
gelisen agri, hayat boyu devam edebilen, bas edilmesi en zor klinik durum olarak
tanimlanmistir. Spinal kord yaralanmasi sonrasi yasanan travmaya agrinin da eklenmesiyle
motivasyonlarini kaybeden hastalar rehabilitasyona uyum saglamakta gucluk cekmektedir.
Gunluk yasam aktiviteleri ve uyku duzenleri olumsuz yonde etkilenmekte,yasam kaliteleri

azalmaktadir (2-5).

Akut travmatik omurilik hasarlanmasinin diinyadaki yillik goriilme olasilig
milyonda 15-40 olarak bildirilmistir.(6) 2002 verilerine gére Kuzey Amerika da her yil
ortalama 10000 yeni olgu, 2004 verilerine gore Ingiltere de yillik 700 yeni akut omurilik
yaralanma olgusu bildirilmektedir. Tiirkiye de ise yillik ortalama 1600-2000 ciddi akut

omurilik yaralanmasi bildirilmektedir.(7)

Omurilik yaralanmasindan sonra omuriligi hasara ugratan iki mekanizma vardir

(12):

1. Primer-mekanik yaralanma

2. Sekonder yaralanma

Akut spinal kord yaralanmas1 sonrasi norolojik hasar primer mekanik yaralanma ile
oldugu kadar ikincil doku hasarina yol agan hiicre 6liimii aktivasyon kaskatlarindan da
kaynaklanmaktadir. Es zamanli mekanik doku tahribatindan kaynaklanan primer
yaralanma nekrotik hiicre 6liimii ile sonuclanir. Sekonder yaralanma ise, olusan primer
yaralanmanin baslattigi ve bunun sonucu saatler iginde, metabolik ve biokimyasal
nedenlerle olusan hasardir (12, 13, 14). Sekonder yaralanma ile tetiklenen bir olaylar
kaskadi, endojen hiicre Oliimii yolaklarmin aktivasyonunun eseridir. Sekonder
yaralanmanin ortaya ¢ikmasindaki en Onemli etkenlerden biri iskemiye bagli enerji
yetersizligidir. Iskemi, dokulara yeterli glukoz ve oksijen saglanamamasina, dolayli olarak
ta enerji yetersizligi ve ATP depolarinda azalmaya neden olur. Bu nedenle sistem

anaerobik solunuma geger. Iskemi ve takip eden anaerobik solunum pek c¢ok patolojik
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stirecin  tetiklenmesine yol acgar. Spinal sok ta, omurilik vaskiiler yataginda
otoregiilasyonun bozulmasi ve perfliizyon basincinin diigmesi ile dokulara gereksinim
duydugu kadar metabolit ve oksijen ulasmasini engelleyen nedenlerden biridir (12, 13, 14).
Metilprednizolonun spinal kord yaralanmasinda radikal kurtarici, anti lipid peroksidasyon

ve noroprotektif etkilerinden dolay: yararli oldugu gosterilmistir (33).

Esmolol hidrokloriir, etkisi hizli baslayan ve ¢ok kisa siireli olan, betal-selektif
(kardiyoselektif) adrenerjik reseptor blokeridir. Terapdtik dozlarda anlamli intrinsik
sempatomimetik veya membran stabilize edici aktivitesi yoktur. Intravendz infiizyondan
sonraki eliminasyon yar1-omrii yaklasik 9 dakika olan esmolol hidrokloriir esas olarak kalp
kasinda bulunan betal-reseptorleri inhibe eder,
ancak bu selektif etki mutlak degildir ve yiiksek dozlarda brons ve damar kaslarinda

bulunan beta2-reseptorlerini de inhibe etmeye baslar.

Adreneseptor antagonistleri ile olusan noron korumadafarkli mekanizmalar rol
oynar. Sicanlarda beta 2 reseptorlerinaktivasyonunun kanda glutamat seviyesinin
homeostazindadnemli rol oynadig1 gosterilmistir (37)Beyin iskemisinde noroprotektif etki
olusturmast  sonucu  aynietkiyi  spinal kordda  olusup  olusturmadigit da
arastirilmistir.Sicanlarda spinal kord iskemisinden 30 dk. once baslayarak salin, esmolol
(200 pg/kg/dk) ve landiolol (50 pg/kg/dk) reperfuzyon suresince infuze edilmistir. Spinal
kord iskemisi intraaortik balon okluzyonu ile birlikte 10. dk.suresinde proksimal arter
hipotansiyonu ile saglanmistir. Esmolol ve landiolol gruplarinda motor defisit indeks

skorlar1 salin grubuna gore daha dusuk saptanmistir (38)

Calismada metilprednizolonun spinal kord yaralanmasinda bilinen olumlu
etkilerini,esmolol 1ile karsilastirdik.iskemi sonrasi1 reperflizyon hasarina esmololun

etkilerini aragtirmak ve etkilerinin metil prednizolon ile karsilagtirmak i¢in yapilmistir.

Calismamizda kullanilmasi gilivenilir, kolay, ve ucuz olan Zivin ve arkadaslarinin
sol renal arter altindan abdominal aort kliplenmesi yontemi kullanilmistir. Bizim
calismamizda da literatiirle paralellik gosteren, degisik derecelerde norolojik defisit

saglanmistir.

Doku orneklerinin yapilan histopatolojik degerlendirilmesinde, grup-1 (kontrol)’de

normal spinal kord yapist ile uyumlu goriiniim mevcuttur. Diger tiim gruplarda piknotik
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nukleus,nukleal kaybi ,noronal nekroz ve kromantin kiimelenmesi ile karakterize iskemik
hasar bulgusu elde edilmis olup ve bu goriiniim gruplar arasinda belirgin farklilik veya
uistiinliik saglamamistir. Esmolol uygulanan grupla iskemi gurubunun ayni histopatolojik
paterne sahip olmasi nedeniyle, Esmolol’un spinal iskemi-reperfiizyon yaralanmasi sonrasi

yeterli noroprotektif etkinlige sahip olmadig1 yoniinde yorumlanmastir.

1. ve 24. Saatlerde yapilan motor muayene skorlar1 karsilastirildiginda, kontrol
grubu ile diger gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark olmasi tiim guruplarda
yeterli norolojik defisit olusturuldugunun gostergesi olarak kabul edilmis olup kontrol

grubu disindaki gruplar karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark bulunamadi.

Deneysel calisamizda biyokimyasal degisiklikleri degerlendirebilmek i¢in Olciilen
MDA degerlerinin istatistiklerine gore; kontrol-iskemi ve iskemi-prednol grubu arasindaki
fark istatiksel olarak anlamli bulunmaktadir.Esmolol uygulanan grupla kontrol gurubu
arasinda farkli sonuglar elde edilmesine ragmen istatistiksel olarak bu farklilik anlamsiz
kabul edildi. Ayn1 sekilde Esmolol ve metil-prednizolon uygulanan guruplar arasinda farkli
sonuclar olmasina ragmen istatistiksel olarak anlamsiz kabul edildi. Esmolol verilen
deneklerde MDA degerinde diisiis olmasina ragmen istatistiksel olarak, bu diislis anlamli
kabul edilmedi. Fakat metilprednizolon uygulanan deneklerdeki doku MDA degisikligi,
kontrol ve iskemi gruplaryla karilastirildiginda istatistiksel olarak anlamliydi. MDA
degerindeki bu degisiklikler, metil prednizolon’un spinal kord iskemi reperfiizyon
yaralanmasinda faydali etkileri oldugu yoniinde kabul edildi.Esmolol uygulanan
deneklerde MDA degerinde azalma olmasina ragmen istatiksel olarak anlamsiz kabul

edildi.

Calismamizda stire 24 saatle sinirli tutulmus ve Esmolol sadece ilk giin tek dozda
10 mg/kg seklinde verilmistir. Esmolol verilen ve verilmeyen gruplar arasinda fark
izlenmis ancak istatiksel olarak anlamli bulunmamustir. flag verdikten sonraki giin bekleme
siiresi daha uzun tutulsaydi ve esmolol tekrarlayan dozlarda verilseydi belki de anlamli

sonuglar elde edilip istatiksel anlamdada anlamli kabul edilebilirdi.
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6. SONUC

Spinal kord iskemi reperfiizyon yaralanmasi iizerine bir rat modelinde esmolol’ un
etkilerinin arastirilmasi adli ¢alismamizda; Abdominal Aort iizerine anevrizma klibi ile
gecici kompresyon uygulanarak, spinal iskemi ve ardindan reperfiizyon hasar1 olusturuldu.
Siniflandirilan gruplar arasinda yaptigimiz karsilastirmada, degisik derecelerde norolojik
hasar olustugu goriildii. Spinal kord iskemi-reperfiizyon hasarinin 6nlenmesindeki etkinligi
arastirilan Esmolol’un diger gruplarla karsilastirildiginda etkinliginin istatistiksel olarak
anlamli olmadig1 goriildii. Metil prednizolon uygulanan grupta ise 6zellikle MDA degerleri
baz almarak yapilan degerlendirmede, diger gruplarla karsilastirildiginda istatistiksel

olarak anlamli sonuclar elde edildi.

Sonug olarak;Esmolol’un spinal kord iskemi reperfiizyon hasarinin 6nlenmesinde,

Esmolol’u uyguladigimiz doz ve siirede yeterli etkinlige sahip olmadigi goriilmiistiir.
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7. OZET

Spinal kord iskemi reperfiizyon yaralanmasi iizerine bir rat modelinde esmolol’ un
etkilerinin arastirilmast adli c¢alismamizda spinal kord iskemi-reperfiizyon hasariin
azaltilmasinda veya engellenmesinde Esmolol etkinligini degerlendirmek i¢in bu ¢alisma
planlamistir. Calismada 32 adet disi rat 4 gruba ayrilarak yapilmistir. 1. Grup kontrol
grubu olarak belirlendi. Kontrol grubu disindaki gruplara Abdominal Aort’a 45 dakika klip
kompresyonu uygulandi. 3. Gruba Esmolol, 4. Gruba metil prednizolon intraperitoneal
yoldan uygulandi. Tiim gruplara 1. Ve 24. Saatte Tarlov skalasina gére motor muayene
yapilarak 24 saat sonra tiim rat modellerinin spinal kordlar1 ¢ikartildi. Histopatolojik
inceleme ve MDA diizeyi tayini i¢in spinal kord doku ornekleri alindi. Sonug olarak;
Esmolol, spinal kord iskemi-reperfiizyon hasarlanmasini azaltmada veya onlemede yeterli

etkinlige sahip olmadig1 anlasilmistir.

Anahtar kelime; spinal kord, iskemi , reperfiizyon, Esmolol , Metilprednizolon

63



8. INGILiZCE OZET

In a rat model of spinal cord ischemia reperfusion injury esmolol 's study has
investigated the effects of spinal cord ischemia-reperfusion injury in the reduction or
prevention of activities aimed to evaluate Esmolol. This study was conducted in 32 female
rats were divided into 4 groups.Group 1 was the control group.Groups except the control
group underwent 45 minutes Abdominal Aortic compression clips.3 Group esmolol, 4.
methylprednisolone was administered intraperitoneally to the group. All group 1 hour and
24 made by the Tarlov scale engine examination of all rat model of spinal cord was
removed after 24 hours. Histopathological examination and spinal cord tissue samples
were taken for determination of MDA.As a result;Esmolol, it revealed that spinal cord

ischemia-reperfusion injury or not having enough to reduce the effectiveness of prevention.
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