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GIRIS VE AMAC

Omurilik yaralanmalar1 hakkinda ilk yazili belge ginimizden bes bin yil 6nce
Imhotep tarafindan yazilmis oldugu distinilen "Edwin Smith" cerrahi papirusiidir (1). Bu
belgede cesitli olgular tammlanarak tam ve tedavilerine deginilmektedir. Akut omurilik
yaralanmasi toplumda fiziksel, psikolojik, sosyal ve ekonomik yikima neden olmaktadir.
Ancak yapilan tum calismalara ragmen spinal yaralanma sonrast omurilikte olusan
yaralanmanin rejenerasyonu saglanamamustir. Travma sonrast primer hasar tarvmadan
dakikalar sonra baslamakta ve primer hasarda molekiler ve hiicresel degisikliklere neden
olmaktadir. Yapilan calismalardaki asil amag travma sonrasi primer hasar1 6nlemekten ¢ok
sekonder hasar1 Onlemektir. Spinal travma sonrasi olusan patoloji sadece omurilikte sinirl
kalmayip tim vicutta agir ve geri donilmesi zor patolojik tablolara ve mortaliteye neden
olmaktadir (2).

Avrupa ve Kuzey Amerika istatistiklerine gore en yuksek yaralanma oranlari 16-30
yaslarinda olmaktadir (3). Spinal kord yaralanmasinin ana nedeni motorlu tasit kazalari, spor
yaralanmalari, is kazalar1 ve evde dismelerdir (4, 5). ABD’ de %40 motorlu tasit kazasi, %25
siddet, %20 disme, %5-10 spor kazasi gorulir. Y uksek servikal lezyonlar tetraplejiye neden
olurken, torakal ve lomber bolge lezyonlari paraplejiye neden olurlar (3). Bir cok tlkede akut
spinal kord yaralanmasi milyonda 20-40 oraminda gorilmektedir. Amerika Birlesik
Devletleri'nde her yil yaklasik olarak 8. 000-12. 000 arasinda omurilik yaralanmasi meydana
gelmekte ve diger Ulkeler de g6z 6nune alindiginda omurilik yaralanmalar: igin yillik gorilme
sikligimin her 1. 000. 000 nifus icin 20-40 arasinda oldugu tahmin edilmektedir (3).
Turkiye'de gorulen akut omurilik yaralanmalarimin insidansi ve prevelansiyla ilgili kesin
veriler bulunmamakla birlikte, 1992 yilinda yapilan bir ¢alismada omurilik yaralanmalar: igin
yillik gordlme sikliginin her 1. 000. 000 nifus igin 12. 7 oldugu tahmin edilmistir (6). Erkek
kadin oranimin 2, 5:1 oldugu, yaralanma sebebinin de yiksek oranla (%48, 8) tasit kazalarinin
oldugu bildirilmistir (6, 7). Glineydoguda yapilan bir baska ¢alismada ise yillik insindansin
milyonda 16, 9;erkek kadin oram 5, 8:1 bulunmus, yaralanma nedeni olarak en fazla
yuksekten disme (%37, 3) olarak gosterilmistir (6, 7).

Akut omurilik hasarimin en sik nedeni travmadir. Motorlu arag kazalar1 6zellikle geng
eriskin erkeklerde birinci sirada yer alirken ylksekten disme, spor yaralanmalar: ve ev
kazalar1 diger 6nemli nedenler arasindadir. Omurga yaralanmalarinda servikal bdlge genel
olarak ilk sirada yer almaktadir. Hareket yetenegi goreceli olarak kisitli olan torakal bolgeden
hareketli lomber bolgeye gecis yeri olan torakolomber bileske, omurga yaralanmalarinda
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ikinci siklikla etkilenen bdlge durumundadir. Omurga yaralanmalar: siklikla kirik, ¢ikik veya
kirikli ¢ikik seklinde ortaya ¢ikmaktadir (8). Spinal kord yaralanmasi sonrasi hayatta
kalanlarin yarisindan fazlasi normal yasantisina geri donememektedirler. Bu kotl prognoz
sonuglar: sekonder yaralanma mekanizmasinin ¢ok iyi anlasilamamasina baglidir. Spinal kord
travmal1 hastalarin yaklasik yarisi total yaralanmaya sahiptir. Lezyon altinda istemli motor ya
da duysal fonksiyon korunmamustir. Spinal kord travmalarinin yaklasik 2/30 servikal
bolgededir (5). Gunumizde total lezyonlu olgularda, metilprednizolon disinda nérolojik
fonksiyonu dizeltebilecek etkili tedavi yoktur. Her bir total kord yaralanmasi topluma
ortalama tedavi masraflar1 ve kisisel is gticii kaybr nedeniyle yasam boyu 1, 5 milyon dolara
malolmaktadir (5). Bu nedenle spinal kord yaralanmasinda etkin tedavi yontemlerinin
bulunmasi toplumda isguicti kaybinin engellenmesi yoniinden fayda saglayacaktir.

Deneysel ve klinik ¢alismalar omurilikte yaralanma sonrast primer hasar (travmanin
mekanik etkisi) ve sekonder hasar olmak Uzere iki ayr1 fizyopatolojik siirece isaret etmektedir.
Sekonder hasar, primer hasar: takip eden ilk birkag gin icinde hemodinaminin bozulmasi,
elektrolit dengesindeki degisiklikler ve 6dem nedeni ile ortaya ¢cikmaktadir (9). Yaralanan
omurilik dokusunun sekonder patolojik degisiklikleri petesiyal hemorajinin  hemorajik
nekroza ilerlemesi (10, 11), eiokozanoid Uretimi ile sonuglanan enzimatik lipit hidrolizi (12,
13), serbest radikal bagimii lipit peroksidasyonu (12, 13, 14), ektraselller alandan kalsiyum
kaybi (15), intraselliler alana kalsiyum gecisi (16), ekstraselliler alanda potasyum birikmesi

(17, 18), tim dokularda sodyumun artmasi ve magnezyumun azalmasi (19), Na*-K* ATPaz
aktivitesinin azalmast (12, 20, 21), nétral proteaz aktivitesinin artmasi (22, 23), eksitator
aminoasitlerin birikmesi (24), serotonin birikmesi (25), kininlerin birikmesi (26), dinorfinlerin
birikmesi (27, 28), doku oksijenlenmesinin azalmasi ile sonuglanan iskemi (15, 29, 30), laktik
asit benzeri enerji metabolitlerinin birikmesi (31, 32), vaskiler gegirgenligin artmasi ve 6dem
(33, 34) ve polimorfonikleer |6kostlerin néronlar1 fagosite etmesi ile sonuglanan
(noronofagji) inflamasyon yolu ile meydana gelmektedir (35, 36). Iskemi ve takip eden
anaerobik solunum pek cok patolojik siirecin tetiklenmesine yol acar. Spinal sokta, omurilik
vaskiler yataginda otoregilasyonun bozulmasi ve perflizyon basincimin dismesi ile dokulara
gereksinim duydugu kadar metabolit ve oksijen ulasmasini engelleyen nedenlerden biridir (5,
37, 38). Fehlings ve Tator (5), postravmatik iskeminin sekonder yaralanmanin merkezini
olusturdugunu ve tedavi edilebilir ve geridonisimli oldugunu savunmaktadirlar.
Posttravmatik omurilik kan akimim artiran; kan transfizyonu, dopamin, adrenalin ve
nimodipin kombinasyonu, nimodipin ve dekstran kombinasyonunun aksonal fonksiyonlari
dizelttigini gbzlemlemislerdir (5). Y Uksek doz steroidler spinal kord yaralanmasi tedavisinde
2



bircok sekonder yaralanma mediyatorlerini hedef alarak yaygin olarak kullamilmaktadir. Fakat
sonuclar ylz guldartci degildir (39, 40).

Yapilan calismalar edaravone’'un enflamasyon hicrelerini, iskemi reperflizyon
hasarini, lipit peroksidasyon 0Urinid olan malondialdehit seviyesinin artisim, glutatyon
seviyesini ve superoksit dismutaz aktivitesini azaltarak antioksidan etkisi oldugunu
gostermistir (41, 42, 43, 44, 83). Yine yapilan ¢calismalarda, edaravone un antienflamatuvar,
endoteli koruyucu etkileri oldugu da gosterilmistir (45, 46). Direk koruyucu etkisinin yanisira
Edaravone, anti-inflamatuar ve immunregulatuar 6zellikleri olan IL-10 salinimint guglt bir
sekilde uyarir. Spinal kord hasar1 ile 1L-10 salinimini arasindaki iliski rapor edilmistir (47,
48). Karaciger hiicrelerinin serbest oksijen radikallerine (SOR) yanit olarak interlokin-10 (IL-
10) salgiladig: ileri strdlmistir (47). Fakat ciddi iskemi reperfiizyon hasarinda toksik
hidroksil radikallerinin asir1 Gretimi ile IL-10 salintmini baskilanabilir. Bundan dolay:
edaravone ile tedavinin, IL-10 salimm artirarak bu negatif regiilasyonun 6niine gegebilecegi
disUnalr  (48). Literatirde deneysel olarak edaravone un omurilik travma modeli sonrasi
omurilik yaralanmasinda etkisi ile ilgili kisitl sayida galisma saptanmustir  (48). Bizim
calismamizda ratlarda deneysel travma sonrasi spinal kordun histopatolojisi incelenmis ve
sekonder yaralanma mekanizmasinda antioksidan, antienflamatuvar  etkileri  olan

edaravone’ un noroprotektif etkisini arastirmak amaglanmustir.



GENEL BILGILER
Omurilik Travmasinin Tarihges

Hipokrat ilk olarak paraplejiyi tariflerken omurilik fonksiyonu yerine travma sonrasi
omurga deformitelerinin iyilestiriimesi amaciyla traksyon kullanilmas: gerektigini
sOylemistir. Daha sonra Aulus Cornelius Celcius tarafindan ilk olarak traksiyon spinal
travmal1 hastaya uygulanmistir. Galen ise kesilen medulla segmenti altinda hareket ve duyu
kaybi oldugunu yaptig1 deneyler sonrasi ifade etmistir (49).

Egeli Paulus (625-690) dekompresif cerrahi fikrini ilk kez ortaya atmustir. Paulus
palpasyon ile tam koydugu spindz proses kiriginda dekompresif laminektomi yapilmasini
tavsiye etmekle birlikte dekompresif cerrahi uygulamasi ile kayitlara gegcmis olan ilk olguya
1814'te Henry Cline tarafindan Londra'da girisim yapilmistir (37, 50).

Fransiz cerrah Pare 16. ylzyilda spinal dislokasyonlar1 tedavi etmek amaciyla
odundan bir dizenek kurmustur (37, 51). Omurilik travmasi ile ilgili ilk ¢alisma 1890'da
Schamus tarafindan yapilmistir (37).

Insan omurgasinin anatomi ve patolojisi ile ilgili ilk defa Hipokrat tarafindan
calismalar yapilmustir. Eserlerinde vertebra yapisi, spinal segmentler, omurilik damarlanmasi
ile ilgili bilgiler verilmistir. Travma sonrast kifoz, skolyoz, dislokasyon ve kiriklar
incelemistir (52). Galen ve Hipokrat’in spinal yaralanmalar Uzerine ¢alismalart mevcuttur.
Galen’in ayrica spinal anatomi ve fizyoloji Gzerine yaptig1 calismalar bilinmektedir (53).

Gunumuize kadar spinal travmalarin tam ve tedavisinde yardimci olabilecek birgok
deneysel spinal travma modeli olusturulmustur. Omurilik yaralanmalar1 ile ilgili ilk ¢calisma
1890 ve 1897 yillarinda Lundberg tarafindan yapilmistir. Standardize edilmis ilk calisma ise
1911 yilinda Allen ve arkadaslar1 tarafindan gerceklestirilmistir (37). Allen kdpeklerde
laminektomi sonrasi omurilik Gzerine agirlik duslrerek yaptigi travma sonrast olusan hasarin
myelotomi ve posttravmatik hematomyelinin ¢ikarilmasi ile norolojik fonksiyonlarda diizelme
sagladigim deneysel olarak gostermistir. Bu calisma sekonder hasar mekanizmasinin
Onculiguni yapmustir (54). 1978 de Tator ve arkadaslar1 tarafindan yapilan klip kompresyon
modelide bir diger deneysel spinal travma olusturma modelidir. Bu model daha avantajlidr;
clnkd, klip kapanma guci ayarlanarak istenen siddette yaralanma olusturulabilmekte ve
omuriligin tamami travmaya maruz birakilarak ayni zamanda iskemi olusturulmaktadir (55).
Hasar olusturulmasi icin cesitli mekanik ya da iskemik yontemler kullanilabilmektedir.
Bunlar arasinda en sik kullamlan yontemler agirlik dustrme, klipkompresyon, fotokimyasal
travmatik yaralanma, akut kinetik kompresyon ve akut statik kompresyon modelleridir (57,
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58, 64). Agirlik distirme modelinde travma baslangi¢ carpma etkisi gostermekte ancak strekli
kompresyon olusmamaktadir. Kinetik kompresyon bir saniyeden daha kisa sirede, statik
kompresyon ise bir saniyeden daha uzun siirede gergeklestirilen omurilik kompresyonu olarak
tammlanmaktadir. Fotokimyasal travmatik yaralanma modelinde ise omurilik vaskiler
endotelinde fotokimyasal hasar olusturulmakta ve buna bagli olarak sirasi ile tromboz, iskemi
ve vazojenik 6dem meydana gelmektedir (56).

Colak ve arkadagslar1 tarafindan yapilan calismalarda, neodyum YAG lazerin de
omurilik yaralanma modeli olusturuimast amaci ile basarili sekilde kullamlabilecegi
gogerilmistir (59). Diger primer yaralanma mekanizmalarindan biri olan akut distraksiyon da
deneysel olarak ratlarda kullamilmustir (54). Butin bu deneysel modellerle spinal kord
yaralanmasinda olusan sekonder degisiklikler incelenmistir. (19, 60)

Insan spinal kord yaralanmalarimin blyik cogunlugunda primer yaralanma spinal
kordun kemik ya da disk materyalinin fraktir, dislokasyon sonrasi basiya ugramas: ya da

yirtilmasi sonucu gelismektedir.
Omurilik Embriyolojis

Sinir sistemi embriyonik hayatin 3. haftasinda ektodermin kalinlasmasi sonrast olusan
embriyonik diskten gelisir. Embriyonik gelismenin 18. guninde noral plak, noral ve krista
noralis meydana gelir (Sekil 1) (88). Daha sonra noral tlp, merkezi sinir sistemine (omurilik,
beyin);krista noralis, periferik sinir sistemine farklilasir (kraniyal sinir, spinal sinir ve otonom
ganglionlar) (88).

Noroepitelyal hiicrelerden dista marjinal zon gelisir. Bu zondan medulla spinalisin
beyaz cevheri olusur. Noral tlp olusurken limeninin her iki yamnda olusan oluga sulcus
limitans ach verilir. Sulcus limitans omuriligi ventral ve dorsal kisimlara ayirir. Dorsal kisma
alar plak (alar lamina), ventral kisima ise bazal plak (bazal lamina) adh verilir. Alar plak kornu
posteriordaki gri cevheri meydana getirir. Bazal plak kornu anterior ve kornu lateralisteki
efferent nukleus gruplarint olusturur (88). Gri cevher, beyaz cevher ile sarili H harfi seklinde
bir yap1 gérintma alir.

Arka planda yer alan Alar plak hicreleri duysal, 6n planda yer alan bazal plak
hicreleri motor islevleri dizenler (89).
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Sekil 1: MSS nin embriyolojik gelisimi
Omurilik Anatomis

Spinal kord medulla oblangatanin uzantisi olup yaklasik olarak erkeklerde 46 cm.,
kadinlarda 43 cm. dir. Atlas'in st kenarindan baglayip L1-2 vertebra seviyesine kadar iner.
Omurilik vertebral kanalin Ust 2/3' Uni kaplayan bir santral sinir sistemi parcasidir (90).

Omurilik tam olarak silindirik degildir, Ust servikal ve alt lomber bolgelerde iki genis
kismi vardir. Servikal genisleme Ust ekstremitelere giden blyidk sinirlerin buraya baglanmasi
nedeniyle daha belirgindir. Servikal 4. vertebradan Ust torakale kadar uzanir ve en kalin yeri
C6 seviyesinde 38 mm dir. Lumbar genisleme alt ekstremitelere giden sinirleri verir. Alt
torakalden baslar, maksimum cevresi 33 mm dir ve torakal 12 den itibaren hizlica conus
medullarise ilerler (90).

Alt kissmda sonlandigi conus medullaris adi verilen kismi filum terminale adi altinda
coccyx'in ilk kismina kadar uzanir (90). Fetal hayatin 3. ayina kadar medulla spinalis
uzunlugu vertebral kolonun uzunlugu kadarken, 5. ayin sonunda omurilik sakrumun tabaninda
ve dogum sirasinda ise yaklasik L3 seviyesinde sonlanir.

Omurilik dura adi verilen koruyucu bir membranla orttludir. Membranlar distan ice
dogru dura, araknoid ve piamater olarak adlandirilir (90). Dura fibroz bir membrandir, S2’'nin

alt sinirt seviyesinde sonlanir. Dura vertebral kanal duvarindan gevsek yag dokusu ve ventz
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plexuslar iceren epidural bosluk yoluyla ayrilir. Duramater ile araknoid membran arasinda bir
bosluk bulunmakta olup bu boslukta lenfe benzer sivi bulunmaktadir. Araknoid ile piamater
arasinda ise subaraknoid bosluk adi verilen mesafe yer alir. Bu mesafede BOS yer almaktadir.
Piamater ise medulla spinalis icine dogru ilerleyen septalar araciligiyla duraya baglanir.
Ligamentum dentikulatum adi verilen bu baglar 22 adet olup lateral ylzey boyunca
ilerleyerek noktasal ¢ikintilarla duranin i¢ kismina baglanir (Sekil 2) (90).
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Sekil 2: Durave araknoid membran, subaraknoid aralik piamater, arka koklerin

omurilikten cikis1 ve ligamentum dentikulatum gosterilmistir.

Spinal korddan 31 cift (8 servikal, 12 torakal, 5 lomber, 5 sakral, 1 koksigeal) sinir
¢ikar ve her birinin dorsal/posterior ve ventral/anterior kokleri vardir. Her kok birgok sinir lif
demeti icerir. Her dorsal sinir koki tizerinde spinal (duysal) ganglion ad: verilen genislemeler
bulunur. Spinal segment uzunluklar1 yaklasik olarak; servikal bdgede 13 mm, mid-torasik
bolgede 26 mm, lumbar ve sakral bolgelerde ise yaklasik 15 mm dir. Omurilik ve vertebral
kolon gelisimindeki esitsizligin bir sonucu olarak Ust servikal bolge haric embriyoda
intervertebral foramenlere transvers olarak ulasan sinir kokleri, yukaridan asagiya dogru
gittikce oblikleserek lumbar ve sakral seviyelerde cikis noktalarinda neredeyse vertikal hale
gelmislerdir. Medulla spinalis at kismindaki sinir koklerinin olusturdugu goérintti Cauda
Equinaolarak adlandirilir (90).



Filum terminale ise conus medullarisin apeksinden asag1 dogru uzanan, yaklasik 20
cm uzunlugunda ince bir filamenttir. Ust kisim  (filum terminale internum) yaklasik 15 cm
uzunlugundadir ve S2 nin alt sinirina kadar uzanir. Alt kisim (filum terminale externum) dura
matere yapisiktir. Tubuler kilifin apeksinden baglar ve coccyx’in ilk segmentinin arkasina
tutunur. Filum terminale fibroz doku icerir ve Ustte pia mater ile devam eder. Dis yuzeyine
yapismis olan birkag sinir lifi belki de coccyxin rudimenter 2. ve 3. sinirleri olabilir. Ayrica
omuriligin santral kanali igine dogru 5- 6 cmiilerler (90).

Medulla Spinalisin icyapis

Omuriligin transvers kesiti incelendiginde gri ve beyaz cevherden olustugu
gorulmektedir. Gri cevher spinal néron hiicre govdeleri ve dendritleri ile bunlardan ¢ikan
aksonlardan olusmaktadir. Beyaz cevher ise sinir lifleri ve kan damarlarindan olusmustur.
Beyaz cevher; gri cevheri cevreler ve myelinli sinir liflerinden dolay: beyaz olarak gérlir.
(91)

Beyaz cevher servikal bolgede daha kalin olup asagi indikge incelir. Gri cevher ise
servikal ve lomber bolgede fazla gelismis olup bu kisimlar ekstremitelerin motor ve duysal
islevlerini diizenleyen noronlardan olusmustur  (Intumescentia servikalis, Intumescentia
lumbosakralis) (92). Gri madde (substantia grisea centralis) enine kesitte kolumna anterior ve
posteriordan olusan H harfi seklindedir. Koronal planda santral kanaldan gegen hayali bir
cizgi her iki hilal seklini bolumlere ayirir: anterior (ventral), posterior (dorsal) kolonlar.

Anterior kolon (kolumna anterior): Arka kismi taban, 6n kismi bas olarak adlandirilir.
Sinir hicreleri buyik ve multipolardir. Spinal sinir 6n koklerinden ¢ikan aksonlar: iskelet
kaslarini inerve eder (90). 8. servikalden 4. lombere uzanir, L5-S1 seviyesinde kaybolur fakat
S2-3 te tekrar belirir. Bunun arkasinda kugtik hticrelerden olusan dorsomedial kolon yer alir.
Muhtemelen dorsal spinal kaslari destekler.

Pogerior kolon (kolumna posterior): Pogterolateral sulkustan ince bir ak madde
tabakas: olan Lissauer traktusu ile ayrilir. Taban, boyun, bas ve apeks kisimlarindan olusur. 4
sinir hiicre grubundan olusur. Substantia jelatinoza kolumna apexinde yer alir, agri-isi ve
dokunma duyusunu alir. Nukleus proprius posterior kolumnadaki hiicrelerin ana govdesini
meydana getirir, pozisyon-hareket-iki nokta ayrimi ve vibrasyon duyusunu alir. Nukleus
dorsalis (Clark sttunu) 8. servikalden 4. lombere uzanir, proprioseptif duyular: alir. Visseral
afferent gekirdek 1. torakalden 3. lombere uzanir ve visseral afferent bilgi alimu ile ilgilidir
(92).



Lateral kolon (kolumna lateralis): 1. Torakalden 3. Lombere uzanir, preganglionik
sempatik lifler verir. Torakal bolgede en belirgin olmak Uzere retikiler formasyon
anteriorunda gorulurler.

Santral kanal (kanalis santralis): Medulla spinalis boyunca seyreder. Kanal éniindeki
gri madde anterior gri kommissur, arkasi ise posterior gri komissur olarak adlandirilir. Kanal
medulla oblangatanin alt kisminda ilerleyerek 4. ventrikile agilir ve filum terminaleye ulasir.
Konus medullarisin alt boéliminde genisler ve ventrikilus terminalisi olusturarak filum
terminale koku olarak sonlanir. (91)

Ak madde (substansia alba): Ak madde siingerimsi bir ndroglia agiin igine
gbémulmis olan sinir hicrelerinden olusmustur ve 3 funikulusa ayrilir; anterior, lateral ve
posterior. Sinir liflerinin en kiigUkleri fasikulus graciliste (Lissauer traktusu) yer alirken daha
buyik sinirler anterior funikulustadir. iki gruba ayrilirlar;

1. grup; m.spinalisi beyine baglayarak impulslar: iletenler.

2 grup; m.spinalisin farkli segmentlerini baglayanlar, intersegmental.

Funikuluslar inen ve ¢ikan yollar tarafindan olusturulmustur (Fasiktlus, traktus).

Cikan yollar arasinda bulunan: Fasikulus gracilis ve cuneatus agri ve 1s1 duyusu
iletiminde; Spinooliver, Spinotektal, Spinoretikiler traktuslar ise reflex aktivite ve motor
duyudan sorumludurlar. Funikulus anterior ve lateraliste inen (piramidal veya efferent) ve
cikan (afferent) yollar bulunur. Funiculus posteriorda ise yalmz gikan yollar yer alir. Afferent
yollarin gaprazlastigi dekussasyo komissura alba anterior, fissura mediana anteriorun hemen
arkasindadir (90).

Inen yollar iki gruba ayrilir:1-Kortikospinal ve Rubrospinal trakt; ekstremitelerin
distal kaslarini kontrol eder (92).

2- Media longidutinal fasikil icinde seyreden retikllospinal, tektospinal,
vestibulopinal traktlar; aksiyel ve proximal ekstremite kaslarim kontrol ederler (92).



Sekil 3:Medulla spinalis i¢ yapisin gosteren transvers kesit
Omuriligin Vaskiler Yapis

Omurilik vertebral arterin dallar1 olan bir 6n ve iki adet arka spinal arter ile cok sayida
radikuler arterlerden beslenir.

Anterior spinal arter; her iki vertebral arter dordinct segmentinden dogan arterlerin
birlesmesinden olusur. Omuriligin 2/3 6n kismini besler (93).

Pogterior spinal arterler, posterolateral sulkuslar boyunca iki tarafli asagiya inerler ve
radikUler arterlerin posterior dallar1 ile anastomoz yaparlar. Omuriligin 1/3 arka kismini
beslerler (93).

Radikller arterler: vertebral, inferior tiroidal, asendan servikal, interkosal,
iliolumbalis ve sakral arterlerden cikan ve her intervertebral foramenden giren segmental
arterlerdir. intumescentia lumbalisi besleyen anterior radikiiler arter, Adamakiewicz arteri (A.
Radikilaris Magna) adim alir. Adamkiewicz arteri %80 sol interkostal lomber arterden orjin
alip, omuriligin Th8 den konus medullarise kadar olan ana arter destegini saglar (93).

Omurilik venleri dagilim sekilleri bakimindan arterlere eslik eder ve arter dallariyla
aym ismi alirlar. Piamaterde ventz pleksus olustururlar. Longitudinal venler internal juguler

ven ve vertebral ven yoluyla vana cava superiora dokiiliir. intervertebral venler hem internal
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vertebral ventz pleksus hem de foramenden kanal disina ¢ikarak sakral, lumbar, interkostal ve

servikal venlere ve bu yollainferior vena kavaya dokultr (93).

Sekil 4:Medulla spinalis vaskiler yapisi
Omurilik Travmasinin Fizyopatolojis

Yaralanmaya yol acan travma, hipoksi, hipoglisemi, epilepsi, toksinler,
norodejeneratif hastaliklar, timér ya da diger patofizyolojik olaylarin timinde sonuclar
benzer Gzellikler gbstermektedir (94). Yapilan deneysel calismalarda travma sonrasi gelisen
omurilik hasarinda kompleks fizyopatolojik mekanizmalarin rol oynadig: ve hasarin birincil
hasar ve ikincil hasar olmak Uzere iki asamada gelistigi gosterilmistir. Travmann siddeti ve
olus sekline bagli olarak ortaya cikan omurilik yaralanmast birincil hasar olarak
adlandiriimaktadir. Birincil hasardan sonraki saatler ve gunler igerisinde gelisen bir dizi
fizyopatolojik olaya bagli olarak ortaya ¢cikan omurilik yaralanmasi ise ikincil hasar olarak
adlandirilmaktadir. Omurilik hasar1 6dem, iskemi, membran hasari, hiicre ici kalsiyum artisi
ve eksitatdr amino asitler ile serbest radikallerin ortaya ¢ikmasi ile kendini gostermektedir
(95, 96).

1. Primer Mekanik Zedelenme

Primer zedelenme travma aninda olan hasardir. Distraksiyonel kuvvetler ve penetran
yaralanmalar noral elemanlarin bittnligini bozar veya omurilik damarlarinda gerilme ve
yirtilmalara neden olurlar. Yaralanmaya bagli birincil hasarin olusum mekanizmas: mekanik
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doku hasarimi, noral dokunun sikisma ya da gerilme sonucu laserasyonunu, néral dokunun
bitunliginin ve beslenmesinin  bozulmasim, hemorajiyi, elektrolit akisim ve hasarli
hiicrelerden metabolitlerin salinimini igermektedir (97).

Omurilik yaralanmalarinda uygulanan mekanik kuvvet aksonlarin ve genel olarak
dokunun bitinltgini  bozarak damar hasarina, 6deme ve hicre membranlarinin
parcalanmasina neden olmaktadir. Bu etkilerin timi "primer hasar" olarak adlandirilmaktadir
(96).

Darbenin olustugu anda akson ve néronlarda meydana gelen mekanik hasar "birincil
noronal hasar" olarak adlandirilmaktadir. Travma sonrasinda omurilik etrafindaki dokularda
meydana gelen 6dem, hematom, kemik parcalar ve ligamentler araciligi ile omurilik Uzerinde
basi olusabilecegi gibi, travmanin direkt etkiss de basi olusturmaksizin omurilikte
hasarlanmaya neden olabilmektedir. Bunun sonucu olarak omurilikte kiglik kanamalardan
tam kesilere kadar degisik diizeylerde hasarlanmalar saptanabilmektedir (96).

Tator ve arkadaslar1 torakal bolgeyi ilgilendiren omurilik yaralanmalarinda meydana
gelen yuksek orandaki norolojik defisitlerin, hasar goren bolgedeki kanlanma azlig1 ve spinal
kanalin darlig: ile baglantili oldugunu ileri stirmisglerdir (97). Primer olarak birincil hasari
travmanin siddeti ve olus sekli belirlemektedir. Bununla birlikte, travmanin siddeti ve olus

sekli diginda kalan birgok etkenin de birincil hasar Uzerinde etkili oldugu gosterilmistir (96).
2. Sekonder Omurilik Zedelenmes

Primer hasarin baslattigi yaralanma slrecini sekonder hasar takip etmektedir.
Sekonder hasar olusum mekanizmas: vaskiler degisikliklere, elektrolit degisikliklerine,
biyokimyasal degisikliklere, ddeme, ortamdaki enerji kaybina, inflamasyona, blylime
faktorlerinin artising, sitokinlerin artisina ve astrositlerin artmasina (bu yol ile néral dokuda
fibrozis ortaya gikmaktadir) baglidir (97).

Omurilik yaralanmalarinin seyri ve yaralanma sonrasi olusan patolojik bulgular sadece
birincil hasara bagli degildir ve ikincil hasarin olusturdugu patolojik olay ile de iliskili
olabilmektedir (97). ikincil patolojik olaylar daha gok iskemiyi kapsayan ciddi hasarlanmalara
neden olmaktadir. Bu patolojik olaylar eksitotoksisite, hiicre i¢ci néronal kalsiyum artisi,
serbest radikal olusumu ve serbest yag asitlerinin lipit peroksidasyonunu igermektedir.
Omurilik yaralanmast sonrasi ortaya gikan iskemi, patofizyolojik olarak sekonder hasarin
baglamasina neden olmaktadir (97, 98, 99). Sekonder hasarda olusan etkiler;
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Sistemik Etkiler (NOrojenik sok):

-Kalp hizinda kisa siireli artis, daha sonra uzun sireli bradikardi
-Kan basincinda kisa siireli artis, sonra uzun stireli hipotansiyon
-Periferik direncte azalma

-Kardiak debide azalma

Omurilik Dolasiminda Lokal Vaskiler Hasar
-Sistemik hipotansiyon (norojenik sok)
-Otoregllasyon kaybi

-Hemoraji (0zellikle gri cevherde)
-Mikrodolasimda kay1p, tromboz, vazospazm
Biyokimyasal Degisiklikler

-Norotransmitter birikimi

-Katekolaminler (noradrenalin, dopamin)
-Aragsidonik asit salinimi

-Serbest radikal Uretimi

- Eikozonoid Uretimi: Prostoglandinler

-Lipid peroksidasyonu

-Endojen opioidler

-Sitokinler

-Eksitotoksik aminoasitler (glutamat)
Elektrolit Kaymalari

-Intaselltler kalsiyum artis

-Ekstraselltiler potasyum artisi

-Sodyum gecirgenliginde artis

Enflamatuar Yamt

-Serbest Radikal Uretimi

-Makrofajlar

-Aksonal Y1kim, Miyelin Artiklarinin Salimmi
-Sitokinlerin artisi

-Glial hticre aktivasyonu

-Oligodendiritsitlerde sitotoksik etkiler
-Wallerian dejenerasyon

-Buyiime faktorleri (Ozellikle Transforming Growth Faktor-Beta)
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Odem

Apoptozis

Enerji metabolizmasinda kayip

-Azalmig ATP Uretimi

Akut omurilik yaralanmasindan sonra gelisen ikincil yaralanmalar néronda gelisen
olaylar, vaskiler yapilarda gelisen olaylar, astrostlerde gelisen olaylar, mikrogliada gelisen
olaylar ve travma sonrasi genetik yanit olmak tizere bes ana bolimde degerlendirilebilir.

Sekonder Yaralanma M ekanizmalari

Sekonder hasar mekanizmalarindan tizerinde en fazla durulan eksitotoksisite, apopitoz,
Ca'un hicre icine girmesi, spinal sok, vaskiler degisiklikler, serbest radikal teorisi ve
enflamatuar degisiklik teorileridir (63).

Eksitator Aminoasitlerin Sahinmas

Omurilik yaralanmast sonrast  olusan iskemi, endojen eksitatdr aminoasit
norotransmitterlerin etkisiyle glutamat aracili eksitator aminoasitlerin toksisitesine neden
olmaktadir (Eksitotoksisite) (100, 101). Glutamat, santral sinir sisteminin en énemli ve en sik
gorilen eksitator norotransmitteridir. Glutamat spesifik membran reseptérleri ile etkileserek
motor aktivite, spinal reflekslerin diizenlenmesi, hafiza ve 6grenme gibi birgok olaydarol alir.
Deneysel beyin travma modellerinde, glutamat ve aspartat gibi eksitator norotransmitterlerin
hiicre dis1 konsantrasyonlarinda artis gorulmastur (100, 102). Eksitotoksisitenin epilepsi,
norodejeneratif hastalik, travma, serebral iskemi gibi bir¢cok hastalikta doku hasarinm artirdigi
disunilmektedir (101). iskemi adenozin 5 trifosfat kaynagim engeller. Bu durumda seltler
homeostazisi saglayan Na/lK Atp-az pompasini bozar. Sonucta hiicre i¢i ve dis1 arasinda iyon
dengesi bozulur. K hiicre disina ¢ikar; Na, Cl ve Ca hiicre icine girer (Hucre sismesi) (103).
Glutamat kalsiyumun hicre icine girisine izin vererek néronlar: zedeler. Bunun sonucu olarak
ortaya ¢ikan depolarizasyon ise voltaj bagimli kalsiyum kanallarinin agilmasina neden olur ya
da N-metil-D-aspartat  (NMDA), aamino-3-hidroksil-5-metil-4-izoksazol propionik asit
(AMPA) ve kainat (KA) reseptorlerini aktive eder. Glutamat artisi, NMDA reseptorlerinin
asir sekilde uyarilmasina neden olarak yiksek kalsiyum girisine bagli olarak mitokondriyal
islev kaybi, nikleer sisme ve riptir olusturur (nekrotik hticre 6lumi). NMDA reseptor
aracilig1 ile Ca duzeyinin yiukselmes sonucu serbest radikal olusumu, mitokondrial hasar
PLA2 gibi Ca bagimli enzim dizeyindeki yikselmeler hiicresel hasari siddetlendirmektedir
(103). Daha az hasarl1 yaralanmalarda hiicre icine kalsiyum girisi olmasina karsin mitokondri
fonksiyonu bozulmaz ve hiicreler apoptozis ile 61Umu segerler. Apopitozise hiicre igine asirt
kalsiyum girisi ve aktiflesmis fosfataz girisi neden olur. Huicre igi yuksek kalsiyum seviyeleri
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fosfolipaz, proteaz ve endonikleaz gibi enzimlerin aktivasyonuna neden olur (104).

Voltaja bagli olarak galisan NMDA reseptorleri glutamik asitin baglanmasi sonrasinda
sodyum ve kalsiyumun hicre igine girisine ve potasyumun hicre disina ¢ikisina sebep
olmaktadir. NMDA reseptorleri magnezyum ile bloke edilirler.

AMPA reseptorleri voltaj bagimsiz olarak calisirlar. Bu reseptorlerin aktivasyonu
sonucunda sodyum hticre icine girerken potasyum hiicre disina ¢ikar. Bu durum da sitotoksik
O0dem ve intraselUler asidoz olusmasina yol agar (105). Ancak, yapilan son ¢calismalarda bazi
AMPA reseptorlerinin de kalsiyum icin gegirgen olabilecegi gosterilmistir.

Metabotropik EAA reseptorleri aktive olduklarinda fosfolipaz C'yi aktif hale getirerek
hiicre iginde bagli olarak bulunan kalsiyumun serbest hale getirilmesini saglarlar (100, 106,
107).

Eksitatbr aminoasitlerin tetikledigi hticre dlumunin nedeni halen agiklanamamakla
birlikte, uzamig postsinaptik eksitasyon ile birlikte olan glutamat salimminin iki anayol
Uzerinden etkili oldugu diustunulmektedir. Bu anayollardan birinciss AMPA reseptorleri
araciligi ile htcre iginde bulunan sodyumun erken donemde asir1 derecede birikerek akut
ndronal sismeye sebep olmasi, ikincisi ise daha geg olarak kalsiyumun hiicre icine NMDA
reseptorleri araciligi ile girip ndronlarda metabolik bozukluklar kaskadina sebep olmasi olarak
dustnulmektedir (108).

Hucre dis1 eksitator aminoasitler omurilik noronlarina kars: oldukca toksik 6zellik
gostermektedir ve omurilik yaralanmast sonrasi lezyon kenarlarinda yiksek seviyelerde
glutamat saptanmaktadir. NMDA antagonistlerinin uygulanmasi sonrasinda belirgin ndrolojik
diizelme ve 6demde azalma meydana gelmektedir. Benzer olarak, AMPA antagonistlerinin
uygulanmasi sonrasinda lezyon genisliginin kiculdigl ve fonksiyonel diizelmenin meydana
geldigi gosterilmistir (100, 102).

Apopitoz

Apopitotik hticre 6limu indiklenebilir hicreler tarafindan spesifik indikleyici bir
uyaranla aktif olarak regule fizyolojik ya da programlanmis hticre 6limudur (109). Apopitotik
hiicre 6limt spinal travmayi takiben 3 saat ila 8 hafta arasinda olusabilir. Apopitoz sirasinda
hiicre buzultr ve plazma membranindaki mikrovilluslar bozulur. Nikleus fragmanlara ayrilir
ve icerdilleri tim seltler yapilarla birlikte pargalamirlar (110, 111). Antiapopitotik ajanlar
spinal kord yaralanma bolgesinde néral doku 6limini sinirlar. Bel 2 onkogeninin akut spinal
kord yaralanmasi sonrasinda serbest radikal olusumunu sinirlayan antioksidan yolag: regule
ederek apopitotik hiicre 6lumund inhibe ettigi ve histolojik sag kalimi artirdigi gosterilmistir

(109). Apopitoz wallerian dejenerasyon sahasi ile birlikte lezyon merkezi cevresindede
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gordlar. Spinal kord hasarinda apopitoz noronlarda, oligodendrositlerde, mikroglia ve
astrositlerde  aktive olmaktadir. Mikrogliadaki apopitoz sekonder inflamatuar hasari
kotulestirmektedir.

Kaspaz 1 (IL-1 beta konverting enzim)’in akut santral sinir sistemi hasarinda (iskemi
ve travma) oldugu gibi kronik norodeenerasyon (ALS, Parkinson hastaligi, Huntington
hastaligi) modellerinde de kritik bir apopitoz mediyatoridir. Hayvan modellerinde kaspaz-1
aktivasyonu gosterilmis ve kaspaz inhibisyonunun doku hasarimi azaltmakla kalmayip
norolojik fonksiyonlar: dizelttigi de goralmustir. Kaspaz-3 aktivasyonunun da spinal kord
yaralanmasi sonrasi iskemi ve travmada rol aldigi gosterilmistir (112). Spinal korddaki
ndronlarin rejenerasyon yetenegi yoktur. Gliamn rejenere olabilme faktoriine ragmen glial
Olumu inhibe etmek ndronal korunmayi en azindan iki benzer mekanizma ile destekler.
Birincisi glia hasarli noronlara aksonal yolaklarin 6lmek Uzere olan yarali hicrelerin
iyilesmesi icin gerekli oldugu gibi norotrofik ve metabolik destek saglar. ikincisi apopitoz
sirasinda Olen hiicreler; sitokinler, serbest radikaller gibi ek apopitoz mediyatorleri salgilar ki
bunlar diger komsu hiicrelere fazladan toksik etkilidir (112).

Spinal kord travmasi sonrasi olusan apopitoz, hem fas ligant-fas reseptorleri
araciligiyla yonetilen ve makrofajlar tarafindan i NOS Uretimi artis1 ile ekstrinsik  (reseptor
aracil) yoldan; hem de kaspaz 3 proenzim aktivasyonu ve mitokondrial hasar, sitokrom C
salinimu ile intrinsik  (reseptor bagimsiz) olarak meydana gelmektedir (60). Reseptor aracilt
apopitoz TNF ile aktive olurken; reseptor bagimsiz yol hicre ici sinyallerle aktive
edilmektedir.

K alsiyumun Hiicre igine Girmes

SSS de yaralanmay: takiben noronal hasarlanma patogenezinde Caa karsi olusan
membran gecirgenligindeki degisiklikler dnemli rol alir. Normal sartlarda kalsiyumun iyonik
aktivitesi hucre iginde siki bir sekilde regule edilir. Hucre igindeki sarkoplazmik ve
endoplazmik retikulumlar kalsiyumu baglamamakla birlikte bazi mekanizmalarla hticre igi
kalsiyum salintmim kontrol altinda tutarlar (113). Ayrica, mitokondriler de intraselltler
kalsiyum deposu gérevini gorirler (114). Yapilan calismalar hasarli dokularin Ca
depoladigini gostermistir (115). Mitokondriler, kalsiyumun giris ve ¢ikisina izin veren 6zel
porlara sahip organellerdir ve oksidatif stres durumunda bu porlar agilmaktadir (106).
Normalde intrasellliler kalsiyumun ekstraselliler mesafeye dogru gitmesini saglayan
transmembran pompalarin bozulmasi ve sodyum ve kalsiyum igin yer degistirici Ozellikte
olan membran porlarinin travma sonucu kapanmast nedeni ile etkisiz hale gelirler. Bu slirecin
sonucunda intraselliler alanda asir1 derecede artan kalsiyum, hicre igerisinde birgok koldan
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hasar olusturmaya baslar. Noronal kultlrlerde glutamat sitotoksisitesi calismalari, beyaz
cevher yaralanmasinda hipoksi c¢alismalari, spinal kord travmasi sonrasi aksonlarda Ca
akimulasyonu ultrastrikttrel calismalari, optik sinir ve spinal kordda aksonal ve glial Ca
seviye degisikliklerini goruntileme calismalar1 ve posttravmatik spinal kord kan akimu
caligmalar1 néronal yaralanmanin Ca hipotezini kuvvetle desteklemektedir (116).

Hucre icinde anormal miktarda kalsiyum birikmesi, bircok kalsiyum bagimli
mekanizmay: harekete gegirir. Bu mekanizmalar arasinda fosfolipaz A2 aktivasyonu, serbest
yag asitlerinin salinimi, toksik eikozanoidlerin sentezi, kalsiyum bagimli adenozin-5-
trifosfataz aktivitesinin artmast yolu ile enerji tiketiminin arttirilmasi, reseptor proteinlerinin
dizenlenmesi, hicre iskeletinin mikrotibil ve noroflament yapilarimin dizenlenmesi,
mitokondrial oksidatif fosforilasyonun bozulmasi aksonal dejenerasyon ve proteaz fosfataz
endonukleaz gibi litik enzimlerin aktive edilmesi sayilabilir (117, 118). Mitokondirilere
baglanan kalsiyum, elektron transportunun bozulmasina neden olup serbest radikal
olusumunda artisa yol agar (113, 115, 119).

Volta] bagimli Ca kanallari, uyarilabilir hiicrelerde Ca girisi icin énemli bir yolak
olustururlar. Fizyolojik 6zelliklerinin temelinde ve farmakolojik profillerine gére bu kanallar
dusuk volta] aktivasyonlu ya da T tip kanallar ve birkag yiksek volta aktivasyonlu kanal
olarak L, N, P, Q ve R tipleri seklinde simflandirilabilirler (120).

Kalsiyum iyonlari, néronlarda bulunan bazi fosfolipazlar: aktive ederek membran
fosfolipitlerinin  yikimina neden olarak arasidonik asit olusumuna neden olmakta ve
prostoglandin ve |okotrienler benzeri maddelerin ilk yapi taglarint olusturmaktadir (115, 119).
Hucre ici kalsiyum iyonlari nikleazlari uyararak DNA yapimini bozarlar ve bu sekilde,
programlanmis hiicre 6lumi olarak adlandirilan apoptozise sebep olurlar. Kalsiyum hiicre
icinde fosfotazlar1 da aktive eder. Fosfatazlardan en 6nemlisi olan 2B fosfataz kalsinorin
icerir. Bunun aktivasyonu sonrasi interlokinlerin hem yapimini, hem de salinimim arttirr ve
cekirdekteki immin yamt bozulur. Transkriptaz enzimi ayrica prostoglandinlerin,
|okotrienlerin ve nitrik oksitin sentezlenmesini saglar. Ancak, kalsiyumun aktive ettigi
otodestriktif mekanizma asagida swralanan nedenlerden dolayr organizmaya yarar
saglamaktadir:

a. Olmek iizere olan ancak enerji kullanarak yasayabilecek durumdaki hiicrelerin
olumune yol agacak bazi hiicre gruplarim hizl bir sekilde ortamdan uzaklastirir.

b. Noronal dokudaki fosfat konsantrasyonlarinin yiksek olmasi nedeni ile, bu
dokudaki hticrelerin ortadan kaldirilmast yolu ile yeterli fosfat ve fosfatid ortama salinir. Bu
sekilde dakikalar, hatta satler, siiresince kalsiyum disik seviyelerde tutulur.
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c. Yaralanma yerinde oksijen ve ATP ihtiyacini en alt diizeye indirir.

d. Ekdraselliler alanda kalsiyumun dismesi sonucu membran kalsiyum gegisini
azaltarak cevredeki hiicrelere kalsiyum girisini azaltir. Ortadan kaldirilan hicreler, blydk bir
olasilikla herhangi bir sekilde Olecek olan hiicrelerdir. Bdylece organizma, bu hicrelerin
cevredeki kurtulabilecek hlicre grubunu olumsuz yonde etkileme riskini azaltir ve dolayl
olarak hticrelerdeki kalsiyum homeostazisinin saglanmast amact ile gerekli olan enerji
harcamasini azaltmis olur (113, 114, 119).

Sodyuma bagli hiicre yaralanmasinin potansiyel mekanizmalari; Na un hicre icine
girmesi ve hicre disinda K konsantrasyonu artmasi aksonal iletimi engeller (121). Ayrica
hiicre ici Na artmast;

1. Sitotoksik 6dem indiksiyonu,

2. Intraselller fosfolipaz aktivitesinin stimulasyonu,

3. Na/H kapisi yolu ile intraseltler asidoz,

4. NalCa degistiricisinin ters calismasi ile intraselller Ca artisina neden olmaktadir.
Travmatik aksonal yaralanma voltaj bagimli kanallar yolu ile Na girisi sonrasi sodyumda bir
yukselme ile iliskilidir ve membran bagimli Na/K ATP az disfonksiyonu ile sodyum ¢ikisi
azalir. Na artisi Na/H degisimi yoluyla intraselller asidoza neden olur. Na/H degisimi
intraselller pH'1n regulasyonunda primer role sahiptir (116). Mg noroprotektif etkili bir
iyondur. Mg'un lipid peroksidasyonunu glutamat antagonzimas: etkisi ile azalttigi
dustnulmektedir (123).

Serbest radikal olusumu ve lipid peroksidasyonu

Travma sonrast noral doku hasar1 agisindan en 6nemli etken serbest radikallerin
Uretimidir. Serbest radikal olusumu Onlenmesi hiicre yasam agisindan onemlidir. Serbest
oksijen radikallerinin en onemli kaynagi hiicre membranlarimin lipit peroksidasyonudur.
Normal hiicresel solunum islemlerinde siirekli olarak O2 toksik metabolitleri meydana gelir
(124, 125). Lipit peroksitler hiicre membramndaki doymamis yag asitleri ile etkilesmekte ve
zincir reaksiyonu olusturmaktadir. Bu etki ise hiicre membraninin yapisim bozarak hizli hiicre
Olumuine yol agmaktadir (118).

Serbest radikal, dis yoringesinde ciftlenmemis serbest elektron bulunduran kimyasal
bilesiktir. H202 ve OH" hiicre metabolizmasinin serbest radikalleridir. Serbest radikallerinin
olusumuna, arasidonik asit Uretiminin aracilik ettigi eikozanoidler, nérotransmitterlerin
otoenzimatik oksidasyonu, mitokondriyal ksantin oksidaz aktivasyonu ve hemoglobinin
oksidasyonu neden olmaktadir. Serbest radikaller askorbik asit, glutatyon ve vitamin E
benzeri antioksidanlar aracilig1 ve slperoksit dismutaz, glutatyon peroksit ve katalaz benzeri
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enzimlerin katkist ile O2 ve H20ya cevrilerek ortadan kaldiriimaktadir. Omurilik
yaralanmalarindan sonra endojen antioksidanlarin ve siiperoksit dismutazin azalmasi serbest
radikallerde asir1 birikime yol agmaktadir. Biriken serbest radikaller dogrudan sinir hiicresinin
vaskuler butinltguni ve hicresel proteinlerin, nikleik asitlerin ve lipitlerin  yapisini
bozmaktadir. Serbest radikaller travmatik ve iskemik omurilik yaralanmalarinda gok dnemli
bir yere sahiptirler (126).

Ayrica, travma sonrast birkag saat ya da birkag gin icinde aktive oldugu distnilen
mikroglia ve notrofiller ile makrofajlar da superoksit radikalleri olusturmaktadir (127).
Antioksidan mekanizmalar (124);

1. Serbest radikal olusumunu énlerler

2. Toksik drin olusumu azaltirlar

3. Reaktif maddeleri hiicresel yapilardan uzaklastirirlar

4. Serbest radikallere bagli meydana gelen molekiler yaralanmay azaltirlar.

02 molektlinin elektron atlatmasi, univalan oksijen rediksiyonu Uzerinden
gerceklesen bir cok reaksiyonda, reaktif ara metabolitlerin olusturulmasini gerektirir. Hicresel
oksidatif fosforilasyon sirasinda ciddi serbest radikal olusumu meydana gelir. Fakat
mitokondride, solunum zincirinde metabolize edilen oksijenin biylk kismi suya indirgenir.
Oksijenin suya sitokrom oksidaz ile indirgenmesi antioksidan etki gosterir (124). Hipoksi gibi
sitokrom-c diizeyini azaltan durumlar; mitokondrial elektron transport zincirinde serbest
oksijen radikal dizeyinin artmasina neden olur. Diger hiicresel toksik oksidan kaynaklari;
peroksizomlar, mikrozomlar, ¢ekirdek ve hiicre membranina bagli enzimler (siklooksijenaz,
lipoksijenaz) ve ¢Ozulebilen enzimlerdir. Fe ve Cu gibi metal iyonlari, oksidan kaynakli doku
hasar1 Gizerinde majér rol oynarlar. Bunlar,

1. Sitotoksik aldehitleri olusturan lipid peroksidasyonu

2. Hidrojen peroksit (H202) ve O2 den OH radikali olusturan kimyasal reaksiyonda
etkili olurlar (124).

Katalaz tetramerik bir proteindir. Katalaz; H202 varliginda 2H202... 2H20+02
reaksiyonunu katalizler. Katalaz, SOD ve glutatyon gibi redoks siklusundaki enzimler artmis
oksdan dresiyle basa c¢ikacak primer antioksidan defans mekanizmalaridir.
Hidroperoksitlerin rediksiyonundan sorumlu ana enzim glutatyon peroksidazdir. Glutatyon; 4
selenyum atomu bagli tetramerik bir proteindir (124).

Hidrojen peroksit (H202) genellikle iki stiperoksit radikalinin birbiriyle reaksiyona
girmesi sonucu olusur. Zayif oksidan ve zayif rediktandir. Elektronlar: giftlenmis oldugu icin
serbest radikal olarak kabul edilmez (128). Serbest demir veya demir selatlari iki seviyede
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serbest radikal olusumunda etkili olur. Bunlardan birincisi stiperoksit iyonu olusumunda Fe+2
nin otooksidasyonu olup, ikincisi ise Fet+2'nin H202 varliginda okside olup hidroksil iyonu
olusumuna sebep olmasidir (129). Hidroksil radikali (OH) bilinen en gugcli oksidan
radikaldir, hidrojen peroksite bir elektron ilavesi veya oksijen molekiline 3 elektron
verilmesiyle olusur. Aktive notrofillerce olusturulan hipoklorik asit  (HOCI) guclu bir
oksidandir ve demir bagimli veya bagimsiz reaksiyonlarla hidroksil radikalini olusturulabilir
(130).

Lipid, nikleikasit, karbonhidrat veya protein gibi biyolojik molekillere okside edici
bir radikalin etki etmesiyle karbon merkezli radikaller olusur ve O2 ile birleserek peroksil
radikalini (ROO) olusturur, bu radikal lipid peroksidasyonun baglamasina neden olur (130).
Serbest radikallerle en fazla lipidler reaksiyona girerler (130). Y uksek oranda poliansatiire
yag asidleri iceren hicre membraninin yikilmasi, serbest radikallere bagli ndronal hasar
olusmasinin en 6nemli asamasidir (41). Serbest yag asitlerinin serbest radikal ile oksidasyonu
lipid peroksidasyonu olusumuna neden olur. Lipid peroksidasyon diizeyi malondialdehit
(MDA) gibi ara Urtnler araciligi ile tayin edilmektedir (121, 131). Hicre membramnda
meydana gelen lipid peroksidasyonu membran lipoproteinlerinin oksidasyonu ve yapisal
bitinltGgin bozulmasina yol agarak, hilicre membranina anormal iyon girisine neden olarak
hiicre 6lumune yol agar (129).

Sistemik ve lokal vaskiler etkiler

Omurilik yaralanmasinda siklikla gorilen ve etkisi dramatik sekilde hissedilen
olaylardan en 6nemlisi, yaralanma sonrasi erken donemde ortaya ¢ikan ve ilerleme gosteren
kanamadir. Kanamanin lokalizasyonu cogunlukla gri maddededir ve olusma mekanizmasi
darbeye bagl1 olarak mekanik kuvvetlerin kapillerlerde, arteriollerde ya da ventllerde yarattigi
dogrudan hasardir (97, 99). Spinal kord yaralanmal1 hastalarda primer ya da mekanik travma
fonksiyonel kayip tam olmasina ragmen nadiren total transseksiyon nedenidir.

Akut spinal kord yaralanmasinin sistemik etkileri, hipotansiyon ve azalmis kardiak
output igerir. Lokal etkiler, hasarli spinal kord segmentinde otoreguilasyon kaybu, gri ve beyaz
cevherde hemorajik alanlarda mikrosirkilasyonda belirgin azalmadir (97). Otoregulasyon;
omuriligin farkli arteryal basinglarda spinal kord kan akimim sabit tutma 6zelligidir.
Omurilikte otoregllasyon bozulmasi, perfliizyon basinci dismesi sonrasi dokulara yeterince
metabolit ve O2 ulasmasim engelleyen tablo, spinal sok olarak adlandirilir (97). Primer
yaralanma ilk olarak santral gri maddede hasarlanmaya neden olur. Gri maddenin daha fazla
hasarlanma nedeni, yumusak yapisi ve daha fazla vaskiler yapisi nedeniyle olmaktadir. Gri
maddenin yaralanma sonrasi 24 sagtte geri donUsumsiiz hasarlandigi buna karsin beyaz
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maddenin 72 saatte geri donUstmslz hasarlandigi gordlmustir (60). Posttravmatik vaskiler
etkiler tedavi edilebilir. Volim expansiyonu ve vazopressorlerle sistemik normotansiyon
saglandiktan sonra spinal kord kan akimida dopamin, steroidler ve nimodipin (Ca kanal
blokeri) ile dizeltilebilir (97).

Y apilan deneysel calismalar, omurilik icindeki kanamalarin bazi durumlarda saatler
icinde arttigim gostermistir. Anterior servikal arter ve anterior spinal arter benzeri blyik
arterler dogrudan travma etkisinden genellikle kurtulmaktadir. Travma sonrasi kapillerler ve
venillerde otoregllasyon kaybi gorilmekte ve bu kayip sadece yaralanma yerinde sinirli
kalmayip rostral ve kaudale dogru da ilerlemektedir. Yaralanma sonrasi iskeminin bir nedeni
olarak da intravaskiler tromboz, tromboksan A2 gibi bazi maddelerin ortama salinmasida
suclanmaktadir (56). Bu degisiklerdeki ilerleme, omurilik kan akimi olgiimleri ile ortaya
konulmus durumdadir. Bu amagla kolloidal karbon anjiografisi kullamlmstir (99, 132).

Ilerleyici yaralanma sonrasi iskemi birgok yaralanma modelinde degisik kan akim
Olcim yontemleri ile gosterilmistir (56, 58). Akut spinal kord yaralanmasina bagli
fonksiyonel defisitler motor ve somatosensoriyel uyarilmis potansiyeller ile elektrofizyolojik
olarak dlgllmus ve posttravmatik iskeminin derecesine gore orantili olarak bulunmustur (97).
Bu calismalarda saptanan onemli bir diger bulgu da hemorgjik ve iskemik zonlar arasindaki
iliskidir. Allen ve arkadaslar1 hemorgjik nekrotik bolge tarafindan ortama salinan bazi
maddelerin gelistirdigi varsayilan biyokimyasal irritasyon sonucu bir iskemik bdlgenin
olustugunu saptamiglardir (133). Dogrudan mekanik vazospazmin yamnda salgilanan
prosoglandin, glutamat ve katekolaminler benzeri biyokimyasa maddeler de
mikrosirkilasyonu etkilemektedir (56).

inflamatuar yamt

Omurilikte olusan travmada fiziksel yaralanmadan saatler ya da giinler sonra ilerleyici
doku hasar1 meydana gelir. Doku hasarina neden olan patofizyolojik olaylardan biri travma
sonrast inflamatuar reaksiyondur. Spinal kord yaralanmasi sonrast santral sinir sistemi
inflamatuvar yanitlari makrofaj, notrofil, T hicreleri tarafindan baglatilir. Aym zamanda
eriskin SSS inflamatuar yanitinin diger dokulara gore daha yavas hizda gelistigi bildirilmistir
(134).

Akut inflamasyon, inflamatuar medyatorlerin  yapimi, polimorfonikleer [6kosit
infiltrasyonu, endotel hicre hasar1 ve aktivasyonu, vaskiler permeabilite artisi ve 6dem
olusumu ile birliktelik gostermektedir. Akut inflamasyon, polimorfonikleer nétrofillerin
etkisi ile doku yikici proteazlarin salimmi ve serbest radikallerin ortama verilmesinin
sonucunda olusur. Serbest radikaller ve proteazlar, normalde endotel hicreleri vaskiler
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yapinin butinltguni saglar ve intravaskiler pihtilasmay: engeller. Polimorfonikleer I6kosit,
endotel hiicre reaksiyonu sonucu vaskiiler hasara sebep olur. Endotel hticreleri bir kez hasar
gorduklerinde inflamasyonda aktif hale gelirler (135). Yaralanmayi takiben lezyon bdlgesine
aktive astrogitler ve mikroglial hiicreler go¢ ederler. T hicreleri makrofg) aktivasyonu ve
hiicresel immin cevabi olusturmak icin gereklidir. Makrofaj, lenfositler ve mikroglia
sitokinlerin salimmuyla (TNF, IL-1, IL-6, IL-10) sekonder patolojik ve inflamatuar yanitta rol
alirlar (134). Sitokinler, inflamasyon ve immun cevaptan sorumlu interlokinleri, interferonlari,
TNF afayi, [6semi inhibitor faktorleri ve koloni stimulan faktorleri igeren genis bir gruptur.
Sitokinler hticre reseptorlerine etki ederek hticrelerin proliferasyonuna, farklilagmasina ve
aktivasyonuna neden olmaktadir. Santral sinir sisteminde meydana gelen travma, kan beyin
bariyerinin bozulmasina ve nétrofiller ile makrofajlarm invazyonuna neden olmaktadir (32).

IL-1 beta enfalamasyon major mediyatoridur. IL-1 beta seviyeleri ELISA ile lezyon
bdlgesi BOS ve serum orneklerinde saptanmustir. Artmis IL-1 seviyeleri, lezyon bolgesinde
gecikmis diger cevaplar tetikleyen erken ve lokal yant oldugunu gostermistir (136). IL-10
potent bir antiinflamatuar sitokindir. IL-10"un TNF Uretimini azalttig1 ve spinal kord travmasi
sonrasi monositler ile immun hicreler Gzerinde inhibitor etkisi oldugu gorulmustr (105). IL-
10 ndroprotektiftir ve motor fonksiyonu iyilestirir (134). Sitokinler SSS'in inflamatuar
yanitini; sitokinlerin, kemokinlerin, nitrik oksidin relatif oksijen ve nitrojen turevlerinin
ekspresyonunu indiikleyerek hizlandirirlar (134). Aktive |okositler yara iyilesmesi igin 6nemli
olan biyume faktorleri ve proteolitik enzimleri de salgilarlar. Enflamasyon spinal kord
yaralanmast sonrasi norokonstruktif ve norodestriktif reaksiyonlara yardimci olmaktadir
(134).

Trombositler ve polimorfonikleer |6kositler; inflamatuar medyatdrler (tromboksan
A2, trombosit aktive faktor, serotonin) ve proteolitik enzimleri salgilatirlar. Hasarlanan
endotel hicreleri, polimorfonikleer |okositleri ve trombositleri uyararak koagulasyonu
tetikler. Trombositlerin  ve polimorfonikleer I6kositlerin  etkileri tromboksan A2,
prostoglandinler, Iokotrienler, trombosit aktive faktor ve sitokinler gibi birgok faktorler
tarafindan saglanmaktadir (132). Eikozanoidler inflamasyon medyatérleri olarak bilinmekte
ve damar gecirgenliginin ve kan akimimin diizenlenmesinde rol oynamaktadir. Travma ve
iskemi sonrasinda prostoglandinler de kan akimi degisikliklerine ve hiicre sismesine neden
olurlar. Spinal kord travmasi sonrasi eikozanoid Uretimindeki artis, indometazin ve
glukokortikoidler benzeri anti-inflamatuar gjanlar kullanilarak azaltilabilir. Arasidonik asitin
prosoglandin ve eikozanoidlere donUsimini  siklooksijenaz  enzimleri  katalizler
(Siklooksijenaz-1 ve siklooksijenaz-2). Siklooksijenaz inhibitorlerinin, prostoglandin ve
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eikozanoid Uretimini engelleyerek, omurilik yaralanmasi sonrasinda ndroprotektif etki
gogerdigi bilinmektedir (127).

Sitokinler inflamatuar htcreler tarafindan aktive edilerek salgilanan c¢ozinebilir
proteinlerdir ve hicreler arasinda iki yonlt olarak iliski kurarak inflamatuar olayin
devamliligint saglamaktadir. Sitokinlerin bir kismi anti-inflamatuar etki gosterirken, diger bir
kismu ise proinflamatuar 6zelliklere sahiptir. Omurilik travmalarinda interlokin-1, interlokin-
2, interlokin-6 ve timor nekroz faktor dizeylerinin arttigi gosterilmistir (137).

Hucre Adheziv M olekiller

Sitokinler aracilig1 ile gergeklesen proinflamatuar bir uyariya cevap olarak olusan
hiicre adheziv molekiller, salgilandiklar1 yapilar gbz 6niine alinarak degerlendirildiklerinde,
iki ana grupta incelenmektedir. Lokositlerden salgilanan hiicre adheziv molekiller L-selektin
ve integrinlerdir. L-selektin, dolasimdaki |6kositlerden salgilamip |6kositlerin endotele geri
dontsumll olarak baglanmasim saglamaktadir. Integrinler hiicrenin ekstraselller matrikse ve
baska bir hiicreye yapismasina neden olmaktadir (137).

Nitrik Oksit

Nitrik oksit sekonder hasarda dnemli rol oynar. NO, basit bir radikal gaz olup su ve
yagda kolayca cozinebilir ve hicre igine serbestce diffiize olabilir. En kigik biyolojik
mediyatorlerden biridir. Nitrik oksit sentaz tarafindan L-Argininden sentezlenir (82). NO, O2
ile reaksiyona girerek nitrojendioksit ve peroksinitrit benzeri okside edici ¢zellikleri olan
molekillere donuUsebilir ve daha toksktirler. Nitrik oksit disik miktarlarda olusmasi
durumunda Fe'in hem molekiline baglanmakta, ancak ortamdaki nitrik oksit miktarinin
artmasi durumunda, fazla olan nitrik oksitler tiollere baglanarak ya da hiicrelerin proteinler ve
lipitler ile nitrazyon veya nitrozilasyonunu bozarak oksidatif yaralanmaya yol agmaktadir
(138).

NO, sentezinde gorev alan NOS un 3 izoformu vardr. Inflamatuar uyaranla
sentezlenen iINOS (inducible NOS) ve nNOS (ntronal NOS), eNOS (endotelial NOS) (140).
Ozellikle patolojik kosullarda iINOS a bagli asirt NO (retimi; lipit peroksidasyon artis,
protein hasari, DNA replikasyon inhibisyonu ile birlikte hiicre 6limtne neden olmaktadir
(205). Peroksinitrit, stiperoksit ile nitrik oksitin reaksiyonundan ortaya gikan toksik bir serbest
radikaldir ve travmagibi patolojik durumlarda nitrik oksit ototoksisitesine neden olur (139).

Y apilan ¢alisgmalarda NOS inhibitori olan L-NAME'in spinal kord travmas: sonrasi
motor kayiplar: azalttigi gosterilmistir. Baska bir ¢alismada rolatif spesifik iINOS inhibitoru
olan aminoguanidinin uzun donemde sonuglart iyilestirdigi izlenmistir (140).

INOS genetik inhibisyonu, travma sonrasi sekonder hasarda belirgin azalmayla
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sonuglanmr. NOSun selektif uzun dénem inhibitorleri spinal kord travmasinda noroprotektif
etkiyi artirabilir. Torasik spinal kordda NOS (+) hiicreler dorsal boynuzda, santral kanalda,
dorsolateral funikulusta ve lateral spinal ndronlarda bulunur. NOS ekspresyonunun selektif
inhibitorlerle blokaji, travmamin indukledigi kan-spinal kord bariyer tahribati, Gdem
formasyonu, hiicre reaksiyonlarimin azaltilmasi gibi iyilesmis motor fonksiyonlarla iliskilidir
(140).

Arasidonik asit metabolizmas

Hucre ici Ca artmasi fosfolipazlar: aktive ederek arasidonik asit serbestlesmesine yol
acar. Lipaz, lipooksijenaz ve siklooksijenaz aktivasyonu, arasidonik asitin tromboxan,
|6kotrien ve prostoglandinlere donismesini saglar (105). Travma sonrasi dakikalar icinde bu
olay gerceklesir. Ortaya ¢cikan Urinler lokal kan akimi yavaslamasi, platelet agregasyonu ve
vazokonstriksiyona yol acar. Sonucta lipid peroksidasyonu meydana gelir. Ayrica artmis
extraselller eksitatdr norotransmitterler ndronal aktivasyon artisina ve noronlardan COX2
saliniimina yol agarlar. COX2 inhibisyonu ile travma sonrasinda diizelme oldugu yapilan
deneylerde gorilmustir (105).

ATP Uretimi azalmas

ATP en 6nemli enerji bileseni olup vicuttaki her dokunun yap: ve fonksiyonu ATP ve
yuksek enerjili nikleoidlere baglidir. Yapilan klinik calismalarda travma sonrasi ilk 8 saat
icinde (30 mg/kg) yapilan metilprednizolon tedavisi ile motor fonksiyonlarda diizelme oldugu
gorulmustir (141). Travma sonrasi gelisen iskemi durumlarinda ATP seviyeleri azalir. iskemi
sonrasi gelisen anaerobik solunum mitokondrial fonksiyonlar: bozarak enerji eksikligine yol
acar (97). Iskemi sonrast Mg-ATP kaybr meydana gelir. ATP, MgCl dolasimin: diizenleyerek
hiicresel fonksiyonlar: ve enerji agigin diizeltir. ATP ve MgCl travmadan 8 saat sonra verilse
bile spinal kord MDA seviyelerinde azalmaya neden olmaktadir (141).

Spinal sok

Omurilik yaralanmasi sonrasi yaralanmanin siddeti ve seviyesine bagli olarak
sempatik tonus azalmasi, periferik rezistans ve kardiyak debi azalmasina bagli ciddi
hipotansiyon ve bradikardi gelismesidir. Spinal sok nedeniyle omurilik vaskiler yataginda
otoregulasyonun bozulmasi ve perfiizyon basincinin dismesine bagli olarak dokulara yeterli
metabolit ve oksijen ulasmasi engellenir. Spinal soktaki bir hastada sistemik kan basincinin
dusmesi mutlaka kontrol altina alinmalidir. Perfizyon basinci=Sistemik kan basinci-lokal
doku basinci seklinde formule edilebilir (97, 105).
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Travma Sonras Genetik ve immiinolojik Yamt

Santral sinir sisteminde ¢esitli uyaranlar erken dénemde bazi genlerin aktiflesmesini
saglamaktadir. Normal sartlarda erken dénemde vicutta genlerin ekspresyonu genellikle
disUk dizeydedir. Yaralanmis MSS bolgesine gelen immtn sistem hiicreleri birgok protein
sistemini de harekete gegirir. Bu mediatorlerden birisi ICAM-1 (hiicre adezyon molekull) dir.
ICAM-1 notrofillerin dokuya infiltrasyonuna yol agar. Travma sonrasi ICAM-1 kars1 spesifik
antikorlarla yapilan ¢alismalar myeloperoksidaz aktivitesi ve doku 6deminde azalmaya neden
olmaktadir (60).

Fizyolojik 6zellikteki uyaran varliginda, erken dénemdeki gen fonksiyonlarinin ortaya
cikis1 uyarana bagli olarak santral sinir sisteminin farkl: yerlerinde artabilmektedir. Ornek
olarak, su kisitlamas: segici olarak antiditretik hormon yapimimin  gerceklestigi
paraventrikiler nikleuslarda c-fos fonksiyonunda artisa sebep olabilmektedir. Ancak, bu
bulgudan farkl: olarak, iskemi benzeri fizyopatolojik 6zellikte olan durumlarda bu genlerin
ekspresyonu santral sinir sisteminin daha genis alanlarinda artmaktadir (106).

Yapilan birgok calismada kord hasarimi takiben brain derived neurotrophic faktor
(BDNF) Un néroprotektif etkisi oldugu gorulmistir. Travma sonrasi donemde glutamik asitin
salgilanmasi ilk haberci olarak degerlendirilmektedir. Hipokampal ndronlarda glutamat
seviyes artis1 sonrast BDNF, glutatyon rediktaz ve SOD igeren antioksidan sistemlerin
aktivasyonu ile glutamat seviyelerini azaltarak glutamatin eksitotoksik etkilerine karsi
koruyucudur (142).

Akut spinal kord travmasinda yaralanmay: takiben 6 saat icinde kompleman 3
reseptorleri dizeyinde artis izlenmistir. Daha sonraki 12-72 saatler arasinda proinflamatuar
sitokinlerde (IL-1, IL-3, IL-6) artis izlenmistir.

Intraselluler kalsiyum seviyesinin artmasi, hiicrenin sitoplazmasindaki biyokimyasal
degisiklikler ya da protein kinaz A ve protein kinaz C'nin aktivasyonu ikincil haberci olay
olarak ortaya cikmaktadir. Bu kinazlar daha sonra serum yamti elemam (SRE) ve
kalsiyum/siklik AMP yanit elemam (Cat2/cAMP) benzeri fosforile DNA proteinlerine
baglanmaktadirlar. DNA'ya baglanan bu proteinler yanit elemanlart olarak adlandirilan
genomik DNA'da kendilerine 6zgu baglanma bolgeleri tarafindan taninmaktadirlar. Bu sinyal
iletisim yolu ile erken donemde genlerin yapimi saglanmaktadir. Bu genler c-fos, c-jun, fos-B,
jun-D ve benzerleridir. Cok erken donemde sentezlenen bu genler, her biri tek basina ya da
birlesik halde, ge¢ donemdeki etkili genlerin olusumunu kontrol ederler. Ge¢ donemde ortaya
cikan bu etkili genlerden bazilari hiicre onarimina ya da iyilesmeye yardimci olurken, bazi
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genler ise apoptozise neden olmaktadir. Bununla birlikte, yapilan ¢alismalarda hiicrenin ne
zaman koruyucu genleri aktive edecegi ve ne zaman programlanms hicre oOlumine
yonelecegi tam olarak gosterilebilmis degildir. Ayrica, hlicreyi apoptozise gotiren bir gen de
saptanabilmis degildir (102, 106).

PolyADP —Ribose Glycohydrolase (PARG) inhibitorleri sekonder yaralanmayi
belirgin azaltmaktadir. PARG aktivasyonu spinal kord travmasi sonrast motor hasar, notrofil
infiltrasyonu, 1L-1 beta, TNF alfa, apopitoz, Bcl-2 diizeyinde azalmaya neden olur.

Birincil ve ikinci hasar arasindaki en 6nemli fark, birincil hasarin kisa siirede pasif
olarak ortaya gcikmasi ve geri donlstimsiiz 6zellikte olmasi, ikincil hasarin ise daha karmasik
mekanizmalar araciligi ile ortaya ¢cikmasi ve erken midahale edilmesi durumunda hasarin geri
donebilir 6zellikte olmasidir (58).

Omurilik Yaralanmasinda Patoloji

Patolojik degisiklikler

Omurilik yaralanmalarinda ndropatolojik bulgular yaralanmay: olusturan etkinin
siddetine, slresine ve yaralanmadan sonra gegen zamana bagli olarak degisiklikler
gostermektedir. Acik (delici) yaralanmalar ya da kapali (kint) yaralanmalar farkl:
degisiklikler olusturmakla birlikte, her iki kosulda dailk patoloji vaskuler kaynaklidir (143,
103). Akut spinal kord travmasi iki kissmda incelenir:

1. Primer hasar (yaralanmanin mekanik etkisi); Kord kompresyonu, konttizyon,
laserasyon ve hemoraji ortaya gikar.

2. Sekonder hasar; travma ile baslar, birkag saat ya da gunler icinde gelisir. Travma,
hipoksi ve iskemiye kars1 fizyolojik cevaplar: igerir. Sistemik hipotansiyon, hemodinaminin
bozulmasi, lokal 6dem, serbest radikallerin olusmasi ve eksitotoksik norotransmitterlerin
salinimi gergeklesir.

Yaralanmanin mekanizmasi ne sekilde olursa olsun, akut omurilik yaralanmasinda
histopatolojik degisiklikler dikkate deger sekilde benzerlik gostermektedir. Travma omurilikte
akut, subakut ve kronik degisiklikler meydana getirmektedir.

M akroskopik gorunim

Y Uksek siddetteki delici yaralanmalar (bicak yaralanmalari ile sarapnel, mermi ve
bomba parcalar1 benzeri silahli yaralanmalar) omurilikte ciddi hasar meydana getirmektedir.
Bu gibi travmalar omurilikte tam ya da yarim kesi olusturabilmekte ya da etki dogrudan
omurilik Uzerinde olusmamis olsa bile travma ile olusan titresimin etkisi ile hasar
olusturabilmektedir (144). Travma sonrasi vertebral kolon etrafindaki yumusak doku
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hemorajiktir ve kirik ya da dislokasyon gortnir durumdadr.

Kapal1 yaralanmalarda ise omurilik Uizerine gecici ya da kisa siireli olarak uygulanan
basing patolojik degisiklikleri meydana getirmektedir. Omurilik Uzerine hafif siddetteki kint
yaralanmalarda erken donemde klinikte gozlenen bulgular belirgin 6zellikte olmayabilir.
Patolojik degisikler subakut olarak ilerlemekte ve izlemde fonksiyon bozukluklari ortaya
cikabilmektedir. Kord komsulugunda makroskopik hasar hafif fokal tutulumdan ciddi
hemorajik harabiyete kadar gidebilir, bu gorunt kirik seviyesinin tst ve alt birkag segmentine
kadar gorulebilir (144).

Mikroskopik gorinim

Spinal yaralanma sonrasi histolojik gortntti ddem, belirgin aksonal sismeyle birlikte
uzun traktlarin bozulmasi, kanama ve enfarkt odaklarinin kombinasyonu seklindedir.
Y aralanma ve demyelinizasyon wallerian dejenerasyonla sonuclanir. Spinal kord yaralanmasi
noron ve aksonlarin kaybi nedeniyle ndrolojik defisitlere neden olmaktadir. Birkag hafta sonra
makrofa) infiltrasyonu, myelin ve noronal debrisin kaldiriimas: gerceklesir. Yaralanma
seviyesinde gri cevher nekrotik olabilir ve daha sonra kavitelesir. Yogun kan damari
proliferasyonu sonrasi kicuk kan damarlarinin hyalin kalinlasmas: gerceklesir. Zamanla
fibroblast ve bununla iliskili kollajen fibroz infiltrasyonu olur. Siklikla kavitasyon posterior
kolonun anterior kismim igine alir  (postravmatik siringomyeli). Kavitasyon ilerleyen
dénemlerde yaralanma merkezine rostral ve kaudal olarak yerlesir (145).

Akut DOnem

Akut faz travma sirasinda baslar ve ilk birkag gin goérilur. Akut fazda histolojik
gorintii 6dem, aksonal sisme, uzun traktlarin bozulmasi, kanama ve enfarkt odaklarinin
kombinasyonu seklindedir. Konkiizyon, yaralanma sonrast merkezi sinir sisteminde ve
omurilikte ortaya ¢ikabilen gegici fonksiyon kaybidir. Bu olaya ait morfolojik degisikliklerin
insanda incelenememesi beklenen bir durumdur. Ancak, bazi otops serilerinde de higbir
morfolojik degisiklik saptanmamistir (144). Bazi deneysel calismalarda kisa sureli kan akimi
degisikliklerinin bu tablodan sorumlu olabilecegi belirtilmektedir (146).

Kontlizyon ise omurilikte travma sonrasi meydana gelen ezilme ve kigik yirtilmalar
benzeri patolojilerdir. Omuriligin tam ya da yarim kesilerinden sonra daha sik olarak
gorilmektedir. Daha ciddi zedelenmeler, ezilmeler ve yirtimalar laserasyon olarak
adlandiriimaktadir (147).

Travmadan sonra 15 dakika icinde gri cevherde petesiyal kanamalar, beyaz cevherde
Odem gordlar. 2. saat icinde gri cevher kanamalar artarak 8 saatten sonra beyaz cevhere

yayilir. On boynuz hiicrelerinde daha erken nekroz meydana gelir. Isik mikroskopisi ve
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elektron mikroskopi calismalarinda akut yaralanmadan sonraki besinci dakikada aksonlar
normal olarak degerlendirilmekte iken gri cevherdeki venullerin sistigi, 15 ile 30 ncu
dakikalar arasinda eritrositlerin, kapillerlerin ve venlllerin etrafina sizdigi1 ve gri cevherde
petesiyal hemoraji, beyaz cevherde ise 6dem meydana geldigi saptanmaktadir (148, 149).

Omurilik yaralanmasinin patolojik degisiklikleri hemoraji, 6dem, aksonal ve néronal
nekroz, demiyelinizasyon ve infarkti icermektedir. 8-24 saatler arasinda nekroz isik
mikroskobisinde belirgin olarak gri cevherde gortlmekte ve sonrasinda basamakli ve
ilerleyici sekilde beyaz cevher komsuluguna kadar genislemektedir. Genisleyen nekroz
ekstraselluler matriksin  bozulmasint  artirmakta ve polimorfonikleer |okositlerin  ve
mikroglialarin lezyon bolgesine gogline neden olmaktadir. Lezyon bolgesi ve komsu bdlgede
olusan kavitasyon ve koagulasyon nekrozu ile birlikte histopatolojik olarak bir infarkt yapist
gostermektedir (58).

Spinal kanalin icine olan kanamalar hematoraji olarak adlandirilmaktadir. Kanama
ayrica ekstradural, subdural ya da subaraknoidal bosluklarda gorilebilmektedir.
Hematomyelia omurilik icine masif kanama olarak tanmmlanmaktadir ve hemorgjik nekroz ile
karistirilmamalidir  (143). Hemorgiik nekroz, omurilik yaralanmalarinda ortaya cikan
beslenme bozukluguna bagli iskemik nekrozdur ve hematomyeliden daha sik olarak
gorulmektedir (143, 146). Travmanin etkisi ile hemorajik nekrozun meydana gelmis olmasi
durumunda inflamasyon daha da siddetli olmaktadir. Hemorajik nekroz en sik olarak santral
gri cevherde ve ona komsu olan posterior traktus Uzerinde izlenmektedir. Progresif nekrozun
spinal kord yaralanmas: sirasinda olusan iskemik degisikliklerden kaynaklandig: kabul edilir
(144, 147). Noron hicresi 6ldugunde 1-4 saat icinde morfolojik olarak sekil degistirmektedir.
Noron hicrelerinin ¢ekirdekleri ve sitoplazmalar: birlikte Giggen seklinde blzultr. Cekirdekte
kromatin yapisinin kabalasip parcalanarak dagilmasi, sitoplazmada nissl cisimciklerinin kaybi
ve koyu eozinofilik boyanma seklindeki "kirmizi néron" olarak adlandirilan degisiklik ortaya
cikar. Olen néron hicreleri, mikroglialar ve makrofajlar tarafindan fagosite edilirler. Bu
durum "néronofgji” olarak adlandiriimaktadir. Hasardan 10-12 saat sonra fagositoz isik
mikroskopisi ile saptanabilir durumdadir (150).

Akut hasarin en erken makroskopik bulgulari, travmay: takip eden dénemde 48 saat ya
da daha uzun sireli olarak hayatta kalabilen kisilerde omurilikte yumusama, sisme,
yuvarlaklasma (normalde oval sekilde iken), kanama ve yaralanmanin siddetine bagli olarak
olusan laserasyonlar seklinde gorulebilmektedir. Omurilikteki sisme meningial mesafenin de
daralmasina neden olacaktir. Omurilikte sisme ile birlikte pembe-kirmizi renk degisikligi
gorulmektedir. Renk degisikligi mikrokanamalara ve vendz staza bagli olarak ortaya

28



cikmaktadir (143, 146, 147).

Kan akimi degisiklikleri agisindan ilk olarak kan akiminda azalma ve staz meydana
gelmektedir. Odem ise kanin sivi bileseninin ekstravaskiller alana ¢ikmasidir. Odem beyaz
cevherde perivaskller astroglial hlicre sitoplazmalarinda, gri cevherde ise ndronlar cevresinde
belirgindir. Hafif oldugunda sadece damarlar cevresinde, yogun oldugunda ise etkilenen
segmentin timiinde yaygin olarak izlenmektedir. Odem travmay: izleyen ilk 15 dakika icinde
ortaya ¢ikmakta, 12-18 saat arasinda maksimum diizeye ulasmakta ve U¢ ile bes giin sonunda
siddetini kaybetmektedir. Travma sonrasi 15 gin boyunca 6zellikle beyaz cevherde 6dem
belirgin olarak kalabilir.

Omurilik parankimine ait travmatik degisiklikler; noronlarda aksonlarin ve myelin
kiliflarimin siserek butUnlUklerini kaybetmeleridir. Travma sonrast 7. saatte degisiklikler
baglamaktadir.  Ultrastrikttrel  degisiklikler olarak aksonlarda mikrotiblllerde ve
noroflamentlerde kesilmeler ve pargalanmalar izlenmektedir. Akson membraminda hasara
bagli olarak iyon kanallarinda fonksiyonel bozukluklar ve vaskiler endotelyal hasar ortaya
cikmaktadir. Akut dénemde gelisen spinal sok bu patolojiler ile aciklanmaya calisilmaktadir
(144, 146).

Travma sonrast sekonder hasar1 azaltmaya yonelik noroprotektif ajanlarla birgok
girisim denenmistir. Sadece yaralanma sonrasi ilk saatlerde verilen yiksek doz
metilprednizolon yaygin klinik kullamimdadir (86). Lezyon onarilirken 4 temel strateji vardir
(151).

1. Buyume stimule edici faktorler ya da ndronal ekstansiyon inhibitdrlerini, baskilayici
molekilleri kullanarak kesilmis sinir lifi traktlarinin yeniden blyimesini saglamak

2. Sinir biyume faktorleri ile lezyonu kdpruleyip akson bilyumesini tetiklemek ve skar
tarafindan olusturulan bariyeri azaltmak

3. Hasarli myelinin onarimi ve bolgede sinir lifi impuls iletimini diizeltmek

4. Intakt lezyonun altinda ve tGsttinde saglam kalan sinir liflerinin kompansatuar

blyUmesini tetikleyerek santral sinir sistemi plastisitesini saglamak

Invitro calismalarda spontan rejenerasyonun kisa 6miirlii oldugu ortaya konulmustur.
Y etiskin santral sinir sistemi (kismen yetiskin sinir myelin kiliflart) ndrit blydmesini bloke
eden spesifik inhibitdr proteinler dretirler. Bu nedenle lezyonlu kordun rejenerasyonunu
saglamak icin bu inhibitor faktorleri nétralize eden ya da ablasyon saglayan cok sayida
girisimde bulunulmustur. 30'dan fazla norotrofik faktér bilinmesine ragmen bunlarin
altisindan az1 hayvan modellerinde lezyonlu spinal kordun tedavisi amaci ile caligilmistir
(152)
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Subakut DOnem

Erken doneme ait degisiklikler yaralanmayi takip eden 2-3 hafta sonrasinda yavaslar
ve onarici degisiklikler devreye girer (150). Bu dénemde ddem biyuk oranda azalmistir ve
kiuctk boyuttaki kanamalar geri emilmistir. Mevcut damarlarda rekanalizasyon (granilasyon
dokusu) izlenir. Damarlarin cogunun limeninde fibrin trombusleri bulunmaktadir (143, 146).

Travmadan etkilenen néron hicrelerinin aksonlarinda kesi oldugunda aksonun distal
kisminda inen ve cikan lif traktlarinda Wallerian dejenerasyon meydana gelir. Bu
dejenerasyon proksimaldeki motor traktudarda ve distaldeki sensoryal traktuslarda daha
belirgin durumdadir. Wallerian dejenerasyon, parcalanan akson ve myelinin makrofajlar
tarafindan fagosite edilerek ortamdan uzaklastirilmasi olarak tanimlanmaktadir. Myelin
parcalanmast sonrast bol miktarda serbest lipit meydana gelir. Bundan dolayi, fagositoz
yapmis olan makrofajlar vakuollu goérinime sahiptir. Wallerian dejenerasyon aksotominin
baglangic patolojilerinden biri olmakla birlikte spinal kord travmasi sonrasi kagimilmaz
sonuglardan biridir. Santral sinir sisteminde Wallerian dejenerasyon periferik sinir sistemine
oranla cok daha yavas sekilde seyreder (146, 147, 150).

Erken donemdeki polimorfonikleer 16kosit infiltrasyonun yerini lenfosit ve makrofaj
infiltrasyonu almaktadir. Ortamda ¢cogunlugu olusturan hiicreler ise lipit yuklt (6len néron ve
parcalanan myelini fagosite etmis) ya da hemosiderin yukli (kanamay: fagosite etmis)
makrofajlardir. Yikima ugramis olan ndron, akson ve myelin kilifa ait nekrotik kalintilar,
makrofajlar ve artrms olan mikroglial hicreler tarafindan fagosite edilerek ortamdan
uzaklastirilmaya calisilir. N6ron ve myelinin yagdan zengin olmas: dolayisiyla makrofajlar
lipit yuklG olarak gorinmektedir ve yag boyalari ile pozitif boyanmaktadir. Ayrica
immunhistokimyasal olarak myelin yikim trinlerinin fagosite edildigi "myelin basic protein”
birincil antikoru kullanilarak da gosterilebilir. Fagositer hiicreler hasarin olustugu alanda,
Ozellikle damarlar cevresinde, rozetler seklinde gruplar olusturur. Yaralanmanin oldugu
alanda sayilamayacak kadar bol fagosit izlenirken perifere dogru lenfositler sayica azalirlar
(144).

Onarim dokusu hem glial hicrelerin, hem de genc myofibroblastlarin ¢cogalmaya
baslamasi ile gelisir. Geng myofibroblastlar zamanla kollagen Ureten olgun fibrositlere
donusir ve ortamda skar dokusu meydana gelir. Ayrica, sinir sisteminin onarimindan sorumlu
astrositik agirlikli glial hiicre cogalmast ile birlikte gliozis de izlenir (146, 147).

Tanimlanan ara donem degisiklikler klinik gelismelerden de sorumlu tutulmaktadir.
Travmadan bir yil sonra nérolojik fonksiyonlarda olumlu yonde gelismeler olabilmektedir. Bu

iyilesmenin az sayida noronda aksonal reenerasyonun devami ile gergeklestigi
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distuntlmektedir. Yapilan deneysel calismalarda patolojik iyilesmenin biytk cogunlugunun
travma sonrast bir yil iginde gerceklestigi, rejenerasyonun ise Ug yila kadar yavas hizda
devam ettigi gosterilmistir (144, 147, 150).

Kronik DOnem

Omurilik yaralanmalarinda ge¢ donem degisiklikler yaralanmay: takip eden alt1 ay ve
sonrasinda izlenen ve bu donemde hayatta kalabilmis olan bireylerde daha sonra yapilan
otops ¢alismalar1 ve deneysel calismalar ile gosterilebilmis degisikliklerdir.

Y aralanma bolgesinin rostral ve kaudalinde dejeneratif ve rejeneratif olaylar gelisir.
Santral kanal ile birlesmis BOS ile dolu kistik kaviteler meydana gelir. Geg lezyonun 6nemli
bir komponenti de myelin kaybidir (153). Polimorfonikleer |16kositler azalirken makrofajlarin
sayisi artar. Makrofajlar yaralanma bolgesindeki hiicresel artik myelin ve eritrositleri fagosite
eder; astrositik ve fibrotik bir skar dokusu olusur. Arka koklerde amputasyon néromalari
olusur. Nekrotik bolge, kist formasyonu ya da yaralanma sonrasi kavitelerin rostral ve kaudale
ilerlemesi sonrasi siringomyeliye donusebilir (150).

Y aralanma bolgesinde omurilik Gzerindeki dura ve araknoidal membran kalinlasmis
ve eski kanamalara bagli olarak kahverengi-gri renk almistir. Mikroskopik olarak fibrozisin
gelistigi ve meningial hicrelerin prolifere oldugu gorilmektedir. Hasar kroniklestiginde
distrofik kalsifikasyona ossifikasyon eslik edebilir ve bu durum zarlar Uzerinde sert bir plak
olusturabilir (146). Omurilik yaralanmasi kronik doneminde, mikrokistik myelomalazi
denilen posttravmatik santral dejenerasyon gelisebilir. Meningial zar siklikla altindaki
omurilik segmentine ve duraya yapisiklik gostermektedir (adhesiv araknoidit). Adhesiv
araknoidit 6zellikle kauda equina hasarindan sonra daha sik olarak gorilmektedir (143, 146,
150).

Skar dokusu olusumunun yan: sira, zarar gormis ancak hayatta kalabilmis bazi néron
hiicrelerinde aksonal rejenerasyon, Schwann hiicrelerinde ise remyelinizasyon gorulebilir
(150). Remyelinizasyon 3. haftada baslar. Remyelinizasyonda oligodendrositlerin rolt
olabilecegi gibi dorsal root entry zone bolgesinden Schwann hicreleri goguniun de rolt
olabilecegi dustnulir.Ayrica remyelinizasyon nadiren skar dokusu iginde bulunan posterior
kok ganglia hiicrelerinin aksonlarinin rejenerasyona gitmesi yolu ile gergeklesir. Bu uzantilar
cevrede saglam kalmis Schwann hiicrelerinin artist ve myelin Uretmeleri ile diizensiz bir kitle
olusturur. Bu durum periferik sinir kesilerini izleyen dénemde goérilen amputasyon
ndromasma benzeyen yuvarlakca yapilanmalar meydana getirmektedir. Bu tur proliferasyon,
hasarin bulundugu bolgede sinirli kalmaktadir ve saglam sinir dokusu igine ilerlememektedir
(147).
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Kronik donemde gorilen diger patolojik olaylar kistik miyelomalazi, Wallerian
dejenerasyon, skar gelisimi, gliozis, araknoidit ve atrofi seklinde siralanabilir (150).

Noronal Plastisite ve Re enerasyon

Kisa bir siire dncesine kadar hasarlanmis insan sinir dokusunun kendisini tamir etme
kapasitesinin hemen hi¢ olmadigina ve herhangi bir nedenle hasarlanan sinir dokusuna bagli
olarak kaybolan fonksiyonlarin bir daha yerine konamayacagina inamilmaktaydi. Guntimtizde
yapilan calismalar modern teknolojinin de sagladigi olanaklarin 1siginda insan sinir
dokusunda tamirin mimkin olabilecegini sbylemektedir. Bu olay: olasi kilan iki altin sdzcik
ise noronal plastisite ve rejenerasyondur.

Noronal Plastisite

Noronal plastisite, sinir sisteminin kendi icinde ya da bulundugu ortamda gosterdigi
uyum yetenegini ifade etmektedir (154). Noronal plastisite, ¢zellikle gelisimini sirdiren
immatUr sinir sistemi dokulart igin varsayilmakla birlikte, yasam boyunca da bazi durumlarda
belli oranlarda gorulebilmektedir. Plastisite sinir dokusunda meydana gelmis olan hasarin
etkisinin azaltilmasinda ve iyilesmede rol oynamaktadir (155). Plastisite, kendisini ndron
sayisinda oldugu kadar aksonal gelisimdeki fazlalik ve cesitlilik ile dendritik gelisim ve
sinaptik baglantilar yolu ile de gostermektedir.

Insan korteksinin ©zellikle yasamin ilk yillarinda olusmus olan hasar sonrasi
inanilmast gui¢ derecede reorganize olma yetenegi gosterdigi bilinmektedir (156). Bu sekilde
gerceklesen yapisal yeniden dizenlenmeler fonksiyon seviyesindeki degismeler ile birlikte
gorulebilir ve fonksiyonel plastisite olarak adlandirilir (157).

Noronal Rejenerasyon

Noronal rejenerasyon travma, iskemi, enfeksiyon ve diger etkenlere bagli olarak
bitlnlGgl bozulmus, hasarlanmis ve sonucta fonksiyonlarin: yitirmis olan sinir dokusunun bu
olay sonrasi kendisini tamir etme islemini ifade etmektedir.

Periferik sinir sistemi Uzerine gergeklesen travmalarin tersine, santral sinir sistemi
dokusunda meydana gelen hasar siddetli ve geri donisstiz 6zellikte olup bu bulgunun nedeni
olarak santral noronlarin aksonal rejenerasyonu gerceklestirememeleri gosterilmektedir.
Zedelenmis aksonun kokinden bazi kisa olusumlar gelisebilmekle birlikte, ¢cok az olguda
rejenerasyon fonksiyonel baglantilar: tamir edip eski haline getirebilmektedir (157, 158).

Noral gelismenin erken donemlerinde hem santral sinir sisteminin, hem de periferik
sinir sisteminin  ektraselliler matriksi aksonal blyumeyi destekleyen glikoproteinler
icermektedir. Bunlardan laminin ve fibronektin, yetiskin periferik sinir dokularinda
bulunmalarina karsin ayni tiriin beyin ve omurilik dokularinda bulunmamaktadir. Y etiskin
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santral sinir sistemi  dokusunun ekstraselliler matriksinde aksonal rejenerasyon igin
gereksinim duyulan kritik molekdller bulunmamakta ve rejenerasyon olasi olmamaktadir.
Gelismekte olan aksonlar bu proteinlerin disinda aktif biyume ile birliktelik gosteren
intrasellUler proteinleri de tasimaktadir (159).

Hasarli santral sinir sistemi dokusunun cevresi astrositlerin olusturdugu glial skar
dokusu ile cevrelenmekte ve bu dokunun kendisi de aksonal rejenerasyonu onleyici etkide
bulunmaktadir. Glial skar olusumu, sadece olgun astrositlere 6zgti bir 6zelliktir. Bu bulgu,
fare korpus kallosumlarinin degisik yaslarda kesilmesi yolu ile gosterilmistir. Yetigkin
farelerde, aksonlar lezyon bolgesinde orta hatti gecemeyip karigik bir digim yapisi
olustururken, orta hatta cerrahi yontemlerle yerlestirilen ve icine immatlr astrositlerin
implante edildigi nitroselliloz bir filtre uygulamast yolu ile aksonal blylime
uyarilabilmektedir. Anlatilan bu mekanizmalar, gelisim sirasinda aksonal biyumeyi
destekleyen molekullerin ortamdan kaybolmasi ve inhibitor molekdillerin ortaya ¢ikmast ile
santral ndronlarin  neden rejenerasyon kapasitelerini  kaybettiklerini kismen de olsa
aciklayabilmektedir (156, 158).

Monoaminerjik ve myelinize olmamis kolinerjik santral sinir sistemi aksonlarinin
rejenere oldugu, fotal monoaminerjik noral greftlerin yetiskin alici beyin merkezlerinde
muhtemelen bagimsiz olarak yasayabildikleri ve uyariimamus hedefleri yeniden uyararak
fonksiyonu yeniden saglayabildikleri gosterilmistir (158).

Eriskin santral sinir sisteminde biytmeyi hizlandiran ve destekleyen molekullerin
eksikligi yamnda aksonal blylimeyi aktif olarak inhibe eden molekillere de rastlanmaktadir.
Ornek olarak, oligodendrositler farklilasip santral aksonal myelinizasyonunu baslattiklar:
zaman, aksonal blyumeyi aktif olarak baskilayan glikoproteinleri de sentezlemeye baslarlar.
Bunun disinda, farelerde bu inhibitor molekullere karsi olusan antikorlar aksonal rejenerasyon
acisindan uyarici etki yapmaktadirlar. Bu inhibitor glikoproteinler, periferdeki aksonlari
cevreleyen Schwann hicrelerinin myelinizasyon stirecinde de bulunmamaktadirlar (160).

Bu calisgmalardan elde edilen bulgular sadece bugiine dek gecerli kabul edilen santral
sinir sistemindeki rejenerasyon yetmezligini agiklamak igin "yetersizlik ya da yeteneksizlik"
hipotezlerini kullanan gorust ¢clritmekle kalmamis, aym zamanda santral sinir sisteminin
blylme uyarict maddeleri salgilayamamasinm ya da hasar gérmiis olan santral sinir sistemi
dokularimin salgiladigi maddelerin aksonal biytmeyi inaktive ediyor olmasinin da bu
bulgunun nedenleri arasinda olabilecegini disindirmUstar.
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OMURILIK TRAVMASINDA CERRAHI TEDAVI

Spinal kordda bitin hasar ilk travma aninda olusmarms olabilir, kompresyon
siiresince de gelisebilir. Hemoraji, ekstradural hematom, kemik ve disk fragmanlar gibi yer
kaplayan lezyonlarin ¢ikarilmasi i¢in uygulanan dekompresif yaklasimlar bu donemde fayda
saglayabilir (161). Norolojik iyilesmenin miktari, kordun elektrofizyolojik sinyalleri iletme
yetenegi ile norohistolojik karakteristikler ve kompresyon siiresi arasinda yakin bir iliski
vardir. Komplet yaralanmanin geri dontstimlt olabildigi bir dénem olabilir (8).

Norolojik iyilesme icin cerrahi zamanlama konusunda henlz bir kesinlik
saglanamamistir. Cerrahi zamanlama konusunda NASCIS 11 (Second National Acute Spinal
Cord Injury Study) den alinan bilgiler halen kullarilmaktadir. NASCIS Il spinal travmali
hastalarda metilprednizolon veya naloksan ile yapilmis ¢ok merkezli, randomize, kontrollt
Gift kor bir calismadir. Calisma sonrasi 1 yillik takipte cerrahi olan ve olmayan hastalar
arsinda anlamli fark bulunamamstir. Cerrahi iki major avantaj saglar; 1) Noérolojik iyilesme,
spinal kord ve sinir koklerini dekomprese ederek erken rehabilitasyon; 2) Kolonun stabil
fiksasyonu ile deformite dnleme

Birgcok cerrah erken cerrahiye sicak baksa da zamanlamaya bagli norolojik sonuglarla
ilgili kanit eksikligi mevcuttur. Erken tanim 24 saat ve 1 hafta gibi genis bir donemi igerir.
Bu grup; hasarlanmis ndral dokularin maksimum temizlenmesi ve vertebral kolonun erken
mobilizasyonu ve rehabilitasyonu yonitinden erken cerrahiyi savunmaktadirlar. Acil
dekompresyon hastanin norolojik durumunu iyilestirebilir. Vertebral kolonun kemik yapisinin
ve disk anormalliklerinin stabilizasyon ve hatta solid fuzyon teknikleri ile anatomik
pozisyonda duzeltiimesi sekonder yaralanmamn artmasini engelleyebilir. Sonug olarak
tedavinin primer amacit spinal kord, cauda equina ve spinal kanal arasindaki anatomik

bltunlGgl saglamak olmalidir (162).



OMURILIK TRAVMASINDA MEDIiKAL TEDAVi

Omurilik yaralanmasi Kkisisel, sosyal, psikolojik ve ekonomik yasami olumsuz
etkileyen patolojik bir durumdur. Tum viicut yaralanmalarimin iginde medikal tedaviye en az
yanitin alindigi yaralanma sekli omurilik yaralanmasidir. Tiptaki gelismelere karsin omurilik
yaralanmalarimin giinimuizde bile tam anlamu ile tedavi edilemiyor durumda olmalart hem
klinisyenleri, hem de arastirmacilar1 yeni tedavi arayislarina yoneltmektedir. Bir yandan
omurilik yaralanmasinda rol oynayan fizyopatolojik mekanizmalar incelenirken, diger taraftan
cesitli  farmakolojik aanlarin  deneysel omurilik  yaralanma modellerindeki  etkileri
arastirilmaktadir. Ancak, metilprednizolon disinda, etkinligi kanitlanmis herhangi bir ajan
hentiz tammlanmus degildir. Bugiine kadar omurilik yaralanmasinda kullanilmig olan terapotik
gjanlar sunlardir:

M etilprednizolon

Metilprednizolon sentetik bir glukokortikoid drogdur ve uzun zamandir spinal kord
yaralanmasinda  kullanilmaktadir.  Omurilik  yaralanmasindan sonra  yiksek  doz
metilprednizolon tedavisi yolu ile insanlarda klinik olarak fonksiyonel iyilesme (39) ve
deneysel olarak olusturulan omurilik yaralanmasinda norolojik iyilesme gosterilmistir (163).
Metilprednizolonun etkisinin altinda yatan mekanizma tam olarak anlasilamams olmakla
birlikte Metilprednizolonun spinal kord yaralanmasinda serbest radikal notralizasyonu,
antilipid peroksidasyonu, 6dem azaltici, hiicre membran stabilizasyonu ve noroprotektif
etkilerinden dolay: yararli oldugu gosterilmistir (22, 118). Noroprotektif etkisinin primer
mekanizmasi, posttravmatik lipid peroksidaz inhibisyonudur.

Metilprednizolon ayrica hasarlanmis omurilik Uzerinde olusturulan yaralanma sonrasi
iskemik bolgenin azaltiimasi (164), noroflaman yikiminin azaltiimas: (101, 102), hicre igi
kalsiyum azaltilmasi (164), MDA seviyelerinde belirgin dists olusturmas: (39) ve omurilik
kan akiminin arttirilmas: (164) gibi farkl: etkilerinden otird de kullaniimaktadir. Y iksek doz
metilprednizolon lipid peroksidasyon inhibisyonuna bagli hasarli spinal kordda bir dizi
etkilere sahiptir. Bunlar; enerji metabolizmasinin dizenlenmesi, progresif posttravmatik
iskeminin 6nlenmesi, néroflaman degradasyonunun dnlenmesi ve membran lipid hidrolizinin
inhibisyonudur (39).

Omurilik yaralanmasinda kortikosteroidlerin  etkilerini blyik oranda antioksidan
kapasiteleri Uzerinden gosterdiklerine inamimaktadir. Kortikosteroidler hiicre membramndaki
lipit peroksidazlarin etkisini inhibe ederler ve serbest radikallere bagli doku hasarimi azaltirlar

(118). Yapilan deneylerle travma sonrasi ilk 8 saattte uygulanan yuksek doz
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kortikosteroidlerin yararli etkileri gosterilmis ve tedavide kullanilacak optimal doz (30
mg/kg), tedaviye baslanma zamam ile tedavi sSiresi belirlenmistir. insanlarda da
kortikosteroidlerin kullamldig: pek gok calisma gerceklestirilmistir.

Na kanal blokorleri (Riluzole, mexiletin, TTX)

Beyin ve omurilik yaralanmalarinda voltaja duyarl: sodyum kanallarinin aktive olmast,
hicresel toksisiteye ve néra dejenerasyona neden olur. Bu durumun ikincil hasarin
patogenezisinde erken ortaya cikan olaylarda anahtar rol oynadigi distinilmektedir. Bu
kanallarin bloke edilmesi yolu ile ikincil hasarin azaldigi ve nérolojik iyilesmenin
gerceklestigi bir cok calismada gogterilmistir  (165). Na kanal blokeri olan Tetrodotoksin
(TTX) in fokal mikroenjeksiyonu spinal kord yaralanmasindan sonra norolojik defisitleri ve
doku kaybini azaltir. Yaralanmadan 8 hafta sonra beyaz cevherde belirgin diizelme gorulir.
TTX tedavisi blylk capli aksonlarin kaybini belirgin azaltmistir. Yaralanma sonrasi
intraseliler Na yUkselmesini onlemek bu yapilardaki yikimi azaltabilir. Internal Ca
regulasyonunu koruyabilir. Mitokondri tarafindan Na alim internal konsantrasyonlari
yukseltebilir ve iceri su girer. Bu sismeye ve mitokondriyal lizise neden olur. Mitokondriyal
kayip NarK ATPaz ve Ca-ATP-az 1n calismasi icin gerekli olan ATPyi azaltir. ATP kaybi
aksonal yaralanmayi arttirabilir. TTX sodyuma bagli mitokondri ve DER (Duiz endoplazmik
retikulum) gibi 6nemli organellerin yikimint azaltabilir. Boylece mitokondri gibi hiicresel
fonksiyonlar: yiriten yasamsal bir metabolik enerji kaynagi korunmus olur. TTX tedavisi
aksonal patolojinin azaltilmasim saglar (166). Bu kanallarin farmakolojik blokaji sekonder
patofizyolojiyi etkileyerek fonksiyonel defisitleri akut olarak azaltabilir (166).

Aminosteroidler

Yuksek doz metilprednizolon ile lipid peroksidasyonu inhibisyonu glukokortikoid
reseptor bagimli degildir. Aminosteroidler; glukokortikoid reseptor aktivasyonu olmaksizin
lipid peroksidasyonu inhibe ederler ve spinal kord yaralanmasimin sekonder hasarina karsi
koruyucu etkileri vardir. Glukokortikoidlerin  klasik yan etkilerini  ve serbest
mineralokortikoid aktiviteyi engellerler. 21-aminosreroidlier’den olan U-74600F (Trilazad
mesilat-TM) akut beyin ve spinal kord yaralanmasi, subaraknoid kanama ve strok tedavisi icin
parenteral bir gjan olarak gelistirilmistir. TM nin etki mekanizmasi; lipit peroksidasyonunun
inhibe edilmesi, hiicre membranlarinm stabilize edilmesi, serbest radikal tutucu 6zelligi ve
omurilik kan akiminin arttirilmasi tzerinde etkili oldugunu distindirmektedir (167). TM'nin
deneysel spinal kord yaralanma kedi modellerinde etkili oldugu gosterilmistir (167).
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Minosiklin

Ikinci jenerasyon siklindir. Omurilik travma modellerinde noroprotektif 6zellikleri
gosterilmistir (168). Kaspaz-1 aktivasyonunu inhibe ederek apopitozu azaltir. Akut spinal
kord yaralanmasi sonrasi minosiklin lezyon boyutunu azaltir (168). Mitokondrial sitokrom-c
salinimi, kaspaza bagl1 hiicre 6lumuni aktive eden oligodendroglial apopitoza ve glia kaybina
neden olan major bir sekonder olaydir. Minosiklin kan beyin bariyerini kolaylikla gecer.
Minosiklin; mitokondrial sitokrom-c dizeyini, deneysel spinal kord travmasinda
yaralanmadan bir hafta sonraki fonksiyonel defisitleri, sekonder spinal doku kaybini efektif
olarak azaltabilir (168).

M agnezyum

MgSO4' un, konttizyon yaralanmasindan sonra NMDA reseptor blokaji ile noral
yapilarda glutamat toksisitesini dizenleyerek noroprotektif etki gosterdigi ifade edilmistir
(123). Magnezyum eksikligi endotel hicrelerinde serbest radikal kaynakli intraselller
oksidasyon ve sitotoksisiteye neden olmaktadir. Posttravmatik noronal dejenerasyonu
tetikleyen dnemli faktorlerden birisi de spinal kord mikrosirkilasyonunun hasaridir. Azalmis
mikrovaskiler kan akimi kompresyon yaralanmasi ya da ciddi konttizyondan dakikalar sonra
baglayan spinal kord iskemisi ile sonuclanir, ciddi vazospazm gelisir. Kan-spinal kord
bariyerinin bozulmas: ve enflamatuar siireg noronlar1 kan hicreleri ile temas ettirir. Erken
hemorajik nekroz yaralanma bolgesinde major enfarkta gider. Primer yaralanma Onlenemezse
de sekonder yaralanma farmakolojik yaklagimlarla Onlenebilir. Mg iyi bilinen bir
noroprotektif ajandir. Kan-spinal kord kagisim endotelde glutamat antagonizmasi ile
onleyebilir. Iskemi-reperflizyon hasar1 glutamat ve serbest radikal olusumunda belirgin
ylkselmeye neden olur. Iskemide vaskiiler sissemde serbest radikallerin ilk hedefi ozellikle
endoteldir. Mg'un lipid peroksidasyon yan Urdnlerini glutamat antagonizmasindan
kaynaklanan indirekt etkisi ile azalttigina inanilmaktadir. Mg, spinal kord yaralanmasindan
sonra serbest radikal ve glutamatin vaskiler yapida hasarinin yonlendirilmesinde anahtar rol
oynar. Serbest radikal dizenlenmesini azaltarak noral yapilarda vazoproteksiyon saglar.
Ayrica endotelyal prostasiklin salintmim stimile ederek spinal kordu besleyen damarlarda
dilatasyon saglar (123).

Ekstator Aminoast Reseptdr Blokorleri (MK 801, kynurenate, dextromethorphan)

Eksitatbr aminoasit reseptor blokorleri hicre igine kalsiyum girisini  6nleyerek
norolojik fonksiyonlarda diizelmeye neden olurlar (103).

Gangliozitler (GM-I)
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Gangliozitler, santral sinir sisteminde o6zellikle sinaptik boslukta bulunan hicre
membranlarinin dis ylzeyinde yer alan ve sialik asit iceren bir grup glikosfingolipittir (103).
GM-I, eksitatdr aminoasitlerin asirt salimmin selektif olarak antagonize eder, santral sinir
sisteminde glukoz tuketimini azaltir (169) ve sinir biytme faktorl ile fibroblast biyume
faktorinun noroprotektif ve norotropik etkilerini arttirarak etkisini gosterir (169). Bu ganlarin
bircok beyin hasarindan sonra yaralanan dokunun sekonder yaralanmasim azaltarak
fonksiyonel iyilesme sagladigi gosterilmistir. Prospektif randomize plasebo kontrollU ¢ift kor
bir GM-1 gangliozid c¢alismasinda major motor defisiti olan hastalarda belirgin faydalar
gosterilmistir. Iyilesme alt ekstremitelerle sinirli kalmistir. Bu da yaralanma alamm gegen
aksonlarin fonksiyonlarinin diizeldigine fakat yaralanma seviyesinde gri maddeye bir etkisinin
olmadigina isaret etmektedir (103).

Kalsyum Kanal Blokorleri (nimodipin)

Kalsiyum kanal blokérleri, yaralanmadan sonra meydana gelen vazospazmi 6nleyerek
serebral kan akimim arttirlar (103). Periferik vazodilatasyonu engellemek icin selektif olarak
santral sinir sistemi damarlarina etki ederler. Sistemik hipotansiyona ve buna bagli iskemik
defisite engel olurlar. Artmig perfizyonun aksonal perflzyonu iyilestirdigi motor ve
somatosensoryal uyarilmis potansiyeller 6lctlerek gosterilmistir (103).

Potasyum K anal Blokérleri (4-aminopyridin)

Potasyum kanal blokdrleri aksonlardaki voltaja duyarli potasyum kanallarini inhibe
ederek ve aksiyon potansiyelini uzatarak demiyelinize alanlarda sinir iletisini arttirirlar (170).

Fetal Doku Transplantasyonu

Fetal omurilik dokusu transplantasyonu tedavisinin ciddi hiicre atrofisini dnlemede
etkili oldugu belirtilmistir (171). Fetal sigan santral sinir sisteminden, yarali eriskin sican
spinal kord bolgesine hiicre transplantasyonu sonrasi gelisen hicrelerin  yasatilmasi
saglanmistir. Transplantasyon sonrasi siganlarin %60’ inda lezyon bolgesinde fetal dokunun
yaral1 kissmda canli kalabildigi izlenmistir (171).

Sistemik Hipotermi

Hipoterminin saglachgi néroproteksiyon mekanizmast tam olarak anlasilamamistir.
Hipoterminin noroprotektif etkisinin serebral metabolizmada belirgin disls saglamast sonucu
olduguna inanlirdi. Sistemik hipotermi omurilik kan akimimi azaltarak perfiizyonu etkiler,
serbest oksijen radikallerini azaltir, eksitator aminoasitlerin salimimint baskilar, hiicre igi
kalsiyum birikimini onler, inflamatuvar cevabi baskilar ve polimorfonikleer I6kositlerin
birikimini azaltarak etki eder (172). Spinal kordu sogutmak igin kullanilan sistemik sogutma
metodlar1 soguk intravendz sivi inflzyonlar: ve eksternal sogutma araglart uygulanmasidir.
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Lokal sogutma ise epidural ya da intratekal kataterler yolu ile soguk salin inflizyonu ile olur.
Spinal kord travmali hastada hipotermi kott klinik sonuglara da neden olabilir. Bunu da
hipotansiyonu artirarak bradikardi yaratmasi ve enfeksiyon riskini artirarak yapar (172).

Hiperbarik Oksijen ve UV kan irradyasyonu

Hiperbarik oksijen tedavisinin vazokonstriksiyonu azaltarak vazojenik Odemi
sinirladigi ve kanamamin yayilimint azalttigi bildirilmistir. Hiperbarik oksijen tedavisinin,
omurilik yaralanmasimin erken dénemi olarak degerlendirilen ilk 6 saat icinde uygulanmasi
durumunda, iskemiyi Onleyerek akson ve miyelin hasarini azalttigi, néronal rejenerasyonu
sagladigi ve norolojik iyilesme Gzerine etkili oldugu bildirilmistir (98, 173).

UV kan irradyasyonu ve oksijenasyon (UBIO), belli bir miktar ven6z kamn hastadan
alinmasint takiben uygun dozda irradyasyon ve oksijenasyonla islendikten sonra hastaya
tekrar verilmesidir. UBIO'nun serbest radikal hasarini azalttigi ve spinal kord yaralanmasi
sonrasi tavsanlarda antioksidanlarin aktivasyonunu arttigi saptanmustir (173).

Anti-inflamatuar Ajanlar (indometazin, interferon, glukokortikoidler)

Travma sonrasi hasara ugramis noronlarda 6zellikle arasidonik asit benzeri serbest yag
asitleri serbestlesir. Eikozanoidler ve sitokinler arasidonik asiti siklooksijenaz ve
lipooksijenaz araciligiyla prostoglandin ve l6kotrienlere donusturirler. Prostoglandin ve
I6kotrienler de hticre sismesine ve kan akimi degisikliklerine neden olur. Anti-inflamatuar
ganlar yaralanmis omurilikte eikozanoidlerin serbestlesmesini azaltirlar (105). Arasidonik
asit yuksekliginin nedeni; Na/K-ATPaz pompasinin inhibisyonu ve doku 6demine baglidir.
PRGI2 (prostosiklin) ve indometazin gibi siklooksijenaz inhibitorleri ile yapilan ¢alismalarda
bu ganlarin platelet agregasyonunu engelledigi ve vazodilatator etki ile kord kan akimini
artirarak mikrosirkillasyonu duzelttigi goralmuistdr (174). COX-2 inihibitort olan SC-236 ile
spinal kord yaralanmasi sonrasinda tavsanlarda néroproteksiyon saglanmistir ve davramissal
defisitlerde diizelme gorulmustir (174).

Norotransmitter Reseptor Analoglary

Spinal aksonlar, GABA, norepinefrin ve serotonin benzeri norotransmitter
resopterlerine sahiptir. Sentetik reseptdr agonistlerinin spinal aksonlar Uzerinde eksitator
etkileri vardir. Bunlarin deneysel omurilik modellerinde noroprotektif ©zellikte olduklar:
bildirilmistir (175).

Norotropik Faktorler (NT3)

Norotropik faktorlerin noronlarin yasam strelerini uzattiklari ve nekrotik alanlart
azalttiklar1 bildirilmistir. Norotropik faktorler, omurilik yaralanmalarindan ginler ya da
haftalar sonra, hasarlanmis aksonlarda gorulen atrofi ve retrograd htcre olimlerinin
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Onlenmesi amact ile kullanmlmistir (175).

Diger Ajanlar

Melatonin lipit peroksidasyonunu azaltarak omuriligi sekonder hasardan korur (169).

Notralizan bir antikor olan IN-I' in, santral sinir sistemi miyelinlerinde Uretilen
inhibitdr proteinlerden en blydgu olan NI-250 adli proteinin etkilerini bloke ettigi
bildirilmistir. Omurilik yaralanmalarinda bu antikorun bazi aksonlarda rejenerasyona ve
dallanmaya yol agtig1 tespit edilmistir. Oligodentrositlerden elde edilen myelin-associated
glikoprotein de notralizan bir antikor olarak etkili bulunmustur (169).

Fosfolipaz A2 inhibitorleri (176); mitokondriyal membran proteini olan kardiyolipin
ve sifingomyelini koruyarak, fosfokolin ve fosfatidiletanolamini artirarak, arasidonik asit
salinimimi azaltarak, glutatyon sentezini artirip glutatyon rediktazi aktive ederek, lipit
peroksidasyonunu azaltarak, Na/K-ATP az aktivitesini dizenleyerek, ddemi azaltarak etki
ederler boylece noroprotektif etki gosterirler. Ayrica asetil kolin sentezi icin kolin saglar ve
tirozin hidroksilaz aktivitesini ve dopamin salinimin artirirlar (176).

Deneysel calismalarda Uzerinde calisilan, ancak etkileri henlz net olarak
goserilememis olan, ¢ok sayida ajan bulunmaktadir. Bu aganlara 6rnek olarak mannitol,
disik molekil agirlikli dekstran, gliserol, dimetilsulfoksitin, progesteron, astrosit,
oligodendroglial ve Schwann hiicre transplantasyonu, TGF-beta verilebilmektedir.

Edaravone

Edaravone 2001 yilindan bu yana Japonya'da serebral infarkt tedavisinde néroprotektif
etkili ilag olarak tamtilmistir. Aymi zamanda Amerika da inmeli hastalarin erken tedavisinde
etkili oldugu ifade edilmistir (41, 42). Edaravone’ un antioksidan etkili oldugu ve bu etkisini;
prostosiklin Uretimini artirarak, arasidonik asit metabolizmasindaki lipooksijenaz inhibisyonu
ile hidroksi radikalleri yakalayarak, alloksan inhibisyonu ile lipit peroksidasyonu inhibe edip,
aktif O2 metabolitlerini azaltarak ve reaktif O2 radikallerinin olusturdugu hicresel hasari
Onleyerek etkili oldugu izlenmistir (43). Ebselen, tirilazad and NXY-059 gibi ¢esitli radikal
temizleyicilerinin etkilerinin de edaravone ile ayni oldugu cesitli klinik calismalarla
kanitlanmistir (44, 45). Ancak ebselen ve trilazad etkilerinin travma sonrasi iskemide yetersiz
oldugu, NXY-059 un ise akut iskemik stroke sonrasi tedavide semptomlarin baslamasindan
sonra 6 saat iginde verildiginde yine etkisiz kaldigi izlenmistir  (87). Son zamanlarda
edaravone’ un antioksidan etkisi disinda baska etkileri de oldugu tespit edilmistir. Edaravone
kolaylikla kan-beyin bariyerini gegen disik molekul agirlikli bir ajandir (40, 43). Ayrica
edaravone’un doku plazminojen aktivatori ile tedavi edilen deneklerde MMP-9
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(metalloproteinaz-9) inhibiyonu ile serebral hemoraji oranimi azalttig: izlendi. Yine AQP-4'U
baskilayarak serebral enfakt sonrasi hasar oramim hafiflettigi saptandi (39, 42). Néronal
hicrelerde high-mobility group box-1 (HMGB-1) diizeyini azaltarak hasar oramm hafiflettigi
izlendi (41).

Klinik galigmalar sonucu spinal kord hasarinin (SCI) yillik insidansinin giderek arttigi
tespit edilmistir. Spinal kord onarimi noérosirdrjiyenler acisindan halen karmasik bir
problemdir. Spinal kord travmali hastamn fonksiyonel iyilesmesi 6nemli bir majér sorun
olarak gucelligini halen korumaktadir (52, 53). SCI sonrasi mortalite %5 den az olmasina
ragmen, morbidite oram halen yiksektir (13). Edaravone'un ; tavsanlarda yapilan bazi
deneylerde serbest radikalleri baskilayarak ndronlarda norolojik ve histolojik dizelmeye
neden oldugu izlenmistir (55, 57). Ayrica yine tavsanlarda yapilan deneylerde edaravone'un
gegici iskemi sonrasi nitrik oksit sentaz ve stiperoksit dismutaz enzim diizeylerini azaltarak
spinal kordda hasar oramini azalttigi gorulmistir (32). Ayrica, edaravone spinal kordda gegici
iskemi sonrasi hiicresel oksidatif hasari azaltarak DNA onarim fonksiyonunu artirir (59). Akut
spinal kord travmasi sonrasi lipid peroksit olusumunu %45 azalttigi gortlmustir (59). Reaktif
oksijen turevlerinin biyolojik membranlarda hasar olusturan lipid peroksidasyonuna neden
olduguna inamlmaktadir. Hucrelerin dokular1 serbest radikal hasarina karsi koruyan
antioksidan mekanizmalar1 mevcuttur. Endojen antioksidanlar olan glutatyon (GSH) ve sliper
oksit dismutaz (SOD) bu defans mekanizmalarimin basinda gelirler. Potansiyel olarak hasar
yapan serbest radikal gruplarim kurtararak etki gosterirler (11). Daha 6nceki calismalarda
mannitol, askorbik asit, E vitamini, allopurinol gibi bazi maddelerin reaktif oksijen
turevlerinin etkilerini baskilayarak ve metabolik dengeyi saglayarak etki gogterdikleri
gogerilmistir (70). Lipit peroksidasyonunun son urinleri aldehitler, hidrokarbon gazlari ve
malondialdehittir. Dokulardaki oksidan hasarin buyuklugini belirlemek icin bir lipit
peroksidasyon son Urund olan malondialdehit miktar1 dlgllebilir (2). Edaravone hidroksi
radikallerinin iyi bir toplayicisidir ve demir kaynakli peroksidasyon hasarimi azaltmaktadir.
Edaravone proinflamatuar sitokin Uretimini inhibe eder ve lipid peroksidasyonunu baskilar
(74). Edaravone karacigerde edaravon glukonata metabolize olur ve sulfatla konjuge olarak
hizl1 bir sekilde idrarla atilir. Edaravone disik molekdl agirligina (MW: 174, 2g) sahiptir.
Hem yagda hem de suda ¢ozunir ve hiicre membranindan kolayca geger (75).

Edaravone'un antioksidan aktiviteyi etkileme mekanizmast su sekilde agiklanr:
Edaravone anyonundan bir elektronun peroksil radikaline transfer olmasi sonucunda
edaravone radikali ve peroksil anyonu olusur. Daha sonra edaravone peroksil radikali bir
hidrojen atomu ve bir elektron eliminasyonu ile 4, 5-dion’a ve bu da -okso-3- (fenilhidrazon)-
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butonoik asite (OBP) donlsur ve OBP de antioksidan 6zellik gosterir (75). Direk koruyucu
etkisinin yanisira edaravone, anti-inflamatuar ve immunregilatuar 6zellikleri olan I1L-10
salintmini gugla bir sekilde uyarir. Spinal kord hasart ile IL-10 salimmu arasindaki iliski rapor
edilmistir (50, 66). Karaciger hticrelerinin serbest oksijen radikallerine (SOR) yanit olarak
interlokin-10  (IL-10) salgilachg: ileri sirdlmigstir (66). Fakat ciddi iskemi reperflizyon
hasarinda toksik hidroksil radikallerinin asir1 Gretimi ile 1L-10 salinimi baskilanabilir. Bundan
dolay1 edaravone ile tedavinin, IL-10 salinim artirarak bu negatif regulasyonun oniine
gegebilecegi dusunulir (2, 47, 48). Edaravone, serebral iskemi reperflizyon hasarinda
karacigere notrofil infiltrasyonunu azaltmaktadir (74). Ayrica histolojik bulgularda serebral
iskemi reperflizyon hasarinda edaravone un koruyucu etkileri gosterilmis, reperflizyon hasari
baglamadan hemen 6nce verilen edaravone’ un daha efektif olacag: rapor edilmistir (47, 48,
74). Yapilan bir calismada lipid peroksidasyonun bir drind olan lipid hidroperoksidaz,
edaravone tedavisi ile azaltilmis ve sicak iskemi reperflizyon hasarinda karacigerdeki lipid
peroksidasyonunun radikal toplayicilarla baskilandigi 6ne stirilmisttir (74). Edaravone kronik
iskemi tedavisinde kullanilan bir ajandir. Deneysel akut iskemi rat modelinde edaravone
tedavisinin karacigerde, adale ve plazmada MDA seviyelerindeki artis1 6nledigi, adale ve
eritrositlerde  glutatyon seviyesindeki azalmay: engelledigi, bitin dokularda SOD
aktivitesinin azalmasint Onledigi gosterilmistir (41, 42, 43, 47).
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MATERYAL VE METOD

Calisma icin inonii Universites Hayvan Etik Kurulu'ndan onay alindi. Calismada
Inoni Universitess Tip Fakiiltesi Deney Hayvanlari Laboratuvar’'nda uretilmis olan ve
agirliklar: 210-270 gram arasinda degisen 24 adet Wistar albino rat kullanildi. Calisma Inont
Universitesi Tip Fakiiltesi Deney Hayvanlari Laboratuvari'nda, cerrahi islemlerde mikrosirurji
aletleri, normal cerrahi aletler ve cerrahi mikroskop kullamlarak gerceklestirildi. Omurilik
dokusunun yas-kuru agirlik tayini Inonii Universites Tip Fakiiltesi Mikrobiyoloji Anabilim
Dal: laboratuarinda, histopatolojik inceleme ise Indnii Universitesi Tip Fakiiltesi Histopatoloji
Anabilim Dal1 laboratuvarinda gergeklestirildi. Ratlar ¢calisma dncesi ve ¢alisma sirasinda her
kafeste en fazla bes adet hayvan bulunacak sekilde sabit oda sicakliginda, her gun duzenli
kafes temizligi ve beslenme gereksinimi saglanmak sarti ile barindirildh.

Grup | (n:8 sican);Sadece laminektomi yapilan grup (kontrol grubu)

Grupll  (n:8 sican);Laminektomi yapilip omurilik yaralanmasi olusturulan grup
(travma grubu)

Grup 11l (n:8 sigan);Laminektomi yapilip, omurilik travmasi olusturulan ve 1. , 7.
gunlerde 1mg/kg bolus edaravone izotoniksodyum klorid solisyonu (pH 2) icinde ¢oztnms
olarak intraperitoneal yolla verilen grup (ilag grubu)

Anestezi

Cerrahi islemler oncesi tim ratlara 10mg/kg dozunda xycilacine (Bayer Birlesik
Alman ilag Fabrikalari, Istanbul) ve 50mg/kg dozunda ketamine hidrokloriir (Parke Davis,
Istanbul) intraperitoneal yol ile uygulandi. Gereksinim duyulmas: durumunda baslangicta
uygulanan dozlarin % 10'unu asmayan dozlar aralikli olarak tekrarlandh.

Cerrahi islem

Cerrahi islemler 6ncesi ratlarin norolojik muayeneleri yapildi. Tarlov kriterlerine gore
normal motor fonksiyona sahip olan hayvanlar calismaya alindi. Anestezi uygulamasi
sonrasinda ratlar prone pozisyonda yatirildi. Steril sartlar altinda Th5-12 vertebralar diizeyinde
yapilan orta hat insizyonunu takiben paravertebral adeleler subperiosteal olarak siyirildi. Th7-
[0 vertebralarin spindz cikintilart ve laminalari, dura saglam birakilacak sekilde cikarild.
Kontrol grubu disinda kalan 16 rata Allen tarafindan tammlanan yiksekten agirlik distrme
modeli (Cite) kullamlarak omurilik travmasi olusturuldu. Omurilik dorsal yizine 10 cm
yuksekliginde, 2 mm i¢ ¢capr olan diz bir boru icerisinden 5 g agirlik distrilerek (50g-cm)
spinal travma olusturuldu. Travmadan sonra katlar anatomiye uygun olarak 4/0 vicryl
(Ethicon) ile siitire edildi. Mortalite intimaline kars1 her grupta ek olarak iki hayvana aym
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deneysel protokol uyguland.

Ratlar islem sirasinda elektrikli 1sitma pedi Uzerinde yatirildi. Travma sonrasi ratlara 1
haftalik siire icinde 3 giin ara ile giinde iki kez Uriner enfeksiyon profilaksisi amaci ile 1. 5
mg/kg dozunda gentamisin intraperitoneal olarak uyguland: ve giinde iki kez el ile mesaneleri
bosaltildi. Her grupta yer alan ratlar omurilik 6deminin degerlendirilmesi ve histopatolojik
incelemeigin 1. haftada sakrifiye edildi.

Perfiizyon ve Doku Orneklerinin Alinmas

TUm gruplarda yer alan hayvanlara, anestezi uygulanmasini takiben torakotomi
uygulanarak serum fizyolojik ile 5 dakika sure ile intrakardiak perflizyon yapildi. Perflizyonu
sonrast omurilik hizli bir sekilde ¢ikarildi. Y as-kuru agirlik icin alinan ornekler sivi nitrojen
icerisine, histopatolojik inceleme igin alinan drnekler ise % 10 formaldehid igine konuldu.

Omurilik ©Odem Oram Olgiimii

Omurilik 6demi yas-kuru agirlik yontemi ile 6lglldu. Travmadan 1 hafta sonra ratlar
sakrifiye edilip 1 cm uzunlugunda travmatize omurilik cikartildi. Ornekler 6nceden
numaralandirilmis ve agirliklar: tespit edilmis olan aliminyum kagitlara sarilarak yas
agirliklar: tartiip kaydedildi. Tarti isleminden sonra 6rnekler etiivde 105 derecede 48 saat
bekletildikten sonra ¢ikartilip yeniden tartilarak kuru agirliklar: tespit edildi.

Omurilik dokusunun su oran: su sekilde hesaplandi:

% omurilik dokusu su oram=Yas omurilik agirhigi (gram)-Kuru omurilik agirlig
(gram)/Y as omurilik agirligi (gram)x100 (177).

ilac uygulamas

Calismamizda kullanilan  edaravone (Sigma-Aldirch, India) dan saglandi.
Laminektomi yapilip agirhk disirme modeli ile omurilik yaralanmasi olusturulan grup
[11’teki 8 ratatravma sonrasi intraperitoneal yolla 1 mg/kg/gin dozunda edaravone verildi.

Grup | (kontrol grubu) sadece laminektomi yapildi. Grup Il ve grup 111’ e laminektomi
sonrast  agirhik dustridlerek spinal travma olusturuldu. Grup 1l ye travma sonrasi
intraperitoneal SF, grup |11’ e travma sonrast intraperitoneal edaravone uyguland:.

Ratlarin islem sonrasi motor muayeneleri yapildi. Omurilik travmast olusturulan 16
sicanin paraplejik oldugu goruldi. Sadece laminektomi yapilan kontrol grubundaki 8 denekte
motor kuvvetin tam oldugu izlendi. Ratlar mesane fonksiyonlari, idrar ¢ikisi takibi ve motor
fonksiyonlar1 degerlendirilmek amaci ile kafeslerine konuldu. Laminektomi sonrasi agirlik
dusurilerek travma olusturulan grup I11°teki , 8 sicana islem sonrasi edaravone 1mg/kg/gln
dozunda intraperitoneal yolla verildi. Ratlar uygun ortam isisinin saglandigi odada her grup 2
ayr1 kafeste olmak Uzere standart fare yemi ile beslendi.

44



Ratlarin klinik norolojik muayeneleri kor iki calismact tarafindan yapildi. Tarlov (184)
tarafindan tammlanan motor hareket fonksiyon skorlar1 spinal kord yaralanmasi sonrasi 1. , 7.
gunlerde degerlendirildi. Tarlov'a gore motor hareket fonksiyon skoru degerlendirmesi su
sekilde yapild:

1. Hareket yok.

2. Arka bacaklarinda minimal istemli hareket var, ancak arka ayaklar1 Uzerinde
duramuyor.

3. Ayakta durabiliyor, ancak yuriyemiyor.

4. Y Urliyebiliyor, ancak arka bacaklarinda bir miktar spastisite ve inkoordinasyon var.

5. Normal motor hareket.

Egilimli ylzey derecesi degerlendirmesi, Rivlin ve Tator (178) tarafindan tammlandigi
sekilde yapildi. Egilimli ylzey derecesi degerlendirmesi icin hayvan egik bir dizlem Uzerine
yatay yerlestirilerek egik diizlemin yatay duzlemle olan agisi gittikge arttirildi. Hayvanin 5
saniye sire ile dismeden durabildigi en ylksek derece, o hayvamn egik dizlem derecesi
olarak kabul edildi. ratlara cerrahi islem sonrasi 1 ve 7. gunlerde egik dizlem (inclined plane)
testi uygulandh.

Histopatolojik inceleme

M akroskopik Bulgular:

Histopatolojik inceleme igin alinan 4cm. uzunlugundaki spinal kord torakal segment
parcalart % 10’ luk formaldehit ile 48 saat tespit edildi. Her spinal kord pargasinin iki ucu ve
orta kismindan 2-3 mm kalinliginda tam kat—transvers kesi ile drnekler alindi. Alinan doku
ornekleri rutin histolojik doku takip prosedirinden gegirildikten sonra parafin bloklara
goémuldi. Parafin bloklardan 6 pm kalinliginda kesitler hazirlandi. Lamlar Uzerine alinan
kesitler hematoksilen—eozin (H-E) ile boyandiktan sonra Nikon Optiphot-2 151k mikroskobu
ve Nikon DS-L3 Gorunti Analiz Sistemi (Nikon Corporation, Tokyo, Japan) ile incelenerek
fotograflar cgekildi.

Incelen medulla spinalis kesitlerinde hemoraji, nekroz ve odem alanlarimin tim
medulla spinalis kesit alan igindeki oramina gore asagidaki sekilde skorlama yapildi.

Medulla spinalis kesitlerinde hemoraji, nekroz ve 6dem skorlanmasi:

- hasar yok

+ hasar alam tum medulla spinalisin <%10

++ hasar alam tim medulla spinalisin > % 10, < % 25

+++ hasar alan tim medulla spinalisin > % 25, < % 50

++++ hasar alan tiim medulla spinalisin > % 50
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BULGULAR

Grup 1:Kontrol grubunda medulla spinalis kesitleri distan piamater ile cevriliydi.
Noronlar ve glial hicreleri iceren substansiya grisea medulla spinalisin merkezinde H harfi
seklinde normal histolojik goriniimde izlendi. Substansiya griseay: distan kusatan, agirlikl
olarak myelinli sinir liflerinden olusan ve glia hiicre nukleuslar: iceren substansiya alba

normal histolojik yapidaydi.

Sekil5: Kontrol grubu (ok:hasarlanmamus glial hiicre nikleuslarr)

Grup 2 Travma grubuna ait kesitlerde substansiya alba ve substansiya grisea
tabakalarinda yaygin ve genis hemoraji, nekroz ve 6dematdz alanlar saptandi. Substansiya
grisea icinde hasar alanlart ve yakin bolgedeki néronlarda kromatolozis, eozinofilik
sitoplazma ve piknotik nukleus yapisi dikkati ¢ekti. Hasarli alanlarda polimorfonukleer hiicre
infiltrasyonu izlendi. Hasar bolgesindeki substansiya alba icinde yaygin sekilde aksonal
dilatasyon ve dejenerasyon ile glia hiicre nukleuslarinda piknoz saptand:.
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Sekil6: Travma grubu (ok:duvar yapist bozulmus glial hiicre

nikleuslars;yildiz:dokudaki hemoraji alanlari)

Grup 3:Incelenen kesitlerde substansiya alba ve substansiya grisea tabakalarinda yer
yer kiicUk odaklar seklinde hemoraji, nekroz ve ddematdz alanlar saptandi. Substansiya grisea
icinde nadiren eozinofilik sitoplazmali ve piknotik nukleuslu néronlar goruld.
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Sekil7:1lag (EDARAVONE) grubu (ok:glial hiicre nilkleuslarinda meydana gelen
piknozis ve dokudaki hemorgji ve 6dem alanlar1)

Istatiksel Analiz

Deney gruplarinin timi degerlendirilirken, istatistiksel analizler icin SPSS (Statistical
Package for Social Sciences) for Windows 10. O programui kullanildi. Calisma verileri
degerlendirilirken niceliksel verilerin karsilastirilmasinda parametreler normal dagilima
uygunluk gostermediginden parametrelerin gruplar arasi karsilastirmalarinda Kruskal Wallis
tei ve parametrelerin grup ici ikili karsilastirmalarinda ise Connover testi kullanildi.
Sonuclarin %95’ lik gliven araliginda, p<0. 001olmast istatiksel anlamlilik olarak kabul edildi.

Omurilik Odem Oran
Yas ve kuru agirlik modeli ile omurilik dokusu su oranlar1 degerlendirildi. Bu modele gore,
kontrol grubunda su oram %71. 2+2. 5 iken, travma grubunda bu oran %89, 37+12, 93 olarak
bulundu (p< 0. 0002). Omurilik 6dem orani edaravone tedavi grubunda %77, 5+13, 36 olarak
bulundu. Tedavi grubu omurilik su oranlar1 ile travma grubu omurilik su oranlar1 arasindaki
fark istatistiksel olarak anlamliydi (p<O. 001, p<0. 0002, p<0. 0004). (Grafikl).
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Grafik 1: Travma sonrasi deney gruplarinin omurilik dokusu dem oranlari

Norolojik degerlendirme

Calisma 3 grupta ve her grupta 8 adet olmak Uizere toplam 24 adet rat Gzerinde yapildi.
Kontrol grubu “Grup 17, Travma grubu “Grup 11" ve edaravone uygulanan grup “Grup 111"
olarak adlandirildh.

Ratlarin egimli dizey derecesine gore 1 ve 7. gunlerde yapilan norolojik
muayenelerinde tedavi grubunda daha belirgin olmak Uzere iyilesme goruldi. Egimli dizey
derecesinde iyilesme sirasiyla, kontrol grubunda 70£1. 8 ve 67+2. 5, travma grubunda 20+2. 9
ve 30+2. 8, edaravone grubunda 36+4. 0 ve 52+1. 6 olarak degerlendirildi. Kontrol grubu ile
travma grubunun norolojik muayeneleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulundu
(p<0. 001). Tedavi gruplar1 ile travma grubu nérolojik muayene degerleri arasinda da
istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit edildi (p<0. 001). (Grafik 2).
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Grafik 2:Travma sonrasi deney gruplarimin 1 haftalik izlem sonrast egik dizlem
derecelerinin degerlendirilmesi

Motor Hareket Degerlendirilmes:

Motor hareket fonksiyonlarina gore degerlendirilen ratlarda 1. hafta sonunda, ilk gtin
ile karsilastinldiginda belirgin iyilesme goézlendi. ilk giin ile 1. hafta sonunda yapilan
ndrolojik muayeneler kontrol grubunda 8. 0+0. 0 ve 8. 0+0. O, travma grubunda 1. 5+0. 8 ve
2. 50. 6, edaravone tedavi grubunda 2. 5+0. 6 ve 7+0. 5 olarak degerlendirildi. Kontrol grubu
ile travma grubunun norolojik muayene degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulundu (p<0. 001). Tedavi gruplart ile travma grubu norolojik muayene degerleri arasinda da
istatistiksel olarak anlamli bir fark saptandi (p<0. 001) (Grafik 3).
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Grafik 3:Travma sonrast deney gruplarinin 1 haftalik motor muayenelerinin
degerlendirilmesi
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TARTISMA

Omurilik yaralanmalar1 konusundaki ilk yazili belgeler giiniimuizden bes bin yil 6nce
yazilmis olan Edwin Smith papirisine dayanmaktadir (1). Omurilik travmast sonrasi
meydana gelen hiicre 6liumi eski zamanlarda doku hasarina eslik eden iskemik ve
inflamatuvar reaksiyonlarin bir sonucu olarak gelisen nekroz ile agiklanmaya caligilmstir
(179). GUnuimizde, spinal kordda meydana gelen primer hasarin vaskiler hasar ve membran
bltunliginun bozulmast benzeri birgok olaya neden oldugu ve nérodejenerasyona yol agan
sekonder hasarin baslamasimi da tetikleyen mekanizmalarin baglamasina neden oldugu
bilinmektedir (178). Primer hasar sonrast ikincil hasar evresinde erken ddnemde tedavi
uygulanmasi durumunda omurilikte hasar oranm azaltilabilir ve klinik olarak daha anlaml1
norolojik iyilesme saglanabilir. Primer hasar kisa sirede mekanik etkilere bagli olarak
meydana gelir ve bu hasara tibbi olarak mudahale edilmesi mimkin degildir. Bu nedenle,
sekonder hasarin gelismesini 6nlemek icin alinacak tedbirler Gnem kazanmaktadr.

Sekonder hasar mekanizmalarindan bazilart  serbest radikal teorisi, lipid
peroksidasyonu ve enflamatuar degisikliklerdir. Serbest radikal dis yoringesinde
ciftlenmemis serbest elektron bulunduran kimyasal bilesiktir. Bu elektron baska biyolojik
molekillere aktarilarak oksidasyona yol acar. Serbest radikallerin asir1 artis1 hiicre 6lumine
neden olur (48, 121). Yogun serbest radikal olusumunun dnlenmesi hiicre yasamu i¢in 6nemli
bir ilk hayati acdimdir. Cuinkd, normal hiicresel solunum islemlerinde devamli olarak
potansiyel oksijen toksik metabolitleri olusturulur (51). Serbest radikaller hiicreyi olusturan
tum yapilarla reaksiyona girebilirler ancak bu etkilesime en hassas yapilar lipidlerdir (75).
YUksek oranda poliansatire yag asidleri iceren hiicre membrammin yikilmasi, serbest
radikallere bagli néronal hasar olugsmasinin en dnemli asamasidir (39). Serbest yag asitlerinin
serbest radikal ile oksidasyonu lipid peroksidasyonu olarak adlandirilir. Lipid peroksidasyon
duizeyi lipid peroksidasyonu sirasinda olusan malondialdehit (MDA) gibi ara Grinler araciligi
ile tayin edilmektedir (55, 75). Bu calisma da kullanlan Edaravone (MCI-186, 3-metil-1-
fenil-2-pirazolin-5-one) hidroksi radikallerinin iyi bir toplayicisidir ve demir kaynakli
peroksidasyon hasarim azaltmaktadir. Edaravone serebral akim volumini ve beyin enerji
gereksinimini azaltir. Proinflamatuar sitokin tretimini inhibe eder ve lipid peroksidasyonunu
baskilar (47). Edaravone karacigerde edaravone glukonata metabolize olur ve sulfatla konjige
olarak hizli bir sekilde idrarla atilir. Edaravone disuk molekul agirhgina (MW: 174, 29)
sahiptir. Hem yagda hem de suda ¢ozunur ve hiicre membranindan kolayca geger (48).
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Edaravone'un antioksidan aktiviteyi etkileme mekanizmast su sekilde agiklanr:
Edaravone anyonundan bir elektronun peroksil radikaline transfer olmasi sonucunda
edaravone radikali ve peroksil anyonu olusur. Daha sonra edaravone peroksil radikali bir
hidrojen atomu ve bir elektron eliminasyonu ile 4, 5-dion’a ve bu da -okso-3- (fenilhidrazon)-
butonoik asite (OBP) donlsur ve OBP de antioksidan 6zellik gosterir (47). Direk koruyucu
etkisinin yanisira edaravone, anti-inflamatuar ve immunregilatuar Ozellikleri olan I1L-10
salintmini gucli bir sekilde uyarir. Spinal kord hasart ile IL-10 salimimi arasindaki iliski rapor
edilmistir (48). Karaciger hicrelerinin serbest oksijen radikallerine (SOR) yanit olarak
interlokin-10 (IL-10) salgilachg: ileri sUrGlmistir (66). Fakat ciddi iskemi reperfiizyon
hasarinda toksik hidroksil radikallerinin asir1 Gretimi ile 1L-10 salinimi baskilanabilir. Bundan
dolay1 edaravone ile tedavinin, IL-10 salinim artirarak bu negatif regulasyonun oniine
gegebilecegi dusunultr (2).

Omurilikte olusan yaralanma, progresif destriktif olaylar zincirini  baglatir.
Destriksiyon ndronal, glial ve endotelyal hicre membranlarinin  travmatik olarak
bozulmasiyla baslar. Bu durum, yaralanmanin ciddiyetine gore paraliziden doku nekrozuna
kadar ilerleyen degisik yelpazede hasara neden olur. Yaralanan omurilik dokusundaki
patolojik degisiklikler hemorajik nekroza ilerleyen petesiyal kanama, lipit peroksidasyonu,
serbest oksijen radikalleri ve arasidonik asit salimm, prostaglandin ve eikozanoid dretimiyle
sonuglanan lipit hidrolizi, eksitatér aminoasitlerin salinimi, iskemi, 0dem, ekstrasellller
kalsiyum kaybi, intrasellller potasyum kaybi, laktik asidozis, inflamasyon ve ndronofajiyi
icerir. Selltler membranlarda yaralanmanin baglattigi hasar lipit peroksidasyon ve hidrolizine
neden olur. Lipit peroksidasyon ve hidroliz hticrelerde dogrudan hasar olusturur (76, 87).

Tator ve arkadaslar1 tarafindan kompresyon ve agirlik distirme benzeri ¢cok sayida
deneysel travma modeli tanmmlanmistir (48). Bu deneysel modellerin icinde en sik olarak
kullamlan model, yuksekten agirlik distrme modelidir. Bu model ciddi ve standart bir
travmaya neden olmaktadir. Bu ¢alismada da, insan travma modeli ile oldukga benzer oldugu
disUndlen ratlarda 50 g-cm agirlik distrme modeli uygulanmistir. Bu model ile olusturulan
omurilik yaralanmasinin hemen sonrasinda tum ratlarin alt ekstremitelerinde oldukga belirgin
motor fonksiyon kaybi gortlmistir. Tator ve arkadaslari ratlarda olusturulan omurilik
yaralanmasini baglatan primer hasarin hemen sonrasinda dakikalar icinde nekrotik hticre
olumunin meydana geldigini bildirmislerdir  (178). Crowe ve arkadaslar1 ise, omurilik
yaralanmasinin primer hasar sonrasinda tetiklenen sekonder hasar mekanizmasinin ilerleyici
bir nérodejenerasyona neden oldugunu rapor etmislerdir (163).

Noral doku yuksek oranda aktif oksidatif savunma mekanizmalarina sahip degildir.
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Noronlarin, diger hicreler gibi mitoz yoluyla kendini yenileme yetenekleri yoktur. Lipit
peroksidasyonu benzeri herhangi bir yaralanma durumunda néronlarda harabiyet gelisir ve
kalic1 hasar meydana gelir (180).

Omurilik yaralanmast sonrasinda noronal Olime neden olan sekonder yaralanma
mekanizmalarinin anlasiimasi, gelismis tedavilerin uygulanmasi agisindan en énemli etkendir.
Lipit peroksidasyonunun doku hasarina olan etkisinin anlasilmasi, serbest radikal olusumunu
ve peroksidatif reaksiyonlari dnleyen gjanlar kullanarak travma sonrasi doku kaybinin ve
paraplejinin azaltilmasim saglayabilir. Bu amagla deneysel ve klinik ¢alismalarda bir gok ajan
denenmistir (180).

Sinir sistemi yaralanmasinda hticre membranlarinin lipit peroksidasyonu ve serbest
oksjen radikallerinin patofizyolojik olaylardaki Onemi pek c¢ok deneysel calismada
gogerilmistir. Yaralanmig sinir sisteminde serbest oksijen radikallerinin kaynag: arasidonik
asit kaskadi  (sklooksijenaz ve lipooksijenaz aktivitesi), katekolamin oksidasyonu,
mitokondrial kagis, damar disina ¢ikmis hemoglobin oksidasyonu ve notrofillerdir. Néronal,
glial ve vaskiler hicre membranlart ile miyelin kilifinda radikallerin  baslattigi
peroksidasyonu hemoglobin, transferin ve ferritinden salinan serbest demir ve doku pH'sinin
dusmesi ya da oksijen radikallerinin varligi katalize eder (46). Lipit peroksidasyonu travma
sonrasi doku nekrozuna ve canli hiicreler ile aksonlarin yikimi yolu ile paralizi gelismesine
katkida bulunur. Travmali: dokuda peroksidasyon reaksiyonlarinin erken donemde baslamast,
peroksidasyonun canli hiicrelerde meydana geldigini distndirmistir.

Sekonder hasar patogenezinde, travma sonrast dort saat icinde 6dem gelisir ve ddem
aksonal sisme seklinde periaksonal araliga ve ekstraselliler bosluga ilerler. Dogrudan
mekanik yaralanma, mikrovaskulariteyi bozarak serum ve kirmizi kirelerin ekstrasellller
alanda artmasina katkida bulunur. Yaraanmay: takip eden birinci saatte beyaz cevher
periferinde 6dem meydana gelir. Vaskiler permeabilitenin degismesi ya da hemorajinin bir
kanit1 olarak periferik vaskilaritenin aksamasi, periferik alanda erken donemde Gdem
olusmasina neden olur. Ayrica, glutamat salimminin ve serbest radikallerin artmasi da 6dem
olusumuna katkida bulunur (104, 146, 182).

Bu calismada, tim ratlarin haftalik motor fonksiyon ve egimli ylzey muayeneleri
yapildi. Bu muayenelerin  sonucunda bitin gruplarda birinci  hafta sonunda motor
fonksiyonlarda belirgin sekilde artan sekilde bir dizelme oldugu gozlendi. Egimli yilzey
muayenelerinde de benzer sekilde bir diizelme saptandi. Tedavi grubunda muayeneler ile
saptanan dizelme oranlari, travma grubundaki dizelme oranlarindan daha belirgin olarak
saptand.
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Deneysel omurilik yaralanmasimin  histopatolojik  incelemelerimde  omurilik
yaralanmasini izleyen ilk 24 saat iginde ortaya ¢ikan baslica 6zellik, gri cevherden beyaz
cevhere dogru ilerleyen hemorojik nekrozun varlhigidir (87). Yaralanmay: takip eden
dakikalar icinde kan, damar disina ¢ikarak omurilik parankimine dogru ilerler. Bu ¢alismada
da, yuksekten agirlik dusurdlerek omurilikte meydana gelen yaralanma sonrasinda
histopatolojik incelemede makroskopik kanama alanlar1 goriuldi. Demonopolus ve arkadaslari
bu durumun serbest radikal bagimli lipit peroksidasyonuna neden oldugunu 6ne strmistUr
(181). Lipit peroksidasyonunu, bazi kan elemanlar1  (serbest bakir demir metalleri,
hemoglobinin indirgenme Urdnleri) katalize etmektedir. Bu durum ise mikrosirkulatuar hasara
ve omurilik zedelenmesine neden olmaktadir (87).

Bu calismada edaravone uygulanan grupta hasar bélgesinin ilag verilmeyen travma
grubuna goére daha az bir segmenti kapladigi, hasar bolgesindeki morfolojik degisikliklerin
travma grubundan daha hafif oldugu gorilmustir. Deneysel omurilik travmast yapilan
ratlardan edaravone verilen grupta norolojik fonksiyonlarda klinik iyilesmeler goéralmistor.
Deneysel akut iskemi rat modelinde edaravone tedavisinin karacigerde, adale ve plazmada
MDA seviyelerindeki artis1 onledigi, adale ve eritrositlerde glutatyon seviyesindeki azalmayi
engelledigi, bitin dokularda SOD aktivitesinin azalmasim ©Onledigi gosterilmistir (47).
Edaravone€un MDA seviyesinin artisini, glutatyon ve SOD aktivitesinde azalmayi,
dolayisiyla lipid peroksidasyonunu engelleyerek bu iyilesmeyi saglacigim distinmek
mumkanddr. Omurilik dokusunun, 151k mikroskopi inceleme sonuglari bu distincemizi
desteklemekle birlikte istatistiksel olarak da anlaml: fonksiyonel iyilesmeler tespit edilmistir.
Sonug olarak; edaravone’un Modifiye Allen Agirlik Disirme Modeli Y ontemiyle yapilan
omurilik hasarlanmasinda; histopatolojik inceleme sonuglari, egik dizlem testi ve Tarlov
kriterleri  (184) ile tedaviyi takiben yapilan motor fonksiyon degerlendirmeleri verileri
1s1g1nda yapilan degerlendirimde néroprotektif etkisinin oldugu distntlmastdr.



SONUGC

Akut omurilik yaralanma sonrasi olusan hiicresel hasar patogenezinde lipit
peroksidasyonu onemli bir rol oynamaktadir. Lipit peroksidasyonu, yaralanmanmin erken
déneminde ve sonrasinda saatler ya da gunler icinde hasarlanmamis hiicrelerde hiicre hasarina
neden olabilmektedir. Bu nedenle antioksidan ajanlarin omurilik yaralanmasinda kullamlmast,
travma sonrasi dejenerasyonun Onlenmesinde yararli ve etkili bir uygulamadir. Omurilik
yaralanmasinda klinik ve deneysel calismalarda etkinligi kanitlannus olan tek gan, yiksek
doz uygulanmasi durumunda, metilprednizolondur (30mg/kg). Metilprednizolonun etkinligi
doz ve travma sonrasinda kullanilma zamanina baglidir.

Omurilik  yaralanmasinda  noroprotektif — gjanlarin  erken  donemde  lipit
peroksidasyonunu engellemesi, bu ajanlarin etkinliginin dolayli bir gostergesi olarak
distuntlmelidir. Noroprotektif gjanlarin kronik dénemde norolojik iyilesme ve omurilikteki
morfolojik diizelme Uzerindeki etkilerinin daha guvenilir oldugu kabul edilmektedir. Bu
nedenle, deneysel omurilik hasari galismalarinda kronik donemde morfolojik ve norolojik
iyilesmeyi ortaya koyan modellerin kullamlmast yolu ile daha guvenilir bilgiler
sunulabilmektedir.

Bu calismada elde edilen sonuglar, edaravone grubunda, travma grubuna gore 1sik
mikroskopi incelemesi ve motor fonksiyonlarda anlamli diizelme oldugunu gosterdi. Travma
grubuna ait kesitlerde substansiya alba ve substansiya grisea tabakalarinda yaygin ve genis
hemoragji, nekroz ve 6dematdz aanlar saptandi. Substansiya grisea icinde hasar alanlar1 ve
yakin bolgedeki noronlarda kromatolozis, eozinofilik sitoplazma ve piknotik nukleus yapisi
dikkati c¢ekti. Hasarli alanlarda polimorfonukleer hicre infiltrasyonu izlendi. Hasar
bolgesindeki substansiya alba icinde yaygin sekilde aksonal dilatasyon ve dejenerasyon ile
glia hiucre nukleuslarinda piknoz saptandi. Edaravone grubunda incelenen kesitlerde
substansiya alba ve substansiya grisea tabakalarinda yer yer kiigtik odaklar seklinde hemoraji,
nekroz ve Odemat6z aanlar saptandi. Substansiya grisea iginde nadiren eozinofilik
sitoplazmal1 ve piknotik nukleuslu néronlar gorald.

Glnuimiizde omurilik yaralanmalar1 Uzerine gerceklestirilen arastirmalarin amaci
etkinligi metilprednizolon ile esdeger olan, ancak kullanim kolaylig1 ve yan etki profili nedeni
ile avanta] saglamasi olasi olan gjanlarin ortaya konmasidir. Bu ¢alismamizda Modifiye Allen
Agirlik Dustrme Modeli ile yapilan spinal travma sonrasi olusan sekonder hasar tedavisinde
edaravone’ un noroprotektif etkilerini arastirdik. Deneklerde ndrolojik fonksiyonlarda iyilesme
sonrasi klinik ve mikroskopik incelemelerde belirgin diizelme meydana geldigi izlenmistir.
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OZET

Omurilik travmast 6nemli bir mortalite ve morbidite nedenidir ve spinal kord
yaralanmast sonrasi hayatta kalanlarin yarisindan fazlass normal yasantisina geri
donememektedirler. Bu durum toplumda onemli bir isglici kaybina neden olmaktadir.
Glnumtzde total lezyonlu olgularda, metilprednizolon disinda norolojik fonksiyonu
duzeltebilecek etkili tedavi yoktur. Omurilikte yaralanmaya yol agan nedenler olarak
bildirilen travma, hipoksi, hipoglisemi, epilepsi, toksinler, nérodejeneratif hastaliklar, tumaor
ya da diger patofizyolojik olaylarin timinde yaralanmalar benzer 6zellikler gostermektedir.
Yapilan deneysel calismalarda, travma sonrasi gelisen omurilik hasarinda kompleks
fizyopatolojik mekanizmalarin rol oynadigi ve hasarin primer ve sekonder olarak iki asamada
gelistigi gosterilmistir. Travmanin siddeti ve olus sekline bagli olarak ortaya ¢ikan omurilik
yaralanmasi primer hasar olarak adlandiriimaktadir. Travma sonrasi biyik miktarda akson
kayhi ile sonlanan patofizyolojik olaylar siireci ise sekonder hasar olarak adlandirilmaktadr.
Omurilikte yaralanma sonrasi  dejenerasyonu basglatan en Onemli  faktor lipit
peroksidasyonudur. Klinik gozlemler spinal kord lezyonunun sekonder yaralanma ile
blyldiguni  gosterir.  Altta yatan molekiler ve hicresel mekanizma tam olarak
anlagilamamustir. Mevcut kanitlar serbest oksijen radikal olusumu ve membran lipitlerinin
peroksidasyonunun rol oynadigini gostermektedir. Edaravone (MCI-186, 3-metil-1-fenil-2-
pirazolin-5-one) hidroksi radikallerinin iyi bir toplayicisidir ve demir kaynakli peroksidasyon
hasarim azaltmaktadir. Direk koruyucu etkisinin yanisira edaravone;anti-inflamatuar ve
immunregulatuar 6zellikleri olan 1L-10 salimmni gugla bir sekilde uyarir. Spinal kord hasari
ile IL-10 salinim arasindaki iliski rapor edilmistir. Bundan dolay: edaravone ile tedavinin, IL-
10 salintmimt artirarak bu negatif regilasyonun ontine gegebilecegi dustnullr. Literattrde
deneysel olarak olusturulan spinal kord travmasinda edaravone’un noroprotektif etkisi
yeterince calisiimamistir. Bu calisma ratlarda olusturulan deneysel travma modelinde
antioksidan, antienflamatuvar etkileri olan edaravone’ un noroprotektif etkinligi arastirilmak
amacli yapilmstr.

Calismamizda 24 adet (230-270 gr) Wistar albino rat kullamldi. Genel anestezi
altinda yuksekten agirlik dustirme modeli ile akut spinal kord travmast olusturuldu. Ratlar
randomize olarak kontrol grubu, travma grubu, edaravone tedavi grubu olarak Uc¢ gruba
ayrildi. Ratlar 1. hafta sonunda sakrifiye edilerek omurilik édem orani ve travmatize omurilik
bolgeleri histopatolojik olarak incelendi.

Travma grubu ile Kkarsilastirildiginda tedavi grubunda 6dem oranlarimin ve
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histopatolojik inceleme sonrasi hasarli alan oranlarimin daha distk oldugu belirlendi.
Gruplarin timinde 1. hafta sonunda norolojik iyilesme izlendi. Ancak, travma grubu ile
karsilastirildiginda tedavi grubunda bu oran istatistiksel olarak anlaml: bulundu.

Sonu¢ olarak, incelenen tim parametreler akut spinal kord travmasi sonrasi
edaravone’un noroprotektif etkisi oldugunu gostermektedir. Bu 0Ozelligi  dolayisiyla
edaravone’ un travmatik spinal kord hasarlanmasi olan hastalarda kullamlabilmesi igin daha
fazla calisma yapilmas: gerektigini ve elde edilen sonucglarin daha sonra yapilacak klinik
calismalar icin temel olusturacagini disinmekteyiz.
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SUMMARY

Spinal trauma is an important cause of mortality and morbidity. More than half of the
survivors are not capable of returning to their previous life style. This situation results a
significant loss of human power in daily life. There are no medications except
methylprednisolone which may improve the neurological function in patients with total spinal
cord lesion. All those insults which can cause harm to the spinal cord such as trauma,
hypoxia, hypoglycemia, epilepsy, toxins, neurodegenerative diseases, tumors show smilar
characteristics of damage. Experimental work revealed that posttraumatic spinal cord injury is
caused by a complex physiopathological process and the mechanisms are primary and
secondary. The primary injury is the damage caused due to the mechanism and the severty of
the initial trauma. The posttraumatic interval which endo up with huge amounts of axonal loss
is called the secondary injury. The most important factor which initiates the degeneration after
the gspinal cord damage is lipid peroxidation Clinical observations showed that the
posttraumatic spinal cord lesions enlarge due to the secondary insults. The underlying
molecular and cellular mechanisms are not yet fully understood. Recent information discloses
that free oxygen radical production and membrane lipid peroxidation have an important role
in this issue. Edaravone is a good collector of hydroxy radicals and decreases the iron
originated peroxidation injury. Besides its direct protective effect, edaravone triggers the
release of 1L-10 which has strong antiinflammatory and immunoregulatory characteristics. A
correlation between spinal cord injury and 1L-10 release has been reported. For these reasons,
therapy with edaravone may trigger the release of 1L-10 prevent this negative regulations. The
neuroprotective effect of edaravone on experimental spinal cord injury has not been
theroughly studied. Present study has been performed to investigate the neuroprotective effect
of edaravone which has antioxidant and antiinflammatory effects on a experimental trauma
model in rats.

24 Wigtar-Albino rats ( 230-270 gr ) have been used in our study. Acute spinal cord
trauma has been performed by weight drop method in general anesthesia. The animals are
randomly gouped in three- control, trauma and therapy. The rats are sacrified one week after
the experimental procedure and the ratio of spinal cord edema and the histopathology of
traumatized spinal cord region are studied.

When compared to the trauma group, the ratio for spinal cord edema and the damaged
area of the spinal cord after histopathologic examination in therapy group were less.
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Neurologic improvement has been observed in all groups after one week; but the
improvement in therapy group was statistically better compared to the trauma group.

In conclusions, all parameters revealed that edaravone has a neuroprotective effect
after acute spinal cord trauma. Due to this results, more extensive research is needed for the
confirmation of this fact in traumatic spinal cord injury and the future experimental results

may create a better basis for clinical research.
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