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OZET

RATLARDA OLUSTURULAN MEDULLA SPINALiIS TRAVMA MODELINDE
INTRATEKAL YOLLA VERILEN KETOROLAK TROMETAMIN’iN SPINAL HUCRE
HASARINA ETKISi

Dr. Ergin Alaygut, Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Anesteziyoloji ve

Reanimasyon Anabilim Dali, izmir/Tiirkiye.

Amag: Calismamizda spinal kord travmasi olusturulan ratlarda, intratekal verilen
ketorolak trometamin’in spinal hlicre hasarina etkisinin arastiriimasi amaglandi.
Gere¢ ve Yontem: Calismaya 18 adet rat alindi. Anestezi altinda deneklere spinal
kateter takildi ve tespit edildi. Sonrasinda spinal kord travmasi olusturuldu. Denekler
randomize olarak 3 gruba ayrildi. Grup S (n:6); Deneklere spinal kateterden 10 pL
serum fizyolojik verildi. Grup K50 (n:6); Deneklere spinal kateterden 10 uL SF iginde
sulandiriimigs 50 pg KT, Grup K400 (n:6); Deneklere spinal kateterden 10 uyL SF
icinde sulandiriimis 400 g KT verildi.

Tum gruplara ilag verildikten sonra spinal kateter 5 pyL SF ile yikandi. intratekal
ketorolak trometamin uygulamasi sonrasi 4.,12., 24., 48. ve 72.saat davranig
derecelendirme skorlamalari yapildi. Deneklerin spinal kordundan alinan kesitler
histopatolojik olarak degerlendirildi.

Bulgular: Davranig derecelendirme skorlamalari karsilastirildiginda; 48 ve 72.
saatlerde Grup K400'de davranis derecelendirme skorlarinin ortalama degerleri
anlamli yuksek bulundu (p<0.05). Lezyon alani ortalama degerleri karsilagtiriidiginda;
Grup K50 ve Grup K400’de lezyon alani ortalama degerleri anlamh dusik bulundu
(p<0.05). Histopatoloji skorlari ortalama degerleri karsilastirildiginda, Grup K400
histopatoloji skorlari ortalama deg@erleri anlamli disik bulundu (p<0.05).

Sonug: Spinal kord travmasi olugturulan ratlarda intratekal verilen 400 pug ketorolak
trometamin’in spinal hucre hasarini azaltici etkisi oldugunu saptadik.

Anahtar kelimeler: intratekal, ketorolak trometamin, spinal travma, spinal hiicre

hasari



SUMMARY

EFFECTS OF THE |INTRATHECALLY ADMINISTERED KETOROLAC
TROMETAMIN ON SPINAL CELL INJURY IN TRAUMA MODEL OF MEDULLA
SPINALIS IN RATS

Objective: The aim of this study was to investigate the effects of intrathecally
administered ketorolac trometamin on spinal cell damage, in spinal cord traumatized

rats.

Material and Method: Eighteen rats were included in this study. The spinal cord was
traumatized, after spinal catheter was placed and fixed to the each rat under
anesthesia. The subjects were randomized into three groups: Group S (n:6); Sterile
saline solution (10 pL) was administered by spinal catheters; Group K50(n:6); Fifty
microgram ketorolac trometamin solution was diluted in 10 pL of saline and was
administered to subjects through spinal catheters; Group K400 ( n:6); Four hundred
microgram ketorolac trometamin was diluted in 10 pL of saline and was administered
to subjects through spinal catheters. The spinal catheters were flushed with 5 uL of
sterile saline solution after the drug administration in all groups. The scores according
to the “Behavior Rating Scale (BRS)” were determined at the 4th, 12th, 24th, 48th
and 72nd hours after intrathecally administration of ketorolac tromethamin. The
cross sections of spinal cord were examined pathologically. The percentage of the

damaged spinal cord area was determined in cross sections.

Results: When groups were compared according to the BRS scores; the mean
values of the BRS scores was significantly high in group K400 (p < 0.05) at 48th and
72nd hours. The mean values of the damaged spinal cord area were significantly low
in group K50 and group K400 (p<0.05). The mean values of the histopathology

scores were compared and it was significantly low in group K400 (p< 0.05).

Conclusion: In this study, intrathecally administration of 400 pg ketorolac
tromethamine resulted in the attenuation of the spinal cell damage in spinal cord

traumatized rats.

Keywords: intrathecally, ketorolac trometamin, spinal trauma, spinal cell damage



GiRIiS

Spinal kord yaralanmasina bagli geri dontGsimsuz paralizi, ytzyili askin suredir
taninmakta (1) ve nérobiyolojisi aciklanmaya calisiimaktadir (2). Spinal kord hasarina
bagh olarak istemli motor, duyusal, urolojik ve seksuel fonksiyonlarin yaninda
solunumsal, kardiyovaskuler, gastrointestinal ve kas-iskelet sistemleri de etkilenir (3).
Spinal kord hasari olusturulmasi ile ilgili bircok deneysel model gelistirilmistir. Bu
deneysel modeller; kesi (4-6), darbe (7,8), klip (kompresyon) (9,10), ve yan spinal
dislokasyon (11) olusturulmasidir. Deneysel modeller ile insanda spinal kord
yaralanmasi sonrasi gelisen patofizyolojik surecgler acgiklanmaya caligilmakta ve
noron koruyucu tedavi secenekleri gelistiriimektedir (12). Akut spinal kord
yaralanmasinda kabul edilen tek standart tedavi segeneginin metilprednizolon oldugu
bildirilmistir (13,14).

Spinal kord yaralanmasinda pek c¢ok farmakolojik ajan (GM-1 gangliozid,
nalokson, thyrotropin releasing hormon (TRH), nimodipin, tirilazad mesilat ve
gasilidin) denenmesine ragmen klinik yarari gosterilememistir (15). Yeni ndéron
koruyucu ilacglar igcinde minosiklin ve eritropoetin ile ilgili yapilan deneysel ¢aligmalar

umit vermektedir (15).

Spinal kord yaralanmasinin akut déneminde hem yaralanma bdlgesinde hem
de bircok dejeneratif mekanizma ile uzak sinir dokularinda ilerleyici sekonder hasar
olusmaktadir. Spinal kord hasarinin olusmasi, birgok endojen noéron koruyucu
bilesiklerin salgilanmasina ve iyilesme yanitlarinin baslamasina neden olur. Bu
lyilesme yanitlarinin mekanizmalari agiklandiginda, spinal kord hasarinin tedavisinde

yeni seceneklerin gelismesi saglanacaktir (16).

Ketorolak Trometamin (KT) guglu analjezik aktivitesi olan nonsteroid anti-
inflamatuvar (NSAI) bir ilagtir. Uygun dozlarda kullanildiginda orta ve siddetli
agrilarda opioidlere alternatif veya adjuvan olarak kullanilabilir (17). Opioidlerle
karsilagtinldiginda uzun sureli tedavide fiziksel bagimlilik ve tolerans gelistirmedigi
bildirilmistir (18). Deneysel modellerde KT solusyonlarinin irritan etkisinin olmadig,
ayrica Cyclo-oxygenase (COX) inhibitdr aktivitesi nedeniyle atesli durumlarda, akut

ve kronik inflamasyonda etkili oldugu gdsterilmistir (19).



intratekal (IT) yolla KT’in analjezik etkinligi; farelerde (20), ratlarda (21-23),
képeklerde (24) ve insanda (25) gosterilmistir. Ratlara iT yolla mikromolar
konsantrasyonlarda uygulanan KT’in belirgin antinosiseptif etkisi saptanmistir.
(21,26). Hsieh ve ark. (27) spinal kord iskemisi olusturulan ratlarda IT Ketorolak
trometamin’in néron koruyucu etkisinin oldugu ve motor fonksiyonlari korudugunu
bildirmiglerdir.

Pubmed’de (2006 Agustos tarihine kadar) yaptigimiz literatir taramasinda,
deneysel spinal kord travmasi olusturulan ratlarda intratekal yolla uygulanan KT’nin,
motor fonksiyon, lezyon alani ve spinal hicre hasarina etkisini arastiran galisma

bulunmadigini saptadik.

Amag:
Calismamizda spinal kord travmasi olusturulan ratlarda intratekal verilen KT’nin
motor fonksiyon, lezyon alani ve spinal hilicre hasarina etkisinin arastiriimasi

amaglandi.



GENEL BILGILER:

Spinal kord hasari yuzyillardir bilinen, farkli klinik 6zellikler gosteren, mortalite
ve morbidite agisindan bireysel, sosyal, psikolojik ve ekonomik yasami olumsuz
etkileyen patolojik bir durumdur. Her yil yaklasik 20-40/milyon kiside bu hasar olusur
(28).

Spinal kord hasari ve diger hastaliklarinin tani ve tedauvisi ile ilgili galismalar
antik doneme kadar uzanmaktadir (29). Hipokrat, paraplejiyi tanimlamistir (30).
Ancak omuriligin fizyolojik fonksiyonunu aciklamaktan c¢ok, travma sonrasi olusan
omurga deformitelerinin duzeltimesi amaciyla traksiyon uygulamasinin yapilmasini
onermistir (30). Sonntag (31) ise ‘Norosirurji Tarihi’ adh kitabinda Galen'’in
calismalarina dikkat cekmis ve deneysel olarak kesilen medulla segmentinin altinda

duyu ve hareket kaybini saptadigini belirtmigtir.

Gunumuze kadar insan omurilik hasarini taklit edebilecek, tani ve tedavide
gelismeler saglanmasinda yardimci olacak, birgcok deneysel omurilik hasar modeli
gelistiriimigtir. 1978 yilinda Rivlin ve Tator (9) klip kompresyon modelini agiklamis ve
omurilige degisik sure ve gugte kompresyon uygulamigtir. Bu modelde klip kapanma
gucu degigtirilerek istenen siddette hasar olusturulmustur. Deneysel modelin en
onemli avantaji; omuriligin tamaminin travmaya maruz birakilmasi ve ayni zamanda
kan akiminin da kesilerek iskemi olugsturmasidir ki bu da insanlarda meydana gelen
travma sonrasi omurilik hasarina benzer bir model olmasini saglamaktadir (32). Bu

modellerle birlikte bircok deneysel omurilik hasari modeli gelistirilmistir (Tablo 1).



Tablo-1: Deneysel omurilik hasarlanma modelleri (33)

A) Travmatik Yaralanma

1- Akut Kinetik Kompresyon — kaf, klip, balon, vertebral dislokasyon, impactor.
2- Akut Statik Kompresyon —agirlik uygulanmasi

3- Agirlik Daslrme

4- Akselerasyon-Deselerasyon

5- Distraksiyon

6- Transeksiyon-parsiyel, tam, lazer, bisturi

B) Non-travmatik Yaralanma
1- iskemi-aort okllizyonu, selektif arter veya ven okliizyonu
2-TUmor kompresyonu

3- Kimyasal

PRIMER HASAR MEKANIZMALARI

Medulla spinalise darbe oldudu ilk anda néron ve aksonlarda olusan mekanik
hasar; primer hasar olarak adlandirilmaktadir. Primer hasar spinal kordun kendisine
veya cevresindeki vertebral kolona ait gesitli travma olugsma sekillerini takiben geligir
(34).

Medulla spinalis igindeki kanama, mekanik hasar sonrasi erken dénemde ortaya
cikarken, kan akiminin kesintiye ugramasi daha ge¢ meydana gelir. Kan akiminin
kesilmesi hipoksi ve iskemi ile birlikte lokal enfarkt olugsmasini saglar. Bu oOzellikle
yuksek metabolik gereksinimi olan gri cevherin hasarlanmasina yol agar. Hasarlanan
alandan gecen noronlar fiziksel olarak kesintiye ugrar ve myelin kalinliklarinda
azalma meydana gelir. Gelisen 6dem ve makrofajlar da sinir iletisinin bozulmasina
katkida bulunur (35). Sonug olarak gri cevherin geri donigumsuz hasarinin ilk saatler
icinde oldugu, beyaz cevherin ise 72 saat igerisinde geri donlssuz hasarlandigi
dusunulmektedir (36).




SEKONDER HASAR MEKANIZMALARI

Primer mekanik hasar daha sonra hasarlanmanin biyumesine neden olacak
sekonder mekanizmalarin olugsmasinda bir ¢ekirdek iglevi gorur. Bu sekonder hasar
mekanizmalari; noérojenik sok, hemoraji ve iskemi-reperfiizyonu iceren damarsal
problemler, eksitotoksisite, kalsiyumla iligkili sekonder hasar, sivi elektrolit
dengesizligi, immunolojik hasar, apopitoz ve mitokondriyal disfonksiyonu
icermektedir. Sekonder hasarin meydana gelmesine neden olan mekanizmalar

sistemik ve lokal etkiler olmak tzere iki kisimda incelenir (37).

SISTEMIK ETKILER

Akut omurilik hasarinin olasi sistemik etkileri norojenik sok ve solunum
yetmezligidir (37). Olusan norojenik sokun derecesi meydana gelen omurilik
hasarinin seviyesi ile iligkilidir (38). Spinal kordun travmatik hasari sonucunda spinal
kord otoregulasyonunun kaybolmasi ve sistemik hipotansiyon olugsmasi posttravmatik

iskemiyi siddetlendirir (32).



Tablo-2: Sekonder yaralanma mekanizmalari (39)

SISTEMIK FAKTORLER

Norojenik sok

Respiratuvar yetmezlik

LOKAL FAKTORLER

Vaskiler etki

Glutamat salinimi

Membran hasari

Odem

Kord basisi

inflamasyon

Sistemik Etkiler ( Norojenik sok)

Kalp hizinda kisa sureli artis, daha sonra uzun streli bradikardi
Kan basincinda kisa sureli artig, sonra uzun sureli hipotansiyon
Periferik direncte azalma

Kardiyak debide azalma

Omurilik Dolagiminda Lokal Vaskiiler Hasar
Kapiller ve vendilllerde mekanik bozulma
Ozellikle gri cevherde hemoraiji
Mikrodolasimda kayip-mekanik, tromboz,vazospazm
Biyokimyasal Degisiklikler
Eksitotoksisite-glutamat

Noérotransmitter birikimi
Ketakolaminler-noradrenalin, dopamin
Arasidonik asit salinmasi

Serbest radikal Gretimi

Eikozanoid Uretimi

Prostaglandinler

Lipid peroksidasyonu

Endojen opioidler

Sitokinler

Elektrolit Kaymalari

Hucre ici kalsiyum ve sodyumda artis
Hucre disi potasyumda artis

Yangisal Yanit

Serbest radikal Uretimi

Makrofajlar

Aksonal yikim, miyelin artiklarinin salinimi
Sitokinlerin salinmasi

Glial hiicre aktivasyonu
Oligodendrositlerde sitotoksik etkiler
Wallerian dejenerasyon

Odem

Apopitoz

Enerji metabolizmasinda kayip

ATP Uretiminde azalma




Petesiyel hemoraji
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—  Demir salinimi
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Sekil-1: Spinal kord sekonder yaralanma patofizyolojisi (40)




LOKAL ETKILER

Akut spinal kord travmasininin baglangicinda ve sonrasinda cesitli
mekanizmalarin meydana getirdigi etkilerle, omurilik Gzerinde vaskuler hasara bagl
ciddi degisiklikler olusmaktadir. Bu vaskller hasar hemorajik ve iskemik
hasarlanmay! da beraberinde getirmektedir (35). Baslangicta mekanik travma ile
venul ve kapiller damarlarda olugan yaralanma, mikrosirkilasyonun bozulmasina ve

spinal kord hasarinin rostral-kaudal yayilmasina neden olur (41,42).

SPINAL KORD YARALANMASI SONRASI TEMEL MEKANIZMALAR

Spinal kord yaralanmasi sonrasi dejeneratif mekanizmalar, akut, ara ve kronik
faz olmak Uzere U¢ donemde incelenebilir. Akut faz direkt mekanik hasar nedeniyle
olusur. Acil tedavi uygulanmaz ise hasarlanmis noéral ve endoteliyal dokulardaki

hdcre 6lumu hizla geligir.

Ara donem spinal kord hasarindan dakikalar ile haftalar sonra gelisir. Hipoksiyi
izleyen vaskuler yaralanma, Adenozin trifosfat (ATP) rejenerasyon yetersizligi, hicre
icine kalsiyum girisi sonucu geligsen eksitotoksisite ve serbest radikal Uretiminin neden
oldugu lipid peroksidasyonu sekonder olaylarin neden oldugu hasari artirir. Ayrica

apopitoz ve olusan inflamatuvar reaksiyonlar hasari daha da siddetlendirir.

Kronik donem, spinal kord yaralanmasindan gunler sonra baslar ve yillarca
surebilir. Bu donem spinal kord hucrelerinin apopitozu ve demyelinizasyonu ile
karekterizedir (43).

Travmatik hasar sonucu astrositler ortama ATP salinmasina neden olur.
Salinan ATP, purin reseptorlerine baglanir. Boylece spinal néronlardaki iyon kapili
kanallarin agilip, hiicre igine kalsiyum (Ca™™) girisi artarak sitozolde Ca™ dizeyinin
artisina neden olur. Bu da eksitotoksik hucre olimunu artirir. Spinal kord travmasi
olusturulan ratlarda purin reseptorleri gegici bloke edildiginde, hasar bolgesinde

hicre 6lumunde azalma ve belirgin fonksiyonel iyilesme saptandigi bildirilmistir (44).



Deneysel Spinal Kord Travmasi Sonrasi Dejeneratif Olaylar

Spinal kord travmasi, hasar bolgesindeki noronlar, astrositler, oligodendrositler
ve endoteliyal hicrelerin 6limune neden olur. Gerilen aksonlarin 6zellikle kalin
myelinli olanlari membran hasarina ugrar(45). Bunu ilerleyici akson hasari izler.
Ayrica lokal kan damarlarindaki endoteliyal hucrelerin 6lumu hemoraji ile sonuglanir.
Boylece hasarlanan bolge ve gevresine oksijen ve beslenme destegi saglanamaz.
Yaralanmanin akut fazinda lezyon ve gevresindeki parankime noétrofil infiltrasyonu ile
birlikte kompleman aktivasyonu gelisir (46,47). Vaskuler hasar ve inflamasyona bagl
spinal kordda o6dem olusur. Hemorajik bodlge baslangigta yuksek derecede
vaskularize gri cevherle sinirli iken dakikalar ve saatler igerisinde beyaz cevherin,
rostral - kaudal bolgelerine yayilir. Bu yayillma, hasara sekonder olarak subakut fazda
hatta bazen kronik fazda yillarca surebilir. Devam eden hucre 6limu ile birlikte hicre
disi sivida glutamat gibi aminoasitler artarak eksitotoksisiteye neden olur (48).

Bircok lokal ve uzak mikroglia hucresi yaralanmadan sonra aktive olur ve
aktivasyon sureci dort haftay1 gegcmez (16).

Lipid peroksidasyonu ve serbest radikal olusumu yakindaki sinir dokusunun
hasarina katkida bulunmaktadir. Eksitatér aminoasitlerin induikledigi Ca™ girisi, enerji
yetmezligi, nitrik oksit (NO) Uretimi oksidatif stres ve membran hasari gibi birgok
mekanizma hasarin baglangicindaki hicre 6lumune neden olabilir (49) .

ilk hafta monositler, makrofajlar ve T lenfositler hasarl bolgeye hareket eder .
Lenfosit invazyonu daha erken baslar (50). Sinir dokusunda makrofaj ve lenfositlerin
gelistirdigi hasar daha siddetlidir (51). Oligodendrositler ise apopitoz sonucu olur.
Sekonder fazda skar olusumunda roli olan meningeal fibroblastlar ve astrositler

tarafindan ekstrasellller aksonal buyume inhibitoru proteoglikanlar salinir.

Kronik faz ise spinal kordun atrofisiyle sonuclanir. Apopitotik htcre o6lUmu
hasarin uzaginda halen devam etmektedir. Oligodendrositler yok olsa da
demyelinizasyon uzun sureler devam eder. Skar dokusu yaralanma bodlgesinin
cevresinde kalir. Dokularin kaybi ve temizligi, i¢i sivi dolu kistlerin olusumuna neden
olur. Bazi hucreler ve molekuller sinir dokusunu koruma ve tamir gorevi Ustlenir
ancak yine de motor ve sensoriyal sistemleri iceren birgok dokuda fonksiyon kaybi

gelisir (16)



insan Spinal Kord Yaralanmasi: Deneysel Modeller ile Benzerlikleri ve
Farkhiliklar

insanlarda ve kemiricilerde spinal kord yaralanmasindaki morfolojik degisiklikler
birbirine benzemektedir. insanlarda inflamatuvar komponent daha az etkilidir.
Ratlarda spinal kontlzyonda sitokinlerin hizli artisi insanlarla benzerdir (52).
insanlarda ratlara gére astroglial yanit belirgin sekilde azalmis ve gecikmis olup thmli
bir astroglial skar gelisir (53). Spinal kord hasarinda Schwann hucre yaniti insanlarda
sik kemiricilerde ise daha az siklikta gorulur.

Spinal kord hasarinda yanitlari ve yeni tedavileri degerlendirmek igin birgok
deneysel model gelistirilmistir. Kontizyon modeli, insanlardaki hasara en yakin spinal
kord hasari gibi gérinmektedir (16).



Tablo-3: insan ve kemiricilerde spinal kord yaralanmasinda benzerlik ve
farkhiliklar (16)

Kemirici insan
Dejeneratif progesler
Vaskuler yanit Hemoraji, anjiogenezis Hemoraji, anjiogenezis
inflamasyon Asiri Daha az olmasina ragmen

benzer sitokin ekspresyonu

Demyelinizasyon Evet Evet (daha az oranda)
Aksonal dejenerasyon Wallerian dejenerasyon Wallerian dejenerasyon

(daha belirgin)

Gliyal skar Asiri Asiri degil
Kist olusumu Rat evet; fare hayir Evet
Schwann hucre yaniti Az oranda invazyon Asiri invazyon

Rejeneratif progesler

Sinir liflerinde filizlenme Evet Evet
Remyelinizasyon Evet Evet
Zarar goOrmeyen sinir Evet Evet

liflerinin uyumu




SPiINAL KORD YARALANMALARINDA MEDIKAL TEDAVILER (28)

Akut tedaviler

Akut tedaviler néroprotektif ilaglari igerir ve dort gruba ayrilir:
- Antioksidanlar,
- Norotransmitter reseptor blokerleri,
- Fosfokinaz stimulatorleri,

- Fosfataz inhibitorleri.

Kronik tedaviler
Rejenerasyon ve remiyelinizasyon yoluyla fonksiyonlarin iyilesmesini saglar.
lyilestirici tedavi Ug kategoride incelenir:

- Blyume ve buyumeyi inhibe eden faktor blokerleri,

- intraselliler haberci modulatérler,

- Nakledilebilen hucreler veya materyaller

Omurilik Hasarinda Potansiyel Olarak Etkili Olabilecek ilaglar (28)
1- Metilprednizolon
2- Gangliozid (gm-1)
3- Larazoidler (trilazad mesilat)
4- Opioid antagonistleri (naloksan)
5- Eksitatér aminoasit antagonistleri
6- Kalsiyum kanal blokerleri
7- Potasyum kanal blokerleri
8- Serbest radikal tutuculari
9- Antiinflamatuvar ajanlar
10- Norotransmitter reseptor agonistleri
11- Norotropik faktorler
12- Fetal doku transplantasyonu
13- Noétralizan antikorlar
14- Melatonin
15- Hiperbarik oksijen
16- Sistemik hipotermi



NONSTEROID ANTiINFLAMATUVAR iLAGLARIN (NSAIi) SINIFLANDIRILMASI

NSAIi, kimyasal yapilarina gére dokuz gruba ayrilirlar.

1. Salisilatlar (aspirin ve sodyum salisilat)

2. Para-aminofenol turevleri (parasetamol)

3. Pirazolon turevi ilaglar (aminopirin, propifenazon, dipiron, fenilbutazon,
oksifenbutazon)

4. Profenler (ibuprofen, naproksen, fenbufen, tiaprofenik asit, ketoprofen,
fenoprofen kalsiyum)

5. Fenilasetik asit turevleri (diklofenak sodyum, nabumeton)

6. Indolasetik asit tiirevleri (indometasin, tolmetin, ketorolak trometamin,
sulindak)

7. Fenamik asit turevleri (mefenamik asit, flufenamik asit, etofenamat, sodyum
meklofenamat)

8. Oksikamlar (piroksikam, tenoksikam)

9. Digerleri (Prokuazon, Azopropazon, metotrimeprazin) (54)

NONSTREROID ANTIINFLAMATUVAR iLAGLARIN SANTRAL ETKILERI

Yapisal yénden gesitli farkliliklar olmakla birlikte NSAI ilaglarin hepsi COX
enziminin etkilerini baskilayarak prostaglandin (PG), tromboksan A, (TxA;) ve
prostasiklin olusumuna engel olur (55). NSAI ilaglarin santral sinir sistemindeki (SSS)
etkileri tam olarak bilinmemekle birlikte, etki mekanizmalari ile ilgili birgok teori ortaya
atilmigtir. Bunlar inen inhibitor yolagin inhibisyonu, c¢esitli norotransmitterlerin
(calcitonin gene related peptide (CGRP), Substans P, endojen opioidler, serotonin)

saliniminin engellenmesi ve PG olusumunun énlenmesidir (56).

Santral yolla uygulanan NSAI ilaglarin analjezik etkinlikleri, mekanik ve termal
uyarilar veya inflamasyon ile iligkili deneysel agri modellerinde degerlendirilmistir.
indometazin, flurbiprofen, asetominofen, ketorolak, ibuprofen, asetilsalisilik asit,
diklofenak, ketoprofen ve naproksen gibi bircok NSAI ilag, IT ve epidural yollarla
uygulanmistir (55).



KETOROLAK TROMETAMIN

Ketorolak Trometamin, analjezik, antiinflamatuvar ve antipiretik etkileri olan
NSAI ilactir. Pirolasetik asit derivesidir.

Kimyasal formuali: C19H24N20¢

0 N _
COoO0

\ / *HgNC (CH,0H),

Sekil 2. Ketorolak Trometamin ((z)-5-benzol-2,3-dihidro-1H-pirozolin-1-
karboksilik asit,2-amino-2-(hidroksimetil)-1,3-propanediol) (57).

Farmakodinamik Ozellikleri

Prostaglandin, prostasiklin ve tromboksanin sentezini saglayan COX enzim
inhibisyonu baglica etki mekanizmasi olarak kabul edilmektedir (17).

NSAI ilaglar santral yolla verildiklerinde sistemik yolla verilen dozun yiizde biri ile
ayni diizeyde analjezi saglamaktadir. COX inhibitorlerinin, iT yolla uygulandiklarinda
agril stimuluslara elektrofizyolojik ve davranigsal cevaplari azalttigi gosterilmigstir
(55).

Yan etkileri

Klinik olarak en 6nemli yan etkileri gastrointestinal ve hematolojik sistem ile
bdbrekler Uzerindeki olumsuz etkileridir (58).

Santral sinir sistemi etkileri

Ketorolak Trometamin’in saglikli gonullilere intratekal olarak 0.25, 0.5, 1, ve
2 mg dozlarda verilisi ile yapilan Faz 1 c¢alismada ciddi bir yan etki gézlenmemistir
(25).

Ketorolak’in ratlara ve kopeklere intratekal yolla uygulandigi bir galismada
KT’nin spinal hucre hasari olusturmadigi ve spinal hicrelerde PG sentezini azalttigi

bulunmustur (24).



Gastrointestinal etkileri

Diger NSAI ilaglar gibi, PG bagimh gastrik asit inhibisyonunu azaltmaktadir.
Gastrik mukozal irritasyondan siddetli Ulserasyon ve kanamaya kadar degisen
hasarlanmalara neden olabilir.

Hematolojik etkileri

Tromboksan A, olusumunun 6nlenmesine bagh olarak kanama zamanini uzatir.
KT’in neden oldugu kanama zamani uzamasi diger NSAI ilaglar ile benzerdir.

Renal etkileri

Prostaglandinlerin vazodilatator etkileri bobrek fonksiyonlari normal olan
hastalarda dnemsiz sayilacak derecede azdir.

Diger NSAI ilaglarda oldugu gibi ketorolak tedavisi serum kreatinin, tre ve
potasyum degerlerinde yukselmeye ve idrar c¢ikisinda azalmaya neden
olabilmektedir. Ancak tedavinin sonlandirilmasiyla bu durumun duzelebildigi
bildirilmistir (58)



RATLARDA VERTEBRAL KOLON, SPINAL KORD VE BEYIN OMURILIK
SIVISI (BOS)

Vertebral Kolon
Kraniyalden kaudale dogru 7 adet servikal, 13 adet torakal, 6 adet lumbar, 4

adet sakral, 28 adet kaudal olmak Uzere 58 adet vertebradan olugmaktadir.

aksis servikal vertebra {7)

atfas torakal vertebra {13}

kranium lumbar vertebra {6}

sakral vertebra (4)

Sekil- 3: Ratta iskelet sistemi (59)



Spinal Kord
Kraniyalde medulla oblangatanin devami olarak baslar. Noral kanal icinden

gecer ve ince filamentlerle (filum terminale) sonlanir. Servikal ve lumbar alanlarda

cikan sinirlerin oldugu geniglemeler vardir.
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Sekil- 4: Ratta spinal kordun servikal ve lumbar genislemeleri (59)



Meninksler: Beyini saran meninkslerin devamidir. En digta dura mater, ortada
araknoid ve igte pia mater yer alir. Araknoid ve pia mater serebrospinal siviyi igeren

subaraknoid boslukla ayrilir.

Gri cevher: Spinal kordun merkezinde sinir dokusunun H seklindeki kitlesidir.
iki ventral kolu anterior gri boynuz, iki dorsal kolu posterior gri boynuz, daha kiiciik
lateral yansimalari lateral gri boynuzlar olarak adlandirilir. Merkezindeki kuguk
bosluk santral kanaldir. Gri madde destek doku ve ndéron hucre cisimciklerinden
olusur. Fonksiyonel olarak ventral taraf motor ve dorsal taraf duyusal sinir liflerini
icermektedir.

Beyaz cevher: Gri cevheri gevreleyen sinir dokusudur. Duyusal liflerin
asendan yolunu ve motor liflerin desendan yolunu birlestirir. Spinal kord kesitlerinde

bir ventral, bir dorsal ve iki lateral olmak Uzere dort kolon olarak gozlenir.

epidural aralik

pia mater

dura mater

»
N
. X
lateral gri boynuz X

posterior gri boyniz

anterior gri boynuz

ventral kok

lateral beyaz kolon
santral kanal

anterior beyaz kolon

Sekil- 5: Ratin spinal kord kesiti (59)



Tablo- 4: Rat ve insan beyin omurilik sivisinin biyokimyasal 6zellikleri (60)

PARAMETRELER RAT INSAN
Osmolalite (mOsm/kg) 302 295
pH 7.35 7.33
Gunldk uretim (mL) 10.1 400-500
Sodyum (meq/L) 156 138
Potasyum (meq/L) 2.8 2.8
Klor (meq/L) 126 119
Glukoz (mg/dL) 60 65
BOS volimu (mL) (30 gunlik rat) 0.25 120-150

BASSO, BEATTIE, BRESNAHAN (BBB) SKORLAMASI

Spinal kord yaralanmasi sonrasi gelisen davranigsal sonuglari degerlendirmek
icin BBB skorlamasi 1995’te Basso ve ark. (61) tarafindan gelistiriimistir. BBB
skorlamasi spinal kord yaralanmasi sonrasi tedavilerde davranigsal sonuglarin
Olcumunde arastirmacilar tarafindan siklikla tercih edilmektedir (61).

Bu skala ¢ok merkezli hayvan spinal kord yaralanma ¢alismalarinda (Multicenter
Animal Spinal Cord Injury Study (MASCIS) ve halen nérotravma literatirinde yaygin
olarak kullaniimaktadir (63).

Oncelikle kimyasal veya cerrahi miidahaleden en erken bir glin sonra 21 puanli
skala ile lI6komotor durum degerlendirilir. Test 6-9 haftaya kadar belirli araliklarla
tekrarlanir. BBB skorlamasi ile; arka ayaklarda hi¢ hareket olmamasindan (0 puan)
tam vicut stabilitesi ve kuyrugun havada olmasina kadar (21 puan) ¢ok genis
araliklarda I6komotor hareket degerlendirilir (63). 21 puanh bu skalada 0 ile 7 puan
aras! 6lcumler mudahale sonrasi erken donemde arka ayaklarin eklem hareketleri, 8
ile 13 puan arasi ara donemde adim atma ve koordinasyon, 14 ile 21 puan arasi geg
donemde parmak temizleme hareketi ve pence rotasyonu degerlendirilir (64). BBB

skalasi, veriler hakkinda surekli degil ara donemlerde bilgi verir. (65).



Spinal kord yaralanmalarinda 6n ve arka ayaklar arasindaki koordinasyonun
degerlendiriimesinde BBB testi yetersiz kalip, I6komotor fonksiyon yanlis olarak daha
dusuk tahmin edilebilir (66).

BBB Davranig Derecelendirme Tablosu (61)

I:iyilegsmenin erken déneminde (Arka ekstremite hareketleri)

0-Gozlenebilen arka ekstremite (AE) hareketi yok

1-Bir veya iki eklemde hafif hareket (Genelde diz ve/veya kalga)

2-Bir eklemde genis hareket veya bir eklemde genis hareket + diger eklemde hafif
hareket

3-iki eklemde genis hareket

4-Ug eklemde hafif hareket (AE) (Kalga,diz,ayak bilegi)

5-iki eklemde hafif hareket+iiclincii eklemde genis hareket

6-iki eklemde genis hareket +(igiincii eklemde hafif hareket

7-Ug eklemde genis hareket (AE)

Il: lyilesmenin Orta Déneminde (Adim atma koordinasyonu)

8-Agirhgini tagsimadan surunmek veya pengenin plantar yerlestiriimesi

9-Agirhgini tasiyarak pencgenin plantar yerlegtiriimesi veya tek bir defa, ara sira, sik
sik , surekli agirligini kaldirarak dorsal adimlama + plantar adimlama yok

10-Ara sira agirhgini tasiyarak plantar adimlama. On ekstremite (OE) arka
ekstremite koordinasyonu yok

11-Sik sik, sirekli agirhgini tagiyarak plantar adimlama ve OE, AE koordinasyonu
yok

12-Sik sik, slrekli agirhgini tasiyarak plantar adimlama ve ara sira OE, AE
koordinasyonu mevcut

13-Surekli agirhgini kaldirarak plantar adimlama ve sik sik OE, AE koordinasyonu

lll: iyilesmenin Ge¢ Déneminde (Ayrintilar, ince hareketler)
14-Sirekli agirhgini tasiyarak adimlama, strekli OE, AE koordinasyonu veya
hareket sirasinda predominant penge pozisyonunda yuvarlanma veya sik plantar

adimlama, surekli OE, AE koordinasyonu, arasira dorsal adimlama



15-Surrekli OE, AE koordinasyonu, parmak temizleme hareketi yok veya
ekstremitenin One ilerletiimesi ile ara sira parmak temizleme hareketi, ilk dokunusta
predominant pence hareketi vicuda paralel.

16-YurlyUs sirasinda surekli OE, AE koordinasyonu, ekstremitenin éne ilerletiimesi
ile sik sik parmak temizleme hareketi; ilk dokunusta predominant pence hareketi
paralel ve kaldirildiginda yuvarlak

17-YurlyUs sirasinda surekli OE, AE koordinasyonu, ekstremitenin éne ilerletiimesi
ile sik sik parmak temizleme hareketi; ilk dokunusta ve kaldirildiginda predominant
penge hareketi paralel

18-YuruylUs sirasinda surekli OE, AE koordinasyonu ve ekstremitenin 6ne
ilerletilmesi ile surekli parmak temizleme hareketi, ilk dokunusta predominant pence
hareketi paralel ve kaldirildiginda yuvarlak

19-Ylruyus ile surekli koordineli OE, AE hareketi, ekstremitenin dne hareketi ile
surekli parmagi temizleme hareketi; ilk dokunusda ve kaldirildiginda predominant
pencge hareketi paralel

20-Surekli koordineli yuruyus, surekli parmak temizleme hareketi, ilk dokunusta ve
kaldirildiginda predominant penge hareketi paralel; fakat govde instabilitesi var;
kuyruk surekli havada

21-Koordineli yaruyus, surekli parmak temizleme, predominanat penge pozisyonu

paralel, surekli govde stabilitesi, kuyruk surekli havada



GEREC VE YONTEM

Calisma Dokuz Eylil Universitesi Tip Fakiltesi Deney Hayvani Arastirmalari

Etik Kurulu’'ndan onay alindiktan sonra, Dokuz Eylil Universitesi Tip Fakiiltesi Deney

Hayvanlari Laboratuvarinda gergeklestirildi.

Deneklerin turu, bakim yeri ve kosullari

Dokuz Eylil Universitesi Deneysel Arastirma Laboratuvarinda yetistirilen, % 87
homojeniteye sahip, agirliklari 240-260 g arasi degisen ve normal motor aktiviteye
sahip 18 adet Wistar Albino tiru erkek rat calismaya alindi. Denekler standart
laboratuvar kosullarinda (12 saat giindiz - 12 saat gece olacak sekilde isiklandirma,
20-22 °C oda 1sis1, % 50-60 nem) bulunduruldu. Yiyebilecekleri kadar su ve yiyecek

verildi.

Calisma disi birakilma kriterleri

Calisma surecinde herhangi bir zamanda asagida belirtilen sorunlarin gézlendigi
denekler calismadan cikarildi.
o Kateter vyerlestirildikten sonraki U¢ gun icerisinde 0©on ve arka
ayaklarinda motor fonksiyon bozuklugu gelisen denekler,
e izlem sirasinda enfeksiyon olusmasi,
e intratekal kateterden uygulanan lokal anestezik sonrasinda, 30 saniye (sn)
icinde arka bacaklarinda paralizi ve surikleme davranigi gézlenmeyen denekler,
e Calismanin son asamasinda yapilan laminektomilerde, kateter ucunun IT boslukta
olmadigi gézlenen denekler,

e Calisma disi kalan denekler yerine yeni denekler ile calisma tekrarlanacaktir.



Hazirhk

Kateterin Hazirlanmasi

intratekal uygulamalar igin, 20 G polyetilen (PE) bir kateter (Porteks®, Smiths
Medical MD, International Ltd, London, ingiltere) kullanildi. Kateter steril kosullarda
6 cm kalacak sekilde proksimal bolumunden kesilerek kisaltildi. Hazirlanan kateter
5 pyL serum fizyolojik (SF) ile dolduruldu ve cerrahi islem suresince steril
ambalajinda sakland.

ilacin hazirlanmasi

Ketorolak Trometamin, Deva laboratuvarlarindan toz formunda ve koruyucusuz
olarak steril ambalajinda alindi. (Molekul agirigr 376.41 Dalton, Ketrodol, DEVA,
istanbul, Tirkiye). llag her uygulama &éncesi hassas tarti (Libroarel 200, Shimadzu,
Kyoto, Japonya) kullanilarak, 5 mg/mL ( 50ug/ 10uL) ve 40 mg/mL (400ug/ 10uL)
olacak sekilde SF ile hazirlandi ve epandorflar icinde saklandi.

ilac ve SF uygulamalari, intratekal kateterden Hamilton enjektérii (Hamilton

Bonaduz AG, Bonaduz, isvicre) kullanilarak yapildi.

Deneklere kateter uygulamasi ve anestezi

Deneklere spontan solunumlari korunacak sekilde intraperitoneal olarak
80 mg/kg Ketamin (Ketalar, ParkeDavis-Eczacibasi, istanbul, Tiirkiye) ile anestezi
uygulandi. Spontan hareketleri kaybolan denek yuz Ustl pozisyonda masaya
yatirildi. iki kulak arasindan kaudale dodru uzanan 4 cm x 2 cm'lik alan tiras
edildi. Alan povidon iyot ile silindi ve % 1’lik 1 mL lidokain cerrahi insizyon
yapilacak bdlgede cilt altina infiltre edildi.

intratekal kateterizasyonlar, Yaksh ve Rudy’nin (67) 1976’da tanimladi§i ve
daha sonra 2004 yilinda Korkmaz ve ark. nin (23) modifiye ederek kullandiklari
yontem ile atlantoaksiyal membrandan gerceklestirildi.

Kafatasi Uzerinde iki kulak arasindan kaudale yaklasik 2 cm uzaklikta gizgi
seklinde bir orta hat insizyonu yapilarak fasya kafatasindan siyrildi. Alttaki boyun
kaslarinin yaklasik 1 cm’lik bélimu goérulene kadar, kafatasinin tepesinden kaudale

dogru egimli bir retraktor kullanilarak yuzeyel boyun kaslari yavasca cekildi.



Alttaki kaslar orta hatta ayrildi ve daha sonra kaslarin oksipital ¢ikintidaki
tutunma noktalarindan orta hattin her iki yanindan 0,5 cm serbestlestirmek amaciyla
kUguk bir retraktor kullanildi. Bu konumda kafatasinin arka kismindaki, fasiyal tabaka
retrakte edilerek oksipital kemigin ilk vertebraya baglantisi ortaya cikarildi.

Atlantooksipital membrana daha iyi erigmek ve insizyonu kolaylastirmak
amaciyla ratin basina 6ne dogru 30 fleksiyon verildi. Aksisin spindz cikintisinin
ucundaki yaklasik 2-3 mm'lik kikirdak doku bir penset (Adson, Medicon,
Tuttlingen, Almanya) yardimiyla gikartilarak atlantoaksiyal membranin rahatlikla

gorulmesi saglandi.

Atlantoaksiyal membranin orta hattinda kateterin girisini saglamak amaciyla
membranin hemen altinda uzanan medulla spinalisin hasarlanmamasina dikkat
edilerek, 21 G ignenin keskin ucu ile kuguk bir delik agildi ve beyin omurilik sivinin
geldigi gézlendi.

Kateter 5 pL SF ile doldurulduktan sonra intratekal olarak 4 cm kaudale
ilerletilip, disarida kalan kisminin ucu yakilarak kapali hale getirildi. insizyon sahasi
anatomik katlara uygun olarak kapatildi ve kateter tespit edilerek cerrahi islem
sonlandirildi.

Anestezi etkisinden kurtulan ve motor fonksiyonlari normal olan deneklere
cerrahiden bir gun sonra kateterden, 10pL %2 lidokain (200 pg) (Aritmal, Biosel
Sirket, Istanbul, Turkiye) verildi. Kateter lokal anestezik enjeksiyonunun ardindan
5 pyL SF ile yikandi. Enjeksiyon sonrasi 30 sn iginde deneklerin arka bacaklarinda
paralizi ve surukleme davranigi gozlenmesi kateterin intratekal alanda yerlestigini
dogruladi.

Enfeksiyonu 6nlemek amaciyla ratlara kateter takildigi gunden itibaren alti giin
boyunca intraperitoneal 40 mg/kg/giin sefazolin sodyum (Cefamezin, Eczacibasi ila¢

San. ve Tic. A.S., istanbul, Tirkiye) uygulandi.



Spinal travma olusturulmasi

Kateter takilmasini izleyen 3. gunde kateterin yerinde oldugu dogrulanan ve
motor fonksiyonlari normal olan deneklere anestezi amaciyla 80 mg/kg dozunda
Ketamin (Ketalar, ParkeDavis-Eczacibasi, istanbul, Tlrkiye) uygulananarak anestezi
saglandi. Denekler yuz ustu pozisyonda yatirilarak rektal 1s1 probu monitorizasyonu
esliginde, islem siresince, vicut isilari 37°C’'de tutulacak sekilde servo kontrollii
lamba ile 1sitildi. Deneklerin interskapuler mesafe referans alinarak sirt bolgesinde
3x2 cm’lik alan tras edildi ve povidon iyot ile lokal antisepsi uygulandi. interskapuler
mesafe referans alinarak yuz Ustl pozisyonda T5-12 seviyesinde cilt, cilt alti dokular
gegcildi. Paravertebral kas fasyasi gegilerek kaslar laterale kint disseksiyon ile siyrildi
ve T7-10 laminalari goruldl. Tek seviye total laminektomi uygulandi ve deneklerin
dura materlerinin zedelenmemesine dikkat edildi. Standart travma amaciyla
63 gramlik kuvvet uygulayan Yasargil anevrizma klibi (Aesculap FE 721 K) ile dura
ve spinal kordu ¢epecgevre saracak sekilde bir dakika slreyle klibe edildi (Resim-1 ).
Daha sonra klip kaldirildi (Resim-2) ve hemostazi takiben insizyon sahasi anatomik
katlarina uygun olarak 3/0 ipek ile kapatildi. Denekler kafeslerine vyerlestirildi.
Serbestce beslenmelerine izin verilerek gunde iki kez manuel kompresyon ile

mesaneleri bosaltildi.



Resim-1: Spinal kord kliplenmesi

Resim-2: Klips'in kaldiriimasi



Deney gruplari ve ilag dozlari

Grup S (n:6); spinal kord travmasi olusturulduktan sonra intratekal 10 uL SF
verildi.

Grup K50 (n:6); spinal kord travmasi olusturulduktan sonra intratekal tek doz
10 pL SF iginde sulandiriimis 50 ug KT verildi.

Grup K400 (n:6); spinal kord travmasi olusturulduktan sonra intratekal tek doz
10 pL SF iginde sulandiriimis 400 ug KT verildi.

Tum gruplarda intratekal kateterden yapilan SF ve ilag uygulamalari 10 pL'lik
Hamilton enjektort kullanilarak oda sicakliginda ve 45 saniye iginde gergeklestirildi.

Kateter ilag uygulamalarinin ardindan 5 uL SF ile yikandi.

Davranig Testi ve Fonksiyonel Kayiplarin Degerlendirilmesi

Davranis testleri ve fonksiyon kayiplarinin degerlendiriimesi “Basso, Beattie,
Bresnahan (BBB)” davranis derecelendirme skalasi kullanilarak yapildi (61). Tim
degerlendirmeleri tedavi gruplari hakkinda bilgi sahibi olmayan ayni kisi yapacak
sekilde planlandi.

Deneklere davranig testi ve fonksiyonel kayiplarinin degerlendirilmesi, spinal
travma olusturulmasindan sonraki 4., 12., 24., 48. ve 72. saatte yapildi ve fonksiyon

kayip skorlari belirlendi.

Histopatolojik Degerlendirme

Denekler altinci glinde 72.saatteki son BBB skorlamasi yapildiktan sonra
sodyum pentobarbital (120mg/kg) verilerek transkardiyak SF ve bunu izleyen %10’luk
formol ile perfuze edilerek sakrifiye edildi. Spinal yaralanma bdlgesi merkezde olacak
sekilde 1.5 cm’lik bir spinal kord pargasi ¢ikarilarak %10’luk formalin sollsyonu
icerisinde 24 saat sure ile fikse edildi. Parafin bloklara gémulen bu dokulardan
mikrotom ile 5 pm’lik transvers seri kesitler alindi. Yaralanma bolgesi merkezde
olacak sekilde iki mm kaudal, dort mm rostral alan iceren kesitler uygulanarak doku
takip islemi yapildi. Lezyon alanlari, kavitasyon ve kollajen doku degerlendirmesi
hematoksilen eozin (H-E) boyasi ile yapildi. Spinal korddan alinan érneklemelerdeki
anormallikler ve zararlanmalar Malinovsky ve ark. (68) tarafindan tanimlanan

skorlamaya gore belirlendi.



Tablo- 5: Histopatolojik Skorlama (68)

0| Anormal hicre yok

Hemoraiji
1| Glial hucre reaksiyonu

Bu degisikliklerin birka¢ alanda gdzlenmesi

Gri cevherde belirgin nekroz,
2| Buyuk hemoraji veya yaygin demyelinizasyon,

Fibrozis ve inflamatuvar hicrelerin varhgi

Lezyon Alanu:

H-E ile boyali kesitlerde medulla spinalisin total alani spinal alan ve lezyon
alaninin élgimleri SPSS Sigma Scan Pro 5 image analizer programi ile yapildi ve
rolatif alan [(total alan-lezyon alani)/total alan] x100 formulu ile hesaplandi.

Histopatolojik incelemeler ve lezyon alaninin hesaplanmasi Dokuz Eylul
Universitesi Histoloji Anabilim Dal'nda, calismada uygulanan tedavileri, tedavi
gruplarini ve deneklerdeki norolojik degerlendirme sonugclarini bilmeyen bir histoloji

uzmanli tarafindan yapildi.

istatistiksel yéntem;

istatistiksel analizde SPSS programinin 11.0 versiyonu kullanildi ve sonuglar
ortalama + standart sapma bigiminde verildi.

Gruplar arasi karsilastirmalarda Kruskal-Wallis, bunu izleyen Mann-Whitney u

testleri kullanildi. P < 0.05 ise istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.



Deney protokoliimiiziin sematik goriiniimii:

= Anestezi
=>» Spinal kateter takilmasi
=> Antibiyotik profilaksisi

=>» Norolojik degerlendirme
=>» Kateter yerinin dogrulanmasi
=>» Antibiyotik profilaksisi

=>Antibiyotik profilaksisi

=> Anestezi

=» Spinal travma

=>» Kateterden ila¢ uygulamasi
=>» Antibiyotik profilaksisi

=>» BBB skorlamasi

= Mesane bosaltiimasi
= BBB skorlamasi

= Mesane bosaltiimasi
=>» BBB skorlamasi
=> Antibiyotik profilaksisi

= Mesane bosaltiimasi

= Mesane bosaltiimasi
=>» BBB skorlamasi
=>» Antibiyotik profilaksisi

= Mesane bosaltiimasi

=>» BBB skorlamasi
=>» Sakrifikasyon




BULGULAR

Kateter takildiktan sonra izlem sirasinda 5 ratta kateter yerlestiriimesinden
sonra on ekstremitelerde motor kayip gelismesi ve 10 ratin spinal travmadan sonra
Olmesi Uzerine toplam 15 denek galismadan gikarildi. Sayinin 18’'e tamamlanmasi

icin 15 rat daha ¢aligmaya alindi.
Viicut Agirliklan
Gruplar arasinda vicut agirliklarinin ortalamalarinin karsilastirimasinda; anlamli

fark bulunmadi (p>0.05) (Tablo 6).

Tablo- 6: Deneklerin viicut agirlik ortalamalari (g) Ortt SS.

Grup S (n=6) 254.83% 5.26

Grup K50 (n=6) 253.66% 3.38

Grup K400 (n=6) 254.83%+1.32
BBB Skorlari

Gruplar arasinda BBB skorlari ortalamalari karsilastiriidiginda; 4.,12. ve 24.
saatler BBB skorlari arasinda istatistiksel anlamli fark bulunmadi.

Gruplar arasinda 48. saat BBB skorlari ortalama deg@erleri Grup S ile Grup K50
ve Grup K400 karsilastirildiginda; Grup K400 BBB skorlari ortalama degerleri anlaml
yuksek bulunurken (p=0.041), Grup S ile Grup K50 BBB skorlari ortalama degerleri
arasinda anlamli fark saptanmadi (p=0.699). Grup K50 ile Grup K400 BBB skorlari
ortalama degerleri arasinda anlamli fark bulunmadi (p=0.065) (Tablo 7).

Gruplar arasinda 72. saat BBB skorlari ortalama deg@erleri Grup S ile Grup K50
ve Grup K400 karsilastirildiginda; Grup K400 BBB skorlari ortalama degerleri anlamli
yuksek bulunurken (p=0.041), Grup S ile Grup K50 BBB skorlari ortalama degerleri
arasinda anlamli fark saptanmadi (p=0.394). Grup K50 ile Grup K400 BBB skorlari

ortalama degerleri arasinda anlamli fark bulunmadi (p=0.180) (Tablo 7).



BBB Skor Ortalamalari
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* p<0.05 Grup S ve Grup K400 karsilastirildiginda

Grafik-1: Gruplarin BBB skorlari ortalama degerleri

Lezyon Alani

Gruplar arasinda lezyon alani ortalama degerleri Grup S ile Grup K50 ve
Grup K400 karsilastiriidiginda; Grup K50 ve Grup K400'de lezyon alani ortalama
degerleri anlamli disuk bulundu (sirasiyla p=0.015, p=0.002). Grup K50 ile Grup K400
karsilastirildiginda; Grup K400’de lezyon alani anlamli dustk bulundu (p=0.002)
(Tablo 8).
Tablo-7: Gruplarin lezyon alanlarinin ortalama degerleri (Sonuglar ortalama +SS

olarak gosterilmigtir.)

Grup S Grup K50 Grup K400

Lezyon alani 79.52+4.63 90.20+6.817 97.94+0.90*

9] p<0.05 Grup S ve Grup K50 karsilastirildiginda,
* p<0.05 Grup S ve Grup K400 karsilastirildiginda
# p<0.05 Grup Grup K50 ve Grup K400 karsilastiriidiginda



Histopatolojik Bulgular

Gruplar arasinda histopatoloji skorlari ortalama degerleri Grup S ile Grup K50 ve
Grup K400 karsilastirildiginda; Grup K400 histopatoloji skorlari ortalama degerleri
anlaml dusuk bulunurken (p=0.015), Grup S ile Grup K50 histopatoloji skorlari
ortalama degerleri arasinda anlaml fark saptanmadi (p=0.065). Grup K50 ile Grup
K400 histopatoloji skorlari ortalama degerleri arasinda anlamh fark bulunmadi
(p=0.699) (Tablo 9).

Tablo- 8: Gruplarin histopatolojik skorlarinin ortalama degerleri. (Sonuglar

ortalama £SS olarak gosterilmistir)

Histopatolojik skor
Grup S 1.83%0.40
Grup K50 1.16+0.40
Grup K400 1.00£0.00*

* p<0.05 Grup S ve Grup K400 karsilastiriidiginda

Grup S de histopatolojik bulgular icinde genis hemoraji alanlari ve gri
cevherde belirgin nekroz odaklari gorulirken, Grup K400’de ise hemoraji ve glial
hidcre reaksiyonu birkag alanda sinirhydi. Grup K50’ de bir ratin histopatolojisinde

gri cevherde belirgin nekroz goérulda.
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Resim-4: Grup K400’deki 3.denekte vaskilarizasyonda artis,
hemoraji, glial hiicre artisi




TARTISMA

Calismamizda intratekal uygulanan KT’in farkli dozlarda spinal kord travmasina
kargi koruyuculugunu ve histopatolojik etkilerini degerlendirmek igin, temin
edilmelerinin kolay olmasi ve 0Ozel donanimli laboratuvar kosullarina

gereksinimlerinin olmamasi nedeniyle Wistar turu ratlar segtik.

Yaksh ve Rudy (67), ilaglarin spinal duzeydeki etkilerini degerlendirmede,
subaraknoid araliga uygulanmasinin en uygun yontem oldugunu, bdylece spinal
kordun farmakolojik ajanla dogrudan temasinin saglanmig oldugunu bildirmigler, rat
ve tavsanlarda anestezi uygulanmasina gerek olmadan ilaglarin tekrarlayan dozlarda,
spinal subaraknoid bogsluga verilmesine olanak saglayan bir yontem gelistirmislerdir.
Bahar ve ark. (69), atlantooksipital membrandan ponksiyon yoluyla PE bir kateterin
lumbar bolgedeki genis alana ilerletimesiyle (8.5cm) gerceklestirilen bu yontemi
tanimlamiglardir. Bizde c¢alismamizda T5-12 seviyesinde spinal travma
olusturacagimiz igin; kateter ucunun T4 seviyesinin Uzerinde olacak sekilde kateteri

4 cm ilerlettik.

Storkson ve ark.(70) ise ¢alismalarinda agirliklari 290-340 gr arasinda degisen
40 adet Sprague-Dawley rata atlantooksipital membrandan dis ¢api 0.6 mm olan PE
bir kateter yerlestirerek, kaudale dogru 8.5 cm ilerletmisler ve iki denegin ilk iki ginde
oldugund, onbir denekte ise ilk bir hafta iginde norolojik komplikasyonlar olustugunu
gOzlemislerdir. Bu bulgularla ratlarda atlantooksipital membrandan kateter
yerlestiriimesinin yuksek oranda spinal kordda hasarlanma olusturdugunu ve
intratekal kanamaya neden oldugunu belirtmislerdir. Korkmaz ve ark. (23)
aragtirmalarinin 6n deney asamasinda 8 ratin 5 tanesinin kateter takilmasi
sonrasinda ilk saatler icinde Olmesi ve 3 ratta ise motor fonksiyonlarinda kayip
gOzlenmesi Uzerine 6len deneklere otopsi uygulamiglar. Yapilan otopsilerinde ratlarin
beyin koklerinde genis kanama odaklari oldugunu gérmugler ve ayrica otopsiler
sirasinda ratlarin atlas ve aksis araliginin altinda spinal kordun servikal
genislemesinin yer aldigini gozlemiglerdir. Boylece kateterin bu araliktan
yerlestiriimesinin  komplikasyonlari  azaltabilecegini  duslnerek, atlantoaksiyal

membrandan kateteri takilma islemini gergeklestirmiglerdir. Calismamizda bu



nedenle Korkmaz ve ark (23) tanimladigi yontemle atlantoaksiyal membran yoluyla

intratekal kateter yerlestirdik.

Calismamizda spinal travma olusturulmasini kateter yerlestiriimesinden 3 gun
sonra uyguladik. Benzer sekilde Wong ve ark. (71) morfinin antinosiseptif etkisini
arastirdiklari ¢alismalarinda intratekal kateter yerlestiriimesinden sonraki 3. gunde
COX inhibitord olan metansulfonamid ve indometazin’i sorunsuz uygulamiglardir.
Ancak Chiari ve ark. (72) ile Bahar ve ark. (69), deneklerin intratekal kateterizasyona
uyum saglamasi ve derlenmesi igin cerrahi iglemler sonrasi en az 5 gun higbir

uygulama yapilmamasi gerektigini bildirmiglerdir.

Kateter takildiktan sonra izlem sirasinda 5 ratta kateter yerlestiriimesinden
sonra on ekstremitelerde motor kayip gelismesi ve 10 ratin spinal travmadan sonra
O0lmesi Uzerine toplam 15 denek calismadan c¢ikarildi. Kateterizasyon sonrasi motor
kayip gelisen ratlar sakrifiye edildiklerinde spinal kordda hasarlanma ve intratekal
kanama goruldu. Spinal travmadan sonra Olen ratlarda ise torakal bolgeye uyan
intratekal alanda yaygin kanama alanlari goruldu. Korkmaz ve ark. ¢calismasinda 28
rattan sadece birinde parapleji gelismesi ve ayni kateterizasyon ydntemini
uyguladigimiz halde deneklerimizin buUyUk oranda kaybedilmesi ise, bizim
calismamizda iki kez , Uger gun arayla SSS’e yapilan sik mudahaleler ile artmis kan

kaybi ve deneklerin normal beslenmelerini saglayamamalarina baglandi.

Ketorolak trometamin, kemirici ve insanlarda zayif lipofilik 6zelliinden dolayi
kan-beyin bariyerini kolaylikla gegemez (73). Ketorolak insanlarda plazmadaki
miktarin %0.2’si oraninda serebrospinal sivida bulunur. Bu da serebrospinal sivida
terapotik konsantrasyona ulagsmasi igin 500 kat oraninda plazma konsantrasyonu
gerektigi anlamina gelir (74). Ayrica epidural ve spinal yolla uygulanan ilag
uygulamalarinda santral sinir sisteminde olugabilecek norohistopatolojik degisiklikler;
noron hasari, gliozis veya myelin kiliflarda hasar, araknoid hicrelerde inflamatuvar
degisiklikler seklindedir (75). Kopeklere epidural yolla KT uygulanan bir ¢alismada
serebrospinal sivi degerlerinde ve spinal kordda patolojik degisiklikler saptanmamistir
(77). Daha once Korkmaz ve ark. (23) KT'in intratekal yolla yuksek dozda
uyguladiklari norotoksisite ¢alismasinda histopatolojik bir bulguya rastlamadiklarini

belirtmiglerdir. Bu nedenle g¢alismamizda KT’i subaraknoid araliga verebilmek ve



bdylece direkt spinal kord ile temasi saglayabilmek amaciyla ratlarin intratekal

araligina PE bir kateter yerlestirdik ve KT uygulamasini yaptik.

Cahgsmamizda kullandigimiz KT dozlart Korkmaz ve ark. (23) uyguladiklari
dozlarla benzerdir. Bununla birlikte literatiirde genelde KT’in nosisepsiyondaki etkileri
ile iliskili calismalara rastladik (23, 77-79). Ancak bu calismalarda etkin analjezik
dozlara iligkin bilgiler tutarsizdi. Hall ve ark. (77) subaraknoid bogluga striknin (glisin
reseptor blokeri) uygulamasi ile olusturduklari agri modelinde intratekal olarak verilen
30 pg ketorolak ile analjezik etki elde ederken, Lashbrook ve ark. (78) L5-6
seviyesindeki spinal sinirlerin ligasyonu ile olusturduklari agri modelinde intratekal
100 ug ketorolak ile yeterli analjezik etki elde edemediklerini bildirmiglerdir. Tejwani
ve ark. (79) ise intratekal ketorolak ve klonidin uyguladiklari, hot plate ve tail flick
testleri ile analjezik etkilerini degerlendirdikleri ¢alismalarinda, efektif doz (EDS50)
degerinin ketorolak i¢in yaklasik 400 ug oldugunu belirtmislerdir. Hsieh ve ark (27)
spinal iskemi olusturduklari ratlarda, KT'nin etkili dozunun 60 pg oldugunu

bildirmiglerdir.

Brian ve ark. (80) spinal kord yaralanmasinda ortaya cikan inflamatuvar
olaylarda arasidonik asitin  siklooksijenaz ile metabolize edilerek tromboksan,
prostasiklin ve prostaglandinlerin olustugunu ileri surmuslerdir. Prostasiklinin
inflamasyon bodlgesinde vazodilator Ozelligi ile vaskuler permeabilite artigina ve
odeme neden oldugunu ayrica TxAz nin trombosit agregasyonu ve vazokonstriksiyon
ile venoz tromboz ve iskeminin artigsina yol actigini belirtmislerdir. Benzer sekilde
Mitsuhashi ve ark. (81) domuz ve ratlarda olusturduklari spinal kord kompresyon
yaralanmasinda eikosanoid, tromboksan B, PGl,, I16kotrien C4 de yaralanmadan bir
saat sonra belirgin artis oldugunu bildirmislerdir. Ayrica Hsu ve ark. (82) spinal
yaralanmadan yarim saat sonra ratlarda, bir saat sonrada tavsanlarda (83) belirgin
TxBy artigini gostermislerdir. Akpek ve ark. (84) spinal kord yaralanmasindan yarim
saat sonra Iokotrien C4 artisini gostermiglerdir. Nishisho ve ark. da (85) insan ve
spinal kord yaralanmalarinda serebrospinal sivida belirgin prostaglandin artisi
oldugunu bildirmiglerdir. Tonai ve ark. da (86) ratlarda spinal kordun mekanik
yaralanmasinda serebrospinal sivida prostasiklin artigi oldugunu gostermiglerdir.

TUum bu calismalarin sonucunda sekonder spinal doku hasarinin olusmasinda, spinal



dokudaki lipid metabolizmasindaki degisikliklerin en 6nemli roli oynadigi

dusunulmektedir.

Calismamizda akut dénemde tek doz IT 400 pg KT uygulamasinin motor
fonksiyonda iyilesme olusturdugunu saptadik. Benzer sekilde Pantovic ve ark. (87)
spinal kord travmasi olusturduklarn tavsanlarda  yuksek doz (3 mg/kg iv)
indometazinin motor fonksiyonu duzelttigini bildirmislerdir. Hsieh ve ark. (27) ise
spinal kord iskemisi olugturulan ratlarda; 60 pyg KT'in motor fonksiyondaki azalmay:
Onledigini ve deneklerin yasam suresi uzattigini bildirmiglerdir.

Calismamizda spinal travma olusturulan alanin ve spinal hiicre hasarinin KT ile
azaldigini saptadik. Hsieh ve ark. (27) spinal kord iskemisi olusturulan ratlarda; 60
Mg KT'in néroprotektif etkisi oldugunu bulmuslardir. Bu sonucun COX inhibisyonuna
bagli antiinflamatuvar yanittan kaynaklandigini ileri surmuslerdir. KT'in bu etkisini
aciklayan Kroin ve ark. (88) ratlarda yaptiklari postoperatif agri calismasinda, iT 4 pg
ve 80 ug ketorolak’in serebrospinal sividaki PGE; dlizeyini azalttigini ancak selektif
COX-2 inhibitorlerinin bu duzeyi degistirmedigini gostermiglerdir. Bu etkinin direkt
spinal COX-1 inhibisyonuna bagli oldugunu bildirmislerdir. Ayrica Hall ve ark.nin (89)
kedilerde yaptiklari calismada ibuprofen ve meklofenamatin spinal kord kan akiminin
korunmasinda yararl oldugu gdsterilmistir. Spinal travmada tek standart tedavi olarak
klinikte kullanilan metilprednizolonun lipid peroksidasyon inhibisyonu, spinal kord kan
akiminda artig, enerji metabolizmasi degisikligi ve COX-1,2 inhibisyonu gibi bir ¢ok

onemli etki mekanizmasi oldugu ileri surtlmektedir (90-92).

Spinal kord yaralanmalarinda PG, I0kotrien ve tromboksan artisi ve bunlarin
noronal hasara olasi etkisi dusunuldugunde; KT'in COX inhibisyonu ile bu Grunlerin
olusumunu engelleyerek, spinal kordda lezyon alani ve hicre hasarini azaltmada
katkisi olabilir. Benzer sekilde Sharma ve ark (93) ratlarda spinal travma modelinde,
intraperitoneal yolla uygulanan indometazin’in travmatize bolgede Odem ve
mikrovaskuler permeabilite artisini azalttigini rapor etmislerdir. Guth ve ark. (94)
ratlarda T8 dlzeyinde spinal travma olusturmuslar ve indometazinin hicre nekrozunu
azalttigini, bakteriyel lipopolisakkaritlerle birlikte uygulandiginda ise |6komotor

fonksiyonlarda iyilesme sagladigini bildirmiglerdir.



Lapchak ve ark (95) tavsanlarda olusturduklari spinal kord iskemi modelinde,
selektif COX inhibitéri SC-236" y1 uygulamiglar ve SC-236 uygulanan grupta daha az
sayida parapleji gelistigini belirtmiglerdir. Lapchak, bu noroprotektif etkinin
SC-236’'nin  olusturdugu hipotermi veya hipertermi sonucunda olabilecegini
disinmus ancak tavsanlar arasinda anlamli 1s1 farki g6zlemlememistir.
Calismamizda rektal 1s1 probu monitorizasyonu ile ratlarin isilari 37 °C’de tutulmus ve
ratlar arasinda anlamli 1s1 farki olmamasi saglanmigtir. Hains ve ark (96) T13’e
spinal kord travmasi olusturmadan once intraperitoneal yolla 5 mg/kg selektif COX
inhibitérid NS-398 uygulamiglar ve |6komotor fonksiyonlari BBB skorlamasi ile
degerlendirmigler. Calismamizla benzer olarak I6komotor fonksiyonlari iyilestirdigini
bulmuslardir. Histolojik incelemede kontrol gruplari ile karsilastirildiginda lezyon
genisliginde azalma ve doku canliliginda artma gormusler ve bunu COX-2’ ye bagl

arsidonik asit kaskad inhibisyonuna baglamiglardir.

Bu calismamizin limitasyonlari, c¢alismamizdaki deneklerin yasamda kalma
surelerinin kaydedilmemis olmasinin yaninda iT uygulanan ketorolak’in diger organ

sistemlerine etkisinin arastirilmamis olmasidir.

Sonug olarak ¢alismamizda; spinal kord travmasi olusturulan ratlarda intratekal
yolla uygulanan 50 ug KT’nin lezyon alanini azalttigini, 400 ug KT’in ise motor

fonksiyonu iyilestirdigini, lezyon alani ve spinal hicre hasarini azaltigini saptadik.



SONUGC ve ONERILER

Bu calismada spinal kord travmasi olusturulan ratlarda intratekal vyolla
uygulanan 50 pg KT’nin lezyon alanini azalttigini, 400 ug KT'in ise motor fonksiyonu
iyilestirdigini, lezyon alani ve spinal hucre hasarini azaltigini saptadik.

Klinik uygulamada spinal travma gecirmis olan hastalarda intratekal ketorolak
uygulamasinin tek standart tedavi olan metilprednizolon ile birlikte veya tek basina
kullanilabilecegdi dusunulebilir. Ancak bu Oneriyi yapmadan 6nce tum norotoksikolojik
degerlendirmelerin, degisik hayvan orneklerinde farkli doz ve uygulama rejimleri ile

gerceklestiriimesi gereklidir.
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