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DENEYSEL OMURILiK YARALANMASINDA ETOMIDAT’IN NOROPROTEK TiF
ETKINLIGININ DEGERLENDIRILMESI
Dr. Cenk Erguden, Dokuz Eylul Universitesi Tip Fakiiltesi
DEU Tip Fakiltesi Hastanesi, Norosiriirji Anabilim Dali, 35330 Inciralti/ iZMIR
OZET
Amagc: Ratlarda deneysel omurilik yaralanmasi modelinde, Etomidat’in travma 6ncesi
ve travma sonrasi uygulanmasinin noroprotektif acidan, histopatolojik ve
norodavranigsal olarak etkinliginin degerlendiriimesi planlanmistir.
Gereg ve Yontem: Calismamizda, normal motor aktiviteye sahip Wistar Albino taru
30 adet digi rat kullanildi. Calisma, her grupta 6 denek bulunan 5 grup seklinde
planlandi. Deneklerde, cerrahi islem 6ncesi 35 mg ketamin ve 5 mg ksilazin verilerek
anestezi saglandi. Grup 1: Laminektomi ve travma uygulanan grup, Grup 2:
Laminektomi, Etomidat (2mg/kg intraperitoneal), 5 dakika sonra travma uygulanan
grup, Grup 3: Laminektomi , travma ve hemen sonrasinda Etomidat uygulanan grup,
Grup 4: Laminektomi, %10’luk lipid emdlsiyonu (1ml intraperitoneal) 5 dakika sonra
travma uygulanan grup, Grup 5: Laminektomi, travma ve hemen sonrasinda %10’luk
lipid emulsiyonu uygulanan grup olarak dizenlendi. Standart travma amaciyla, 63
gramlik kuvvet uygulayan Yasargil anevrizma klibi (Aesculap FE 721 K) ile dura ve
spinal kordu cepecevre saracak sekilde bir dakika sireyle Kliplendi. Cerrahi
sonrasinda tum deneklere, fonksiyonel iyilesmenin degerlendiriimesi amaci ile
1.,3.,5.,7.,10. gunlerde norodavranigsal testler uygulandi ve 10. gin sonunda
denekler sakrifiye edilerek travma alanindan alinan 6rnekler histopatolojik
degerlendirmeye alindi.
Bulgular: No6rodavranigsal testlerin ve histopatolojik degerlendirmelerin sonuglari
karsilastirildiginda, Etomidat uygulanan gruplardaki iyilesmenin diger gruplardan
anlamli derecede iyi oldugu goruldi. Grup 2 ve grup 3 Kkarsilastirildiginda;
norodavranigsal olarak grup 2'deki iyilesme anlamli derecede iyi bulunurken,
histopatolojik olarak belirgin fark saptanmadi.
Sonuglar: Spinal kord travmasi olugturulan ratlarda Etomidat uygulamasinin,
ndrodavranigsal ve histopatolojik olarak iyilesmeyi arttirdigi saptanmistir.
Anahtar Kelimeler: Etomidat, noroprotektif etki, Spinal travma, spinal kord

yaralanmasi



EVALUATION OF NEUROPROTECTIVE EFFICACY OF ETOMIDATE IN
EXPERIMENTAL SPINAL CORD INJURY (SCI)
Cenk Erguden, MD., Dokuz Eylul University, School of Medicine, Department of
Neurosurgery, Inciralti — Izmir / Turkey
ABSTRACT

Objective: Purpose of this study was to evaluate the neuroprotective efficacy of pre-
and post- traumatic Etomidate administration in histopathological and
neurobehavioral recovery in a rat experimental spinal cord injury (SCI) model.
Material and Method: Thirty Wistar Albino female rats having normal motor activities
were allocated randomly into five groups to contain six rats in each. Rats were
preoperatively anesthetized with 35 mg ketamine and 5 mg ksilozin. Model was
constructed so that Group 1 had laminectomy and traumatized; Group 2 had
laminectomy, administered with etomidate (2 mg/kg intraperitoneal) and then
traumatized 5 minutes after induction; Group 3 had laminectomy, traumatized and
induced with etomidate immediately after trauma, Group 4 had laminectomy,
administered with 10% lipid emulsion (1ml intraperitoneal) and then traumatized 5
minutes after administration; Group 5 had Ilaminectomy, traumatized and
administered with 10% lipid emulsion immediately after trauma. For the purposes of
creating a standard trauma, a Yasargil aneurysm clip (Aesculap FE 721 K) with a 63-
gram closing force was applied for one minute around the dura and the spinal cord.
In order to assess the functional recovery following the surgical procedure,
neurobehavioral tests were carried out in all rats on days 1,3,5,7 and 10. At the end
of the tenth day, all rats were killed and samples obtained from the traumatized area
were sent for histopathological assessment.
Results: Comparison among the results of neurobehavioral tests and
histopathological assessments showed that Groups administered with Etomidate
revealed significantly better recovery than other groups. While Group 2 showed
significantly better neurobehavioral recovery than Group 3, no significant difference
was noted between the two in terms of histopathological results.
Conclusion: Treatment of spinal cord injury (SCI) with Etomidate improves
histopathological and neurobehavioral recovery in experimentally traumatized rats.
Keywords: Etomidate, neuroprotective effect, spinal trauma, spinal cord injury (SCI)



GIRIS VE AMAC

Santral sinir sisteminin travmatik hasarlanmasi elli yas altindaki olim ve
fonksiyonel kayilarin en 6nemli nedenlerinden biri olma 0zelligini halen devam
ettirmektedir [1]. Ozellikle travmatik spinal kord hasarinin travmaya ugramis Kisi
Uzerindeki fiziksel ve emosyonel etkileri sonucu kiginin yagsam kalitesindeki bozulma
ve toplum Uzerindeki sosyoekonomik etkileri ¢cok ciddi problemler olarak kargimiza
ctkmaktadir [2].

Cogu Uulkede spinal kord yaralanmasinin yillik insidansi 15- 40 /1000000
arasinda degismektedir ve tim yas gruplarini etkilemekle beraber ortalama 16-30
yaslarinda gorulmektedir. ABD’de her yil 12.000 yeni parapleji veya kuadripleji
olgusu ortaya ciktigi tahmin edilmektedir, 4.000 olgu hastaneye yetistirilemeden
Olurken, 1.000 olgu hastane izlemi sirasinda kaybedilmektedir [3]. Bu degerler akut
spinal kord yaralanmasinin toplum tzerinde yarattigi etkinin buyuklugu hakkinda ¢ok
net bilgi vermektedir.

Spinal kord travmasina maruz kalan hastalar lezyonun seviyesine bagl olarak
cesitli derecelerde motor ve duysal defisite sahiptirler. Komplet hasarlanma;
zedelenen spinal kord seviyesinin altinda total motor ve duysal fonksiyon kaybi ile
karakterize iken, inkomplet hasarda lezyon altinda motor veya duysal fonksiyonlarin
kismi mevcudiyeti s6z konusudur. Seviye ise normal motor ve duysal fonksiyonlara
sahip en kaudal spinal kord segmenti olarak tarif edilmektedir [4]. Bu tip
yaralanmalarin yaklasik yarisinda lezyon seviyesi altinda higbir motor ve duysal
fonksiyonun bulunmadigi komplet hasarlanma mevcuttur [5].

Travmatik spinal kord yaralanmasinin patofizyolojisi komplekstir ve tam olarak
anlasiilmamistir. Omurilige ilk mekanik darbe primer hasar olarak adlandirilir ve
kaginilmazdir. Sekonder hasar, primer travmay! takiben kademeli olarak gelisen
patofizyolojik degisiklikleri icerir. Bu degisiklikler iskemi, degisen iyonik homeostaz,
lipid hidrolizi, peroksidasyon, serbest radikal salinimi, eksitator aminoasitlere bagli
gelisen eksitotoksite, inflamasyon ve apopitoz gibi etkileri kapsamaktadir [6-8].
Omurilik hasarinin akut safhasindaki farmakolojik girisimler sekonder norotoksik
olusumlari engellemeyi ya da bu surecin ilerlemesini durdurabilmeyi amaglar [6]. Akut



omurilik yaralanmasinin tedavisine adanan arastirma cabalari, cagdas yaklasima
degerli katkilarda bulunmaktadir, fakat kalici ve anlamli derecede etkili ve ayni
zamanda evrensel bir tedavi protokolu geligtirilebilmis degildir [9-12].

Etomidat (Etomidate-Lipuro, B.Braun, Melsungen, Germany); barbitiratlara
alternatif olarak geligtiriimis ¢ok kisa etkili hipnotik ajandir. Santral sinir sistemi
Uzerindeki etkisini gamma amino buitirik asit (GABA) reseptorlerini uyararak gosterir
[6, 13]. Etomidat giclu bir antieksitotoksik ajandir. Serebral metabolizmay yavaslatir,
dopamin ve glutamat salinimini azaltir, enerji depolarini korur ve hipoksi ve iskemi
esnasinda olusan iyonik hareketliligi hafifletir [13-15]. Etomidat'in rat Kkortikal
sinaptozomlarinda potasyum kloridin harekete gegcirdigi GABA salinimini arttirdigi
gosterilmistir [13]. Ayni zamanda Etomidat’in inkomplet 6nbeyin iskemisi olan ratlarda
hippokampal néronal hasari azalttigr [16], hipokampuste iskemiyle harekete gecen
glutamat ve gliserin artigini bloke ettigi [17], akut omurilik hasarinda travma sonrasi
uygulanim ile ndérodavranigsal ve ndrofizyolojik olarak Metilprednizolon’a egdeger
noroproteksiyon sagladigi gosterilmistir [6].

Literatirde Etomidat'in noroprotektif etkisini goOsteren pek c¢ok calisma
olmasina ragmen deneysel omurilik travma modelinde, travma ©Oncesinde
uygulanarak noroprotektif etkinliginin degerlendirildigi ¢alisma bulunmamaktadir.
Travma oncesi Etomidat uygulamasi ile, cerrahi olarak spinal travmaya agik, riskli
norosirurjikal olgularda cerrahi travmanin olumsuz etkilerinin azaltiimasi s6z konusu
olabilir. Bu calismada, ratlarda deneysel omurilik yaralanmasi modelinde, travma
Ooncesi ve sonrasi Etomidat uygulanarak histopatolojik ve norodavranigsal olarak
iyilesme surecinin izlenmesi ve iyilesmeye katkida bulunup bulunmadiginin

degerlendiriimesi amaclanmistir.



GENEL BILGILER

1- OMURILIK TRAVMASININ TARIHCESI

Akut omurilik yaralanmasi yuzyillardir bilinen bir patolojik durum olup, toplumu
sosyal ve ekonomik acidan derinden etkilemektedir. Spinal kord hasari, ciddi ve
harap edici bir norolojik problem olmasi ve evrensel kabul gdren bir tedavi
protokoliinin dizenlenememesi nedeniyle ginimizin en ciddi saglik sorunlarindan
biri olmaya devam etmektedir [2, 18].

Spinal kord hasari ve diger hastaliklarinin tani ve tedavisi ile ilgili calismalar
antik doneme kadar uzanmaktadir [19]. Bilinen ilk yazili belge milattan 6nce 17.
ylzyilda yazildigi dusunidlen ve 1930°'da Breasted tarafindan tercime edilmis olan
"Edwin Smith" cerrahi papirisiudiir. imhotep bu papiriisde sozii edilen ilk cerrahtir.
imhotep, omurga ile ilgili 48 kemiksel lezyonu anlatarak, ligaman hasarini, vertebral
subluksasyon ve dislokasyonu tanimlamig; Uust ve alt servikal vertebra
yaralanmalarinda kuadripleji ve parapleji olacagini belirtmigtir. Bu belgede
degerlendirilen olgulara gore hastalar, tedavi edilebilecek olgular, tedavi edilmeye
caba gosterilmesi gereken olgular ve umutsuz olgular olarak siniflandirilmigtir. Edwin
Smith papiristunde bulunan spinal hasar hakkindaki bilgiler yaklagik 4500 yil gegcmis
olmasina ragmen gecerliligini korumaktadir [20, 21]. Edwin Smith papirtisine gore:

Boyunda omurga kingi tarifnamesi: Boynunda omurga kirigi bulunan
birini incelediginizde bir omurganin digerinin igine gectigini; bundan
dolayi kiginin sessiz kaldigint ve konugsamadigini, basinin 6ne asagi dogru
sallandigini, kiginin kol ve bacaklarinin farkinda olmadigini ve idrarini damla
damla yaptigini goérursintz. Bu kisi ile ilgili soéyleyebileceginiz sudur:
"Boynunda omurga kirigt olan kisi her iki kolunun ve bacaginin hissini ve de
konusma yetisini kaybetmistir. Aslinda kisi kaybedilmistir, ciinkl bu rahatsizlik
tedavi edilemeyecektir." [20]

Spinal travma ve omurilik hasarlanmasi konusunda Hipokrat ve Galen
donemine kadar 6nemli bir gelisme stz konusu degildir. Hipokrat paraplejiyi tarif
etmis, kirik ve dislokasyonlari rediikte etmek icin kendine 6zgu bir traksiyon cihazi
geligtirmistir[22]. Ayrica mevcut kayitlar MO. 400 vyillarinda Hipokrat'in, spinal



hasarlanmasi bulunan hastalara bal, esek suti ve beyaz saraptan olusan yiksek
hacimli sivi tedavisi Onerdigini gostermektedir. Galen ise deneysel olarak kesilen
medulla segmentinin altinda duyu ve hareket kaybi oldugunu géstermistir [23].

Egeli Paulus (625-690) traksiyon ile omurilik hasarinin dnlenemeyecegini
dugunerek ilk kez dekompresif cerrahi fikrini ortaya koymus ve laminektomi
uygulamasini tanimlamistir. 19. yizyila kadar omurilik yaralanmalarinda yaygin
olarak konservatif yaklasim tercih edilmesine karsin, Paulus’un dekompresif cerrahi
fikrine dayanarak uygulanan cerrahi girisimlerde gelisimini devam ettirmigtir [24, 25].

2- OMURILIK TRAVMASI iLE ILGILi ARASTIRMALAR

Omurilik yaralanmasinin patofizyolojisini arastirmak ve ndroprotektif ajanlarin
etkilerini degerlendirmek amaciyla cesitli deneysel modeller geligtirilmistir (Tablo 1).
Deneysel omurilik yaralanmasi modelleri kullanilarak omurilik iglevlerini incelemek
konusuna ilgi, Galen zamanina dek uzanmaktadir. Deneysel omurilik
yaralanmasinda modern calismalar, 1911 yilinda Allen tarafindan baslatilmigtir. Allen
yontemi, kopeklerde laminektomi sonrasi omurilik GUzerine agirlik dusurerek
gerceklestirilmis ve kontlizyon tipi omurilik hasar modeli olarak bilinmeye baglanmigstir
[26]. 1978 yilinda Rivlin ve Tator siganlarda klip kompresyon yaralanma modelini
geligtirmigtir. Bu modelde klip kapanma gucu ve kompresyon suresi degistirilerek
istenen siddette yaralanma olusturulabilmektedir. Bu modelin avantaji omuriligin
tamaminin travmaya maruz birakilarak, ayni zamanda iskemiye yol agmasidir ki bu
da insanlarda meydana gelen travma sonrasi omurilik yaralanmasina benzer bir
model olmaktadir [5, 7, 8]. Diger deneysel ¢calismalar, néronal hicre kilturleri ya da
omuriligin anatomik olarak intakt kesitlerinin, agirlik dusiurme, ekstradural balon
kompresyonu, fotokimyasal veya termal hasar, germe kuvvetleri veya piston travma
gibi cesitli mekanik veya iskemik hasarlara maruz birakilmasini icermektedir [8, 26]
(Tablo 2).



Arastirmaci
Galen
Watson
Allen
McVeigh
Tarlov
Fontaine
Rivlin
Watson
Benzel

Stokes

Tarih
2.yy
1891
1911
1923
1953
1954
1978
1986
1990
1990

Model

Omurilik insizyonu

Kopekleri yuksekten dustrme
Omurilik tzerine agirlik dastrme
Omurilik Gzerine parmakla basma
Epidural aralikta balon

Klemp ile omuriligi sikigtirma
Omurilige anevrizma klibi
Omurilige lazer ile insizyon
Omurgay klemp ile sikistirma

Elektromekanik kontlizyon

Tablo 1: Omurilik yaralanma modellerinin tarihsel gelisimi [27]



A) Travmatik Yaralanma

1- Akut Kinetik Kompresyon
Kaf
Klip
Balon
Vertebral dislokasyon
Impactor.
2- Akut Statik Kompresyon
Agirlik uygulanmasi
3- Agirlik Dustrme
4- Akselerasyon- deselerasyon
5- Distraksiyon
6- Transeksiyon
parsiyel, komplet

lazer, bistlri

B) Non-travmatik Yaralanma

1- iskemi
Aort okliizyonu
Selektif arter ya da ven oklizyonu

2-Tumoér kompresyonu

3- Kimyasal

Tablo 2: Deneysel omurilik yaralanma modelleri [27]

Deneysel omurilik yaralanmasi modellerinde olusturulan hasar, histolojik
degerlendirme, elektrofizyolojik sonu¢ olcimleri, klinik degerlendirmeler ile
incelenebilir [28]. Omurilik yaralanmasinda izlenen patolojik goérinti travmadan
sonraki ilk birka¢ gln iginde dramatik olarak degigsim gostermektedir. Bu
degisikliklerin anlasilmasi klinik ve deneysel goOzlemlerin en 6nemli noktasini
olusturmaktadir [29, 30]. Bu degisim surecinin aciklanmasi icin arastirmacilar primer

ve sekonder hasar mekanizmalarini 6ne surmuglerdir. Akut omurilik yaralanmasinda



primer hasar dnlenemez fakat primer hasardan sonra ortaya ¢ikan sekonder hasarin
yan etkilerinden ndronlar korunabilir. Bu nedenle sekonder hasar mekanizmalarinin

bilinmesi, yeni tedavi yontemlerine ait teorilerin kurulmasini saglar [2, 3, 18, 31].

3- OMURILIK YARALANMALARINDA HASAR MEKANIZMALARI

3.1- PRIMER HASAR MEKANIZMALARI

Medulla spinalise darbe oldugu ilk anda néron ve aksonlarda olusan mekanik
hasar primer yaralanma olarak adlandinlir. Primer hasarlanma beklenmedik
nedenlere bagl oldugu icin genellikle engellenemez ve siddeti degistirilemez. Travma
omuriligin kendisini veya cevresini etkileyebilir ve sonugta ortaya c¢ikan hasarin
boyutu cesitli biyomekanik fakttrlere dayanir [32] (Tablo 3).

Mekanik Glg Hasar Mekanizmasi

Darbe ve kalici kompresyon Patlama fraktiru, fraktur-dislokasyon

Darbe ve gecici kompresyon Hiperekstansiyon

Distraksiyon Hiperfleksiyon

Laserasyon, transeksiyon Patlama frakturd, laminar fraktir, atesli silah
yaralanmasi

Tablo 3: Omurilik yaralanmasinda primer hasar mekanizmalari [32]

insan omurilik yaralanmasinda en sik goriilen mekanizma, darbe sonrasi
devam eden omurilik kompresyonudur [33]. Bu Ozellikle akut disk rupttrinde, fraktir-
dislokasyonda ve retropulse kemik fragmanin spinal korda bastigi patlama
kiriklarinda belirgindir. ikinci mekanizmada yalnizca darbenin gegici sire ile
olusturdugu kompresyon mevcuttur ve altta yatan dejeneratif servikal omurga

hastaligi on plandadir. Spinal kolonun aksial planda kuvvetle gerilmesine yol acan



distraksiyon tipi Uc¢unci mekanizmada; spinal kord ve/veya onun kan akimini
saglayan elemanlarinin gerilmesi ve yirtilmasi s6z konusudur. Bu tip hasarda
Ozellikle cocuklarda kartilajen6z vertebra cismi, kas yapisinin tam gelismemis olmasi
ve ligaman esnekliginin predispozan oldugu, radyolojik olarak patolojinin bulunmadigi
spinal kord hasari mevcuttur. Ayrica bu tip hasarda erigkinlerde travmanin radyolojik
kanitinin olmadigi ve altta yatan dejeneratif omurga hastaliginin siklikla eslik ettigi bir
durum olarak ortaya ¢ikmaktadir. En son primer hasar mekanizmasi laserasyon ve
transeksiyondur. Laserasyon; mermi ile yaralanma, keskin kemik fragmanlarin
dislokasyonu veya ciddi distraksiyon sonucu meydana gelir ve min6r hasardan
komplet transeksiyona kadar cesitli derecelerde olabilir [18].

Medulla spinalis icindeki kanama baslangic mekanik hasar sonrasi erken
donemde ortaya ¢ikarken, kan akiminin kesintiye ugramasi daha ge¢ meydana gelir.
Kan akiminin kesilmesi hipoksi ve iskeminin neden oldugu lokal enfarkt sonucunu
dogurur. Ik mekanik yaralanma primer olarak santral gri maddeyi hasarlamaya
egilimlidir. Ozellikle periferde beyaz madde rolatif olarak korunabilir. Gri maddenin
artmis hasarlanabilirligi daha yumusak yapisi ve vaskiler yapida olmasindan
kaynaklanmaktadir. Kan akiminin bozulmasi, olusan hipoksi ve iskemi ile lokal
enfarkta neden olur. Bu gri maddeyi yiksek metabolik ihtiyaci nedeni ile kismen
hasarlar. Yaralanma bdlgesinden gecen noronlar fiziksel olarak bozulurlar ve myelin
kalinhklari azalir. Yaralanma alani yakinlarinda mikrohemoraji ve ddem nedeni ile
norotransmisyon bozulur. Gri maddenin yaralanma sonrasi 24 saatte geri
donugumsuz olarak hasarlandigi dusunulirken beyaz madde, yaralanma sonrasi 72

saatte geri donusumsuz olarak hasarlanir [18, 33, 34].

3.2- SEKONDER HASAR MEKANIZMALARI

Allen 1911'de, kisa sureli spinal kord travmasina maruz kalan hayvanlarda
ilerleyici klinikle birlikte ilerleyici doku hasari geligtigini bildirmigtir. Bu durumun
aciklanmasi igin gesitli patofizyolojik mekanizmalar 6ne surilmuas ve ikincil hasar
kavrami ortaya atilmistir. Omurilik yaralanmasi sonrasinda, omurilikte hemoraji,
0dem, demiyelinizasyon, aksonal ve ndronal nekroz ile kavite olusumu ve infarkt ile

sonlanan bir seri patolojik dedgisiklikler olugsur. Ducker bu patolojik degisikliklerin
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zamana bagli olarak artarak, hasardan sonraki 6 giuine kadar kotulestigini gostermigtir
[35, 36]. 1978'de Nemecek, 1sik mikroskobunda yaralanmig dokudaki intravaskuler
trombuslari gostermig ve bu ciddi nekrozu “otodestriiksiyon” olarak tanimlamistir [37].

Spinal kord yaralanmalarinda sekonder hasar mekanizmalari birbiriyle
iligkili ve tetikleyen dort ana teoride toplanmistir:

1. Serbest oksijen radikalleri teorisi: iskemik dokuda fazla miktarda biriken
radikaller ve onlarin trlinleri doku hasarinin ilerlemesine neden olurlar.

2. Kalsiyum teorisi: Serbest kalsiyum iyonlarinin norotransmitter kanallardan
fazla miktarda gegisi sonucu doku yikim enzimleri olan fosfolipaz, proteaz ve
fosfatazin aktive olmalari doku harabiyetine neden olur.

3. Opiat reseptor teorisi: Naloxone gibi opiat reseptor blokorleri noérolojik
iyilesmeyi hizlandirir.

4. Enflamasyon teorisi: Lipid enflamasyon mediatorleri ve diger sitokinler
lezyon sahasinda birikirler ve takiben makrofaj ve polimorfontkleer I6kosit
infiltrasyonuna neden olurlar.

Bu teoriler baz alinarak spinal kord yaralanmalarinin medikal tedavisinde
noroprotektor etkisi oldugu disuntlen pek ¢cok madde denenmigtir. Opiat reseptor
antagonistleri, steroidler (metilprednizolon), antioksidan maddeler ve serbest radikal
tutucular, gangliozidler, tirotropin salict hormon ve analoglari, aragidonik asit
modulatorleri, glutamat reseptor blokerleri, monoamin modulatérleri, kalsiyum kanal
antagonistleri, nonsteroidal antiinflamatuarlar, immuinsupresifler, buyime faktorleri,
serotonin reseptor blokerleri ve sodyum kanal blokerleri bu amacla kullaniimiglardir.
Bunlar arasindan sadece metilprednizolon klinik uygulamada yaygin olarak
kullanilmaktadir [9, 10, 31, 38, 39].

Sekonder hasar olusumununda etkili olan mekanizmalar tablo 4'te

Ozetlenmisgtir.
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Sistemik Etkiler( Norojenik sok)

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

Kardiak debide azalma

Omurilik Dolagiminda Lokal Vaskuler Hasar

Kapiller ve venilllerde mekanik bozulma
Ozellikle gri cevherde hemoraji
Mikrodolagimda kayip:mekanik, tromboz, vazospazm

Biyokimyasal Degisiklikler

Serbest radikal tretimi

Lipid peroksidasyonu

Eksitotoksitite: glutamat
Norotransmitter birikimi
Ketakolaminler-noradrenalin,dopamin
Arasidonik asit salinmasi

Eikazanoid Gretimi

Prostoglandinler

Endojen opioidler

Sitokinler

Elektrolit

intaselliler kalsiyumda artis
Ekstraselltler potasyumda artig
Intraselliler sodyumda artis

Yangisal Yanit

Serbest Radikal tretimi

Makrofajlar

Aksonal Yikim, Miyelin Artiklannin Salnimi
Sitokinlerin Salmasi

Glial hiicre aktivasyonu
Oligodendiritsitlerde sitotoksik etkiler
Wallerian dejenerasyon

Odem

Apoptozis

Enerji metabolizmasinda kayip
ATP Uretiminde azalma

Tablo 4: Spinal kord yaralanmasinda sekonder hasar mekanizmalari [40]
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) " Primer
Petesiyel hemoraji —
hasarlanma
v
v Depolarizasyon »| Dinorfin salinimi
— Demir salinimi / \
Voltaj bagimli Glutamat salinimi [«
kanallarin agiimasi
(Na" K" ca™ }
A Opiat
NMDA ve < regeptdr
AMPA reseptor aktivasyonu
aktivasyonu
intraselliller Ca™ artisi |«
é—/ \ ,
Mitokondrial NOS AA kaskadinin aktivasyonu Kalpain
disfonksiyon aktivasyonu (COX1, COX2, 5-LO) aktivasyon
A 4 A 4
Enerji Reaktif oksijen v v
yetersizligi tranleri olusumu PG2a, TxA; Lokotrien Sitoskeletal
1 laktat 4 yikim
\ Lipid v
P peroksidasyonu Jp| Aksonal hasar
v
»| Mikrovaskiler |
hasar DP| Myelin hasar
v
iskemi
—— Norolojik [«
PMN ve nétrofil |« h
artigi asar

Sekil 1: Spinal kord yaralanmasinin patofizyolojisi

3.2.1. Sistemik Etkiler:

Akut omurilik yaralanmasi olasi sistemik etkilerini nérojenik sok ve respiratuar
yetmezlik olarak gostermektedir [18].

Omurilik yaralanmasi nérojenik sokun bir nedenidir. Omurilik yaralanmasinin
siddeti ve seviyesi, nérojenik sokun siddeti ile yakindan iligkilidir. Akut omurilik

yaralanmasina bagli gelisen spinal kord ve diger organlarin iskemisine neden olan
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norojenik sok tablosu, tedavi edilmezse ndral doku hasarini gsiddetlendirir [18]. Klinik
tablo, kardiak output’'un depresyonu, periferal direngte azalma ile olusan hipotansiyon
ve bradikardi ile karakterizedir. Omurilik yaralanmasinda norojenik sokun nedeni,
sempatik tonusun azalmasi ve vagusun anormal kardiyak etkisi ile bradikardi
gelismesidir [31]. Omurilik yaralanmasi sonrasinda bu sistemik degisikliklerin iyi
bilinmesi ve tedavisi, omurilikteki mevcut iskeminin daha da derinlesmemesi

acisindan ¢ok énemlidir.

3.2.2. Lokal Vaskiler Etkiler:

Akut spinal kord travmasinda, erken ve ge¢ safhalarda, omurilik Gzerinde
vaskuler hasara bagl ciddi degisiklikler olusmaktadir. Tim modellerde ve insan
omurilik yaralanmasinda en sik gorilen etki, Ozellikle gri cevher ve omuriligin
santralinde gorulen hemorajidir. ik mekanik darbenin etkisi ile kapiller, veniiller ve
bazi arteiollerde yirtilmalar olur ve saatler icinde hemorajide progresyon gorulur.
Ayrica nadiren direkt travmaya bagl anterior spinal arter gibi genis damarlarda hasar
meydana gelmektedir, bu damarlar direk mekanik travmadan genellikle
kurtulmaktadirlar [5, 41]. Omurilik yaralanmasi sonrasi ventllerde ve kapillerlerde
akim bozulur. Mikrosirkilasyon bozuklugu yalniz travma alaninda dedgil, rostral ve
kaudalde de goralur. Mikrosirkilasyonun bozulmasina, direkt mekanik etkiye bagl
ortaya clkan vazospazm yaninda, travma sonrasi acgiga cikan katekolaminler,
glutamat ve prostoglandinlere bagl ortaya ¢ikan vazospazm da etkili olmaktadir [5].
Intravaskiiler tromboz, tromboxan A2 etkisi ile baglar ve bu da iskemiye neden olur.

Omurilik yaralanmasi sonrasinda omurilik kan akiminin otoregulasyon
mekanizmasi bozulmaktadir ve bu durum sistemik kan basincinin diismesi ile birlikte
omurilik iskemisini arttirmaktadir. Fakat kan basincinin arttirilmasindan kaginiimali,
intrameduller hiperemi ve hemorajiyi 6nlemek amaciyla kan basinci normotansif

seviyede tutulmahdir [31].
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3.2.3. Biyokimyasal Etkiler:

Biyokimyasal hasar teorileri icinde eksitatér aminoasitlerin birikimi en ¢ok one
cikanidir. Elektrofizyolojik calismalar, nérotransmitter olarak iglev yapan aminoasit
ileticilerin iki grupta toplanabilecegini gostermistir. Eksitatér aminoasitler iki
karboksilik asit grubu icerirler (L-Glutamik asit ve L-Aspartik asit), inhibitor
aminoasitler ise monokarboksiliktir (Gama aminobutirik asit, Glisin, Taurin, Prolin,B-
Alanin). Glutamat santral sinir sisteminin en énemli eksitator nérotransmitteridir [18].
Spesifik membran reseptorleri ile etkileserek duysal enformasyonun iletilmesi, motor
aktivite, spinal reflekslerin dizenlenmesi, hafiza ve 6grenme gibi birgok fonksiyonda
onemli rol oynar. Spinal kord yaralanmasiyla olugan iskemi, eksitator aminoasitler
olan glutamat ve aspartatin artarak “eksitotoksisite” mekanizmasinin aktive olmasina
neden olur. Her iki aminoasit de spinal kord ve beyinde dizensiz dagilim gosterirler.
Glutamat spinal kordda 0zellikle arka kdklerde yiliksek konsantrasyonlarda bulunur.
Glutamatin duysal iletimin saglanmasinda, ayrica motor aktivite ve spinal reflekslerin
duzenlenmesinde rol aldigi distinulmektedir. Aspartatin da spinal korda eksitator ara
noronlarda iletici olmasi, motor ve spinal reflekslerin dizenlenmesinde rol almasi
olasidir [42]. Glutamat reseptdrlerinin asiri aktivasyonunun néronal hasara yol actigi
Olney ve ark. tarafindan tanimlanmis ve eksitotoksitite olarak isimlendirilmistir [18,
43]. Glutamat ve aspartat saliniminin omurilik yaralanmasinin gsiddeti ile iliskili oldugu
goOsterilmistir. Orta siddetli yaralanmalarda 2-4 kat ylkselme olurken, siddetli
yaralanmalarda 10 kat kadar yikselme olabilir. Glutamat, yaralanmadan sonra 15
dakikada tepe degerine ulagirken 120 dakika kadar yiksek kalabilir [44]. Bu
eksitotoksititenin epilepsi, nérodejeneratif hastaliklar, travma, serebral iskemi gibi
bircok norolojik hastalikta doku hasarini arttirdigr dustnulmektedir [43]. Glutamatin
hiicre membranindaki reseptorleri aktive etmesi ile hiicre igine sodyum girigi artar,
sitotoksik 6dem baslar, bunun yani sira kalsiyumun hticre igine akimi artar. Hucre igi
kalsiyumun artmasi, kalsiyuma bagimli proteazlarin ve lipazlarin aktivasyonuna yol
acar. Bu enzimlerin aktivasyonu hicre membraninin ve néroflamanlarin hasarina

neden olur [45].
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Omurilik yaralanmasinda glutamat antagonistleri ile pek c¢ok calisma
yapilmigtir. N-methyl D-Aspartate (NMDA) reseptér antagonisti olan 3-propyl-I-
phosphonic acid (CPP) ve dizocilopine (MK-801) ile yapilan calismalar travmatik ve
iskemik omurilik hasarinda histolojik ve klinik iyilesmeye neden olduklarini
gostermistir [46].

GABA beyindeki ana inhibitér transmitterdir. lyonotropik GABAA ve
GABAc (CI- iyonu gegisine izin verir) ve metabotropik GABAg (G proteinlerine bagl
olup K+ kanallarinda gegcirgenligi arttirirken adenilil siklazi ve buna bagli Ca+ akigini
inhibe eder) bilinen ¢ GABA reseptorudir. GABAg ve GABAc reseptorleri nikotinik
ACh ve bircok glutamat reseptoriindeki gibi bir kanal olusturacak sekilde yan yana
dizilmis bes alt birimden olusur. GABAAa reseptorleri de bes alt birimden olusur, ancak
burada alti a, dort 3, dort y, bir & ve bir € bulunur. Bu ¢ok sayida farkli baglanma
yerleri nedeni ile GABAa ¢ok sayida ilag igin hedeftir. Benzodiazepinler GABAa
Uzerinden etkiyerek hicre igine CI- akisini arttirir ve guclu aksiyolitik, kas gevsetici,
antikonvilzan ve sedatif etkiler olusur. BarbitUratlar ve alkol de kismen CI- kanallan
Uzerinden Cl- gegcisini arttirirlar. Barbituratlar GABA yoklugunda direkt olarak bu
reseptorleri uyarirlar. Etomidat, GABAA tipi reseptorlere baglanarak bu reseptdrlerin
GABA'ya olan afinitesini arttinr ve noéronlari eksitator noérotransmitterlerin
stimulasyonuna direngli duruma gelirler

Aragidonik asit, eikosanoid ve prostoglandinlerin travma sonrasi agiri tretimi
lipid peroksidasyonuna neden olur ve serbest oksijen radikallerinin acgiga ¢ikmasina
yol agarak hiuicre hasarina neden olur [31].

Endojen opioidlerin travma sonrasi lokal ve sistemik dolagima etkilerinin

sekonder hasara neden oldugu bildirilmektedir [43].

3.2.4. Elektrolit Dengesizlikleri:

Spinal kord yaralanmasinin ardindan hicre ici ve disi kompartmanlar arasinda
ciddi elektrolit degisiklikleri olmaktadir. Kalsiyumun htcre ici artigi, 6zellikle iskemi ve

travmada daha fazla olmak tzere, tim néral yaralanmalarda bagrol oynamaktadir.

16



Hucre ici kalsiyum girisi merkezi sinir sisteminde “toksik hiicre dlimunin son ortak
yolu” olarak isimlendiriimektedir [47]. Kalsiyum iyon konsantrasyonu ekstraselltler
aralhkta hucre igcine gore 1000 kat daha fazladir. Spinal kord yaralanmasinda, bu
buyuk gradient farki ile htcre igine kalsiyum iyon girisi olur. Kalsiyumun travma
sonrasl hicre igine girisi 3 yolla olmaktadir:

1) Hasar goérmus olan hiicre membranindan,

2) Voltaja duyarli kalsiyum kanallarindan,

3) Glutamat ile aktive olan kalsiyum kanallarindan.

Kalsiyumun hicre igine girmesi norotoksisiteyi tetikler [47]. Hucre icinde asir
kalsiyum birikimi sonucunda, serbest yag asitlerinin salimimi, fosfolipaz A2
aktivasyonu, Ca+2 bagimh Adenozin 5'trifosfotaz aktivasyonuna baglh eneriji
rezervlerinin tikenmesi, toksik eikosonoid sentezi, serbest radikal olusumu, reseptor
proteinlerin kovalent modifikasyonu, hiicre iskeletinin mikrotubuler ve néroflament
kompanentlerinin modifikasyonu, mitokondrial oksidatif fosforilasyonun bozulmasi,
aksonal dejenerasyon, proteaz, fosfotaz, endoniklaz gibi litik enzimlerin aktivasyonu
meydana gelir [28]. Sekonder hasarin dnlenmesine yonelik calismalarda kalsiyum
kanal blokorleri denenmis ve iyilesmeyi olumlu yonde etkiledigine dair sonuglar elde
edilmigtir [48].

Omurilik travmasinda elektrolit konsantrasyonundaki anormallikler ile gradient
degisiklikleri oldugu gorilmistir. Na™un hiicre igine girmesi ve hiicre diginda K*
konsantrasyonu artmasinin aksonal iletimi durdurdugu gosterilmigtir [31]. Kalsiyum'un
hem Na’, K* akiminda 6nemli roli oldugu, hem de bazi nérotransmitterlerin

depolanmasi ve salinmasinda rolu oldugu saptanmigtir [31].

3.2.5. Serbest Radikal Olugsumu ve Lipid Peroksidasyonu:

Serbest radikaller dig ydrungelerinde fazladan (cifttenmemis) bir elektron
bulunduran molekdillerdir [49]. Bu tek elektron, ciftenme egiliminde oldugu igin ileri
derecede reaktiftir ve canli hiicrede bulunan tim molekullerle reaksiyona girebilir.
Insan viicudunda pek cok serbest radikalin varhg: gosterilmekle birlikte, en yaygin
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olani oksijen kaynakli serbest radikallerdir. Reaktif oksijen turevleri arasinda
superoksit radikal (O2), hidrojen peroksit (H20), hidroksil radikal (OH), perhidroksi
radikali (HO,) ve organik peroksi radikal (ROO) sayilabilir. Mitokondrideki yetersiz
elektron transferi neticesinde superoksit radikali olusur. Stperoksit dismutaz enzimi
(SOD) superoksiti hidrojen peroksite, katalaz enzimi de hidrojen peroksiti H,O ve
O2'ye donusturar. Ortamda demir (Fe+) gibi katalizorlerin varhginda hidrojen peroksit
hidroksil radikaline dontsir. Serbest radikaller normal kosulllarda mitokonride olusur
ve antioksidan sistemler ile zararl etkileri engellenir. Hiicrenin maruz kaldigr iskemi
ve bunu takip eden reperfiizyon esnasindaki serbest oksijen radikali artigi karsisinda,
endojen antioksidanlar, serbest oksijen radikal temizleyicileri ve peroksidazlar
yetersiz kalmaktadir ve hiicre 6lumi gelismektedir [50]. SSS, sUperoksit dismutaz,
katalaz ve glutatyon peroksidaz aktivitelerinin az olmasi nedeni ile serbest radikal
hasarina daha yatkindir. Ayrica serbest radikaller ile kolayca reaksiyona girebilen
doymamis yag asitleri ve kolesterol ile serbest radikal olusma reaksiyonlarini
katalizleyen askorbik asit ve demirin fazla miktarda olmasi, SSS'nin travmatik ve
iskemik yaralanmadan daha ¢ok etkilenmesine neden olur [50, 51].

Serbest radikaller hiicreyi olusturan tim yapilarla reaksiyona girebilirler ancak
bu etkilesime en hassas yapilar lipidlerdir [52]. Yuksek oranda poliansatiire yag
asidleri iceren hiicre membraninin yikilmasi, serbest radikallere bagli néronal hasar
olusmasinin en dnemli asamasidir [53].

Serbest yag asitlerinin serbest radikal ile oksidasyonu lipid peroksidasyonu
olarak adlandirilir. Lipid peroksidasyonu, radikallerin ortaya cikmasi ve doymamis
yag asitlerinin bir hidrojen atomu almasi ile baslar. Oksijen molekull ile birleserek
peroksit radikalini olusturur. Peroksit radikali, yag asidinden bir hidrojen daha
kopararak reaksiyonun zincir seklinde devamina neden olur. Lipid peroksidasyonu bir
kez basladiginda, demir 6zellikle lipid hidroperoksitleri olusumunda 6nemli rol oynar.
Fe?; Fe™ ve demir selatlar ile reaksiyona girerek yeni radikalllerin olusmasina
neden olur [50, 51].

Hicre membraninda meydana gelen lipid peroksidasyonu, membran
lipoproteinlerinin oksidasyonu ve yapisal butinliginin bozulmasina yol acgarak,

anormal iyon girigiyle birlikte hlcre oOliumine neden olur. Bu olayin kontrol
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edilememesi halinde olusan zincir reaksiyon ile hicresel 6lumin yayilmasi ortaya
cikar [54].

Vicutta asiri serbest radikal olusumunu engelleyen ya da olusmus olan
serbest radikalleri yok etme iglevine sahip bircok antioksidan mekanizma mevcuttur.
Bunlar; stperoksid dismutaz, glutatyon peroksidaz, katalaz gibi reaktif O, radikallerini
daha az toksik drUnlere dondstiren antioksidan enzim sistemleri, a-tokoferol,
askorbat, Orik asid, glutatyon, betakaroten gibi radikal nortralizatorleri ve Haber-
Weiss reaksiyonunu katalize eden demir ve bakiri baglayan ferritin, transferin,
serlloplazmin gibi reaktif O, radikallerinin olusumunu ve yayillmasini engelleyen,
ayrica mitokondride olugan radikalleri suya indirgeyen sitokrom oksidaz gibi
antioksidan sistemlerdir [55, 56].

3.2.6. Odem:

Odemin yaralanma mekanizmasinin bir sonucu mu oldugu, yoksa kendi
basina mi hasar yarattigi tam bilinmemektedir. Ancak travma sonrasi ciddi ve
progresif bir 6dem baglamaktadir. iskemi ile sodyumun hiicre icinde artig, sitotoksik
odeme neden olur. Odem travma sahasinin belli miktar rostralinde ve kaudalinde de
gorular [31].

3.2.7. ileti Blogu:

Akut fazda ileti blogu elektrolitlerin diizeyindeki belirgin degigikliklere baghdir.
Ornegin artmis ekstraselliiler potasyum, asiri depolarizasyona neden olur ve spinal
sok olugsmasindan sorumludur [57]. Membran parcalanmasi sonucu gelisen aksonal
yaralanma kalici ileti bozukluguna neden olur. insan total omurilik lezyonunda iletinin
potasyum kanal blokerleri ile duzelebildiginin son yillarda gosterilmesi, omurilik
yaralanmasinin kronik fazindaki demiyelinize canh kalmig noronlarda ekstraselltler
potasyumun roltiini vurgulamaktadir. Ayrica posttravmatik iskeminin giddeti ile ileti
blogu arasinda direkt iligki mevcuttur [31].
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3.2.8. Apopitoz:

Programlanmig hticre 6lumu terimi olarak ilk kez 1965 yilinda kullaniimigtir.
Programlanmis hicre 6lumu geligim sirasinda belirli zamanda ve bdlgelerde gorular.

Ayrica programlanmis htcre Oluminidn istenmeyen ve potansiyel zararli
hicrelerin ortadan kaldiriimasinda rol oynadigi da bildirilmistir. Apopitoz terimi ilk kez
Kerr ve ark. tarafindan 1972 yilinda kullaniimigtir [58].

Apopitoz Olen hicrenin fagositozu ile sonucglanan, niklear kromatinin
kondensasyonu, sitoplazmik organellerin paketlenmesi ve plazma membraninda
degisiklikler ile karakterize bir hiicre 6lumu gesitidir. Apopitoz intraselltler proteolitik
bir surec¢ tarafindan reguile edilir. Apopitoz, protein sentezi ve enerji gerektiren
hicrenin aktif dlumaddr [59]. Primer olarak sistein proteaz enzimi olan kaspaz
ailesinin Uyelerinin, proteolitik olarak birbirlerini ve birgok intraselliler anahtar hedef
proteinini bolerek aktiflemesi ile hiicre dluminun gergeklestiriimesi esasina dayanir.
Apopitoz sitokinlerin  salinimi, inflamatuar hasar, serbest radikal hasar ve
eksitotoksiteteye bagli olarak tetiklenebilir. insanlarda travmatik spinal kord hasari
sonrasi apopitozun varligi gosterilmistir. Buna ek olarak deneysel calismalardan
gelen bilgiler, spinal kord yaralanmasinin, Ozellikle kaspaz enzim aktivasyonunu
anlamli derecede arttirdig1 yonundedir [18]. Kaspazlar néronal apopitozda 6nemli bir
yer teskil ederler [60]. GUnumulze kadar 14 kaspaz rapor edilmigtir. Merkezi sinir
sistemi yaralanmasinda gorulen apopitozda en dnemli rol kaspaz 3’e aittir [61]. Buna
bagli olarak, kaspaz inhibitorlerinin, spinal kord yaralanmasinda sekonder hasardan
korunmada yeni bir hedef olabilecedi dusunulmektedir [62].

Apopitoz veya programlanmis hiicre 6lumu spinal kord hasarinda énemli rol
oynar ve glutaminerjik eksitotosisite, serbest radikal hasari, sitokinler ve inflamatuar
yaralanma tarafindan tetiklenir. Baslangi¢ yaralanmasindan sonra spinal korda
uygulanan travma ani fiziksel yaralanmaya neden olur. Gunler ve aylarca stiren doku
yaralanmasi bu olay! izler. Sonug¢ olarak hiicre nekroza veya apopitoza giderek son
bulur [63, 64].

Apopitotik sekonder hasar hentiz tam aydinlatilabilmis degildir. Spinal kord
hasarindaki apopitozun kotilesme nedenleri ve teropatik korunma c¢abalari igin
calismalar surdurtulmektedir [18].
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3.2.9. inflamasyon:

Omurilik yaralanmasi sonu¢ fazinda inflamasyon ve demiyelinizasyon gelisir.

Periferdeki I6kositler lezyon bdlgesine go¢ eder. Erken fazda nétrofiller baskindir.

Litik enzimler vaskiler, néronal ve glial hucrelerde daha fazla hasar olusturur. Daha

sonra makrofajlar kanamali ve nekrotik dokularin ortadan kaldiriimasi olayina

katilirlar. inflamasyon omurilik yaralanmasinin ilk 24 saatinde baglar ve birkac

gun devam eder. Wallerian dejenerasyonu ve skar dokusu olusumu ile sonuclanan

bu olayda astrositler ve diger glial hicreler agirlikli rol oynar, fibroblastlar da ayrica

katkida bulunurlar [28] (Sekil 2).
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Sekil 2: Akut omurilik hasarinin mekanizmalari [65]
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4- SPINAL KORD HASARININ PATOLOJISI

Gunumuzde akut spinal kord hasarinda meydana gelen patolojik degisiklikler

hakkindaki bilgilerin az bir kismi klinik ¢aligmalardan, buyik bir kismi ise yapilan

deneysel ¢aligmalardan elde edilmektedir. Burada dikkati ¢ceken Ozellik deneysel ve

klinik caligmalardaki patolojik degisiklikler arasindaki benzerligin belirgin olmasidir

[31] (Tablo 5). Medulla spinalis yaralanmalarinda néropatolojik bulgular yaralanmay!

olusturan etkenin siddetine, suresine ve yaralanmadan sonra gecen zamana bagl

olarak degisiklikler gostermektedir.

Santral hemoraji: Kapiller , ventller ve arteriollerden 6zellikle gri cevher igine
Hematomyeli

Uzak kanamalar- 6zellikle ven6z

Santral hemorajik nekroz

Post travmatik infakt

Subaraknoid kanama

Subdural veya ekstradural kanamalar-nadir

Odem: lokal, genigleyen

Aksonal hasar: transeksiyon, aksolemma rupturd, sisme, dev aksonlar,
organelkiimelenmesi

Myelin kilif hasar: ruptur, vezikiler ayrilma , periaksonal bosluklar

Inflamasyon:Makrofajlar, mikroglia

Tablo 5: Akut spinal kord hasarinin patolojisi

4.1- MAKROSKOPIK GORUNUM

Akut hasarin en erken makroskopik bulgulari zedelenmenin siddetine bagli

olarak kordda yumusama, yuvarlaklasma ve pembe-kirmizi renk degisikligi
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olusmasidir. Bu renk degisikligi mikrokanamalara ve vendz staza baghdir. Birgok
olguda vertebral kolon etrafindaki yumusak doku hemorajiktir ve kirik ya da kirik-
dislokasyon gorunur durumdadir. Kolonun bélindiaga piyeslerde kirik kismi gorunir
haldedir. Ekstradural bosluklarda kan genelde goérinir ve ayni zamanda kord
etrafindaki subaraknoid bosluklarda da kan gorulebilir. Kord komsulugunda
makroskopik hasar hafif fokal tutulumdan ciddi hemorajik distrupsiyona kadar
gidebilir. Bu goruntu kirik seviyesinin Ust ve alt birka¢ segmentine kadar gorulebilir
[66].

4.2- MIKROSKOPIK GORUNUM

Spinal kord yaralanmalarinda, patolojik olarak omurilikte akut, subakut ve
kronik degisiklikler izleriz.

4.2.1.Akut Donem Patolojisi:

Omurilige giddetli darbe geldikten sonraki ilk birka¢ dakika igcinde omuriligin
kabaca goriinimii ve histolojisi normaldir. ilk saatler icinde geri donusebilen
kommosyo ve nekroza giden bir konttizyon olusur [65].

Akut omurilik yaralanmasinin fizyopatolojik streci birincil ve ikincil yaralanma
mekanizmalari tarafindan olusturulmaktadir. Isik ve elektron mikroskopisi
calismalarinda 5. dakikada aksonlar normal olup, gri cevherdeki ventiller siser, 15 -
30. dakikada eritrositler kapiller ve vendillerin etrafina sizar. Omurilik gri cevherinde
petesiyal kanamalar gozlenir. Bu kanamalar birkag saat icinde beyaz cevher ve arka
gri cevheri de kapsar. Yaralanmadan 2 saat sonra mikroglia ve polimorfonuklieer
I6kositler gibi inflamatuar htcrelerin invazyonu baglar, 4. saatte miyelin kiliflari yirtilir
ve aksonlar dejenere olur, 6. saatte vazojenik ddem geligir. Omurilik hasari sonrasi

12-24. saatlerde omuriligin santral bolgesi anatomik yapilari normal goéranamlerini
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kaybederler. 24-48. saatte santral hemoraji bolgelerinde nekroz olusur. Bu donemde
gri ve beyaz cevher ayrimi yapilamaz. Akut donemde lezyon boélgesinde gorilen

polimorf naveli 16kositlerin yerini sonraki guinlerde makrofajlar alir. Bir hafta sonunda
nekrotik alanlarin kistik dejenerasyonu belirginlegir [67, 68]. Akut donemde omurilikte
kontlizyon ve laserasyona neden olan patolojik olaylarla birlikte subaraknoid kanama

da sik olarak gorulmektedir [65].

4.2.2.Subakut Donem Patolojisi:

Travmay! takiben 2-3 hafta sonra akut donemdeki degigiklikler azalmaya
bagslamistir. Nekrotik dokularin rezorbsiyonu ile “Luckenfelder” denilen bos kistik
alanlar olusur. Ayrica Wallerian dejenerasyonu, kromatoliz ve noronofaji de olabilir
[65]. Travmanin basinda sigsmis olan spinal kord onarim sonuna dogru incelmis ve
atrofik gorinim almistir. Deneysel ¢calismalarda rejenerasyonun Ug¢ yila kadar yavas
hizla devam ettigi gosterilmistir [69].

4.2.3.Kronik D6nem Patolojisi:

Yaralanmadan sonra 6 ay ve daha ge¢ donemde izlenen degisikliklerdir (Tablo
6). Lezyon bdlgesinin rostral ve kaudalinde dejeneratif ve rejeneratif olaylar gelisir.
Polimorfonuikleer |okositler azalirken, makrofajlarin sayisi giderek artar. Makrofajlar
yaralanma bdlgesindeki hiicresel artik, miyelin ve eritrositleri fagosite eder. Astrositik
ve fibrotik bir skar dokusu olugur. Arka koklerde amputasyon ndromalari olusur.
Nekrotik bolge, kist formasyonu veya posttravmatik siringomiyeliye doéntsebilir.
Kronik dbnemde gorulen diger patolojik olaylar kistik miyelomalazi, Wallerian
dejenerasyon, skar, gliozis, araknoidit ve atrofi seklinde siralanabilir [65].
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Santral Kavitasyon
Aksonlarin devamli subpial rimi
Posttravmatik infakt
Posttravmatik syringomyeli
Kistik myelomalezi

Uzak nekrotik odak
Demiyelinizasyon
inflamasyon

Wallerian dejenerasyon
Skar ve gliozis

Araknoidit

Atrofi

Rejeneratif sirecler-Aksonlar,Schwan hicreleri,epandim

Tablo 6: Spinal kord hasarinin kronik doneminde izlenen patolojik degisiklikler

5- SPINAL KORD YARALANMASINDA FARMAKOTERAPILERIN ETKINLIGININ
DEGERLENDIRILMESI

Omurilik yaralanmasinda ilag tedavilerinin etkilerini degerlendirmek amaciyla
cok sayida deneysel model kullaniimistir. insanlarda ve kemirgenlerde spinal kord
yaralanmasindaki morfolojik degisiklikler birbirine benzese de, deneysel modellerin
insan omurilik yaralanmasini taklit etmede bazi eksiklikleri vardir. Cesitli kompresyon
veya konttizyon modellerinin birebir ayni patofizyolojik mekanizmalara sahip olmadigi
bilinmelidir. Ornegin, agirhk diusirme modeli sadece ilk darbenin travmasini taklit
eder, devam eden sikisma kuvvetini ihmal eder. insanda olusan spinal travmalarda,
anterior veya anteroposterior omurilik kompresyonu oldugu halde, deneysel hayvan
modellerinde ¢ogunlukla posterior kompresyon yaratilmaktadir. Bu nedenle, bir ilaci
denerken tek bir model kullanmanin, klinik etkinligi degerlendirmedeki onemi kisith
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kalacaktir [26]. Deneysel calismalarda farmakoterapilerin degerlendiriimesini

etkileyen faktorler Tablo 7°de gosterilmigtir.

Yaralanma modelinin tipi
Carpma (konttizyon)
Kompresyon

Tarler
Kemirgen
Kedi
Kopek

Maymun

Yaralanmanin derecesi
Cok dusuk (yanhs pozitif sonuclar)
Cok yuksek (yararh etkileri gizleyebilir)

Anestezik ilag
Doz
Zamanlama
Farmakokinetik
Farmakodinamik

Sonug dlgumleri
Davranigsal testler
Biyokimyasal testler
Histolojik degerlendirme
Elektrofizyolojik degerlendirme

Veri analizi
Kor gozlemciler

Uygun istatistikler

Tablo 7: Deneysel calismalarda farmakoterapilerin degerlendiriimesini etkileyen
faktorler [26]
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Spinal kord hasarinda yanitlari ve yeni tedavileri degerlendirmek igin bir¢ok
deneysel model geligtiriimistir. Yapilan ¢aligmalarda insanlarda ve kemirgenlerde
spinal kord yaralanmasindaki morfolojik degisikliklerin birbirine ¢ok benzedigdi
saptanmig ve olusturulan modeller sayesinde spinal travmanin patofizyolojisi
aydinlatimaya baslanmistir  [70]. Insanlarda ve kemirgenlerde spinal kord

yaralanmasinda olusan cevaplar Tablo 8'de karsilastiriimigtir.

KEMIRGEN INSAN
Dejeneratif Progesler
Vaskuler Yanit Hemoraji, anjiogenezis Hemoraji, anjiogenezis
inflamasyon Asiri Daha az
Demiyelinizasyon Evet Evet; daha az oranda
Aksonal Dejenerasyon Wallerian dejenerasyon Wallerian dejenerasyon
Glial Skar Asiri Asir degil
Kist Olugsumu Rat; Evet, Fare; Hayir Evet
Schwann hicre yanit Az oranda invazyon Asiri invazyon
Rejeneratif Progesler
Sinir liflerinde filizlenme Evet Evet
Remyelinizasyon Evet Evet
Sinir liflerinin uyumu Evet Evet

Tablo 8: insan ve kemirgenlerde spinal kord yaralanmasinda cevabin

karsilastiriimasi

6- SPINAL KORD YARALANMASINDA MODERN FARMAKOLOJIK
YAKLASIMLAR

Gunumizde akut omurilik yaralanmasinin tedavisine yodnelik calismalar,

sekonder hasar mekanizmalarini engellemeye odaklanmigtir [48]. Akut omurilik
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yaralanmasinin patofizyolojisi hakkinda genis bir bilgiye sahip olunmasina ragmen,
kalici ve ciddi derecede etkili, ayni zamanda evrensel kabul gbren bir tedavi
protokolinin bulunamamis olmasi nedeniyle, Ozellikle néral hasarin azaltiimasina
yonelik molekiler ve hiicresel dizeyde laboratuar ve klinik ¢aligmalar halen devam
etmektedir [2]. Noroprotektif etkilerinden dolayr deneysel omurilik yaralanma
modellerinde denenen c¢ok sayida maddeden (Tablo 9) sadece birinin;
metilprednizolonun, kontrollti, ¢ok merkezli, genis klinik galismalarda, insanlarda
fonksiyonel iyilesmeyi arttirdigi gosterilmistir. Faydalari konusunda karsit fikirler
olmasina ragmen, metilprednizolon, ginuimuzde klinik uygulamalarda yaygin olarak
kullanilmaktadir [26].

Metilprednizolon

Gangliozid (GM-1)

Larazoidler (TRILAZAD MESILAT)
Opioid antagonistleri (NALOKSAN)
Eksitator aminoasit antagonistleri
Kalsiyum kanal blokerleri
Potasyum kanal blokerleri

Serbest radikal tutuculari
Antiinflamatuvar ajanlar
NoOrotransmitter reseptor agonistleri
Norotropik faktorler

Fetal doku transplantasyonu
Notralizan antikorlar

Melatonin

Hiperbarik oksijen

Sistemik hipotermi

Tablo 9: Omurilik hasarinda potansiyel olarak etkili olabilecek ilaglar [71]
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Gelisgtiriimeye caligilan farmakolojik tedavi protokolleri ilerleyici néral hasarin
azaltilmasini hedeflemekte ve olugan norolojik sekelin en aza indirilmesini
amagclamaktadir [48].

Omurilik yaralanmalari akut, iyilesme ve kronik dénem olmak Uzere (g
doneme ayrilabilir. Akut yaralanma fazi, yaralanma esnasinda baslar, yaralanmanin
siddetine bagh olarak birka¢ saat ile birka¢ gun icinde gelisen hasar sirecini kapsar.
lyilesme fazi, birka¢ saat icinde baslayabilecegi gibi aylarca veya yillarca siirebilen
fonksiyonlarin geri donme surecidir. Kronik faz ise fonksiyonel iyilesme surecini
kapsar [71].

Akut donemde etkili olan tedaviler noroprotektif ilaclar icerir ve dort gruba
ayrilir:

-Antioksidanlar:

Hasara ugramis hucreler tarafindan uretilen serbest radikaller veya reaktif
molekulleri notralize eder.
-Norotransmitter resepttr blokerleri:

Spinal akson ve hucreler nérotransmitter reseptorlere sahiptir. Glutamat
reseptor blokerleri gibi bazi nérotranmitter reseptor blokoérlerinin omurilik yaralanma
modellerinde noroprotektif etkisi oldugu bulunmustur.

-Fosfokinaz stimulatorleri:

Endojen ndroprotektif mekanizmalar tzerine etkilidir.
-Fosfataz inhibitorleri:

Nitrik oksid sentaz, reseptor kanallari ve voltaja duyarli iyonik kanallari aktive
eden fosfatazlara etkilidir.

lyilesme fazini hizlandirici ilaglar, fonksiyonel geri doniisiin kapsam ve hizini
artirir. Aksonlarin remiyelinizasyonu ve denerve dokularin plastisitesi iyilesmeye
katkida bulunur. lyilegsme fazi ilaclari, 3 grupta incelenir:

-Potasyum kanal blokorleri:

Miyelin kaybi aksonal uyarilabilirligi azaltir. Bazi ilaglar ise demiyelinize
aksonlarin uyarilabilirligini arttirir. Bunlardan en iyi bilineni 4-aminopiridin (4-AP)'dir.
Aksonlardaki voltaj duyarli K+ kanallarini bloke eder. Aksonlardaki sinyallerin
amplitid ve suresini arttirir. 4-AP, yan etkilerinden dolay! uzun streli kullanilamaz,

kisa sureli tedavide yan etkileri tolere edilebilir ve iyilesme hizi ve oranini arttirir.
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-Norotransmitter reseptor antagonistleri:

Spinal aksonlar, GABA, norepinefrin ve serotonin (5-HT) gibi reseptétrlere
sahiptir. Cesitli ilaclar bu ndrotransmitterlerin endojen diizeylerini arttirabilirler. 5-HT,
reseptdr agonisti kipazin, cesitli adrenerjik agonistler ve GABA antagonistleri, spinal
aksonlar tzerinde kuvvetli eksitator etkiye sahiptirler. Bu reseptorlerin antagonistleri
de Ozellikle GABA, 5-HT ve adrenerjik antagonistlerin deneysel omurilik hasari
modellerinde ndroprotektif etkili oldugu yayinlanmigtir. 5-HT, lokomotor fonksiyon,
duysal ve agri sistemi Gzerine etkilidir.

-Inflamatuar faktorler:

Beyin ve omuriligin yaralanmalara uyumu ve reorganizasyonu sinirlidir.
Inflamasyon, reorganizasyon icin temel uyaricidir. GM-1 gangliozidin faydali etkisi
proinflamatuar etkisine baglanmistir. Enflamatuar ajanlar ayni zamanda
noronlara da zarar verdiklerinden dikkatli ve antienflamatuar ajanlarla birlikte
kullanilmalidir. Son c¢alismalarda guclu inflamatuar endotoksin lipopolisakkaridin
indometasinle birlikte ndrolojik diizelme sagladigi bildirilmistir.

Kronik fazda etkili tedaviler, rejenerasyon ve remiyelinizasyon yoluyla
fonksiyonlarin restorasyonunu saglar. Restoratif tedavi ti¢ kategoride incelenir:
-Blyuime ve buyumeyi inhibe eden faktor blokerleri:

Norotropinler, rejenerasyonu stimile eden diger faktorleri ve buyimeyi inhibe
eden proteinlere bagh antikorlari igerir.

-Intraselliiler haberci modulatorler:

Hucre buyume ve farklilasmasini module eden protein kinaz ve fosfatazlar
etkiler.

-Nakledilebilen hucreler veya materyaller:

Genetik olarak modifiye fibroblastlar, astrositler ve oligodendroglialar gibi
nakledilebilen hucreler veya materyalleri igerir. Bunlarin hizlandirici  veya
serbestlestirici faktorlerle aksonal buyumeyi hizlandirdigina veya rehberlik ettigine
inaniimaktadir [71].

Klinik olarak tartigmali da olsa metilprednizolon disinda etkinligi kanitlanmis
baska bir ajan heniiz bulunamamigtir. GM-1 gangliozidin iyilesme fazinda, 4-
aminopiridin’in kronik omurilik hasarinda iyilesmeye olumlu etkisi oldugu bildiriimis,
trilazad ile ilgili galigmalarda da olumlu veriler saptanmistir.
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7- ETOMIDAT

Etomidat, barbitliradlara alternatif olarak gelistiriimis ¢ok kisa etkili hipnotiktir.
Ik kez 1964 yilinda Belgika’da sentez edilmis ve 1972 yilinda Klinik kullanima
girmistir [72, 73]. En Onemli 6zellikleri hemodinamik stabilite, minimal solunum
depresyonu, serebral koruma ve tek doz veya surekli infiuzyon sonrasi hizh
derlenmeye olanak saglayan farmakokinetigidir. Bu nedenle, yiksek riskli hastalar
icin anestezi induksiyonu, idamesi ve sedasyonda ideal bir ajandir [74, 75].

Etomidat bir imidazol derivesidir. Kimyasal yapisi R-(+)-fentiletil-1H-imidazol-5
karboksilat sulfat'tir [76] (Sekil 3). Etomidatin iki izomeri vardir ve yalnizca dekstroz
izomeri (R+) hipnotik olarak aktiftir. Molekduller agirhgr 342.36 kd’ dur. Etomidat suda
¢6zinmez ve noétral bir soliisyonda stabil degildir. Bu yizden etomidat solventle
formulize edilebilmigtir. ABD’de pH 6.9'da osmolalitesi 4640 mOsm/Lt olarak 2mg/ml
propilen glikol (%35 volimde) solusyonu kullaniimistir. Avrupa’da yan etkilerini
azaltici bir formulasyon olan lipid emilsiyonu piyasaya surdlmuagtur [77]. Su an
tlkemizde de lipid emulsiyonlu formu kullaniimaktadir.

Sekil 3: R-(+)-ethyl-1-(alpha-methyl-benzyl)imidazole-5-carboxlyate (Etomidat)
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Etomidat karacigerde, primer olarak ester hidroliziyle, ana metaboliti olan
karboksilik asid turevine donustirulerek ya da N-Dealkilasyonla metabolize edilir.
Ana metaboliti inaktiftir. llacin yalnizca %2'si degismeden idrarla atilirken metabolize
edilen kalan kismin %85'i bobreklerden, %13't de safrayla atilir [78]. Etomidat’in
%75'i proteinlere baglanir. Etomidat'in norofizyolojik etkileri barbittratlar ve diger
intravendz anesteziklerle benzerdir. Retikiler aktive edici sistemi deprese eder ve
spinal noronlarda inhibitér etkiye neden olur. Etomidat, GABA, tipi reseptorlere
baglanarak bu reseptdrlerin GABA’ya olan afinitesini arttirir. Gama-amino butirik asit
(GABA), hiicre membraninda reseptore baglaninca, Cl- iyonlari hicre igine akar ve
hicre membraninin hiperpolarizasyonu gelisir. Sonucta, ndronlar eksitator
norotransmitterlerin - stimilasyonuna direngli duruma gelirler. Etomidat; GABA-
adrenarjik sistem Uzerinden, GABAmimetik etki gdstermektedir. GABANIn
reseptorleri Gzerinde etkisini artirarak néroeksitabiletiyi azalttiklari distntulmektedir.

Etomidat serebral metabolizmay! yavaglatir, dopamin ve glutamat salinimini
azaltir, enerji depolarini korur ve hipoksi ve iskemi esnasinda olusan iyonik
hareketliligi hafifletir [13-15]. Etomidat'in rat kortikal sinaptozomlarinda potasyum
kloridin harekete gecirdigi GABA salinimini arttirdigi gosterilmistir [13]. Ayni zamanda
Etomidat'in inkomplet 6nbeyin iskemisi olan ratlarda hippokampal ndronal hasari
azalttgr [16], hipokampulste iskemiyle harekete gecen glutamat ve gliserin artigini
bloke ettigi [17], akut omurilik hasarinda travma sonrasi uygulanim ile
norodavranigsal ve norofizyolojik olarak Metilprednizolon’a esdeger néroproteksiyon
sagladigi gosterilmistir [6].
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GEREC VE YONTEMLER

Bu calisma Dokuz Eylul Universitesi Tip Fakiltesi Deney Hayvanlari
Arastirmalar Etik Kurulu'ndan onay alindiktan sonra, Dokuz Eylul Universitesi Tip

Fakiltesi Deney Hayvanlari laboratuarinda gergeklestirilmistir.

1- KULLANILAN DENEKLERIN BAKIM YERI VE KOSULLARI

Dokuz Eylul Universitesi Tip Fakiltesi Deney Hayvanlari laboratuarinda
yetistirilen, agirhiklari 230-260 gr arasinda degisen, normal motor aktiviteye sahip, 30
adet Wistar Albino turd disi rat calismaya alinmigtir. Denekler, 12 saat gece ve 12
saat gunduz fotoperiyot uygulanan ve adlibitum olarak beslenen standart laboratuar

kosullarinda izlenmistir.

2- KULLANILAN FARMAKOLOJIK AJANLAR

Ketamin (Ketalar, Parke-Davis. Eczacibagl,istanbul)
Ksilazin (Rompun, Bayer, istanbul)

Etomidat (Etomidate-Lipuro, B.Braun, Melsungen, Germany)
%210’luk lipid emulsiyonu (Baxter, UK)

Polyvidon iyot (Batticon, Adeka, Samsun)

Sefazolin Sodyum (Sefazol, Mustafa-Nevzat, istanbul)
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3- ANESTEZI

Cerrahi islem oncesi tum gruplardaki hayvanlara intraperitoneal olarak 35 mg

ketamin + 5 mg ksilazin uygulanarak anestezi saglanmistir.

4- DENEY GRUPLARI

Calisma her grupta 6 adet rat kullanilan 5 ana grup olarak planlanmigtir.
Grup 1 (kontrol) : Laminektomi ve travma uygulanan grup
Grup 2 (ilag) : Laminektomi ve Etomidat 2mg/kg intraperitoneal uygulanmasini
takiben, 5 dakika sonra travma uygulanan grup
Grup 3 (ilag) : Laminektomi ve travma uygulanmasinin hemen sonrasinda
2mg/kg Etomidat uygulanan grup
Grup 4 (lipid) : Laminektomi ve %10’luk lipid emtlsiyonu 1ml intraperitoneal
uygulanmasini takiben, 5 dakika sonra travma uygulanan grup
Grup 5 (lipid) : Laminektomi ve travma uygulanmasinin hemen sonrasinda

%210’luk lipid emdilsiyonu 1ml intraperitoneal uygulanan grup

5- CERRAHI iSLEM

Denekler, Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakultesi Deney Hayvanlari laboratuari
operasyon salonunda, steril sartlarda opere edildi. Cerrahi iglem 0Oncesi tim
hayvanlara intraperitoneal olarak 35 mg ketamin+ 5 mg ksilazin uygulanarak anestezi
saglandi ve denekler ylzistl pozisyonda tespit edildi. Tum hayvanlarin genel
anestezi altinda sirt bolgesi tras edilerek Polyvidon iyot ile lokal antisepsi saglandi.
interskapuler mesafe referans alinarak prone pozisyonda T5-12 seviyesinde orta hat
insizyonu yapildi (Resim 1). Cilt, cilt alti dokularin gecilmesini takiben paravertebral



kas fasyasi agildi ve kaslarin laterale kiint diseksiyon ile siyrilmasini takiben torakal
7-10 laminalan goruldi (Resim 2) ve total laminektomi uygulandi (Resim 3). Bu
islemler yapilirken deneklerin dura materlerinin zedelenmemesine dikkat edildi. Grup
1'de yer alan deneklere herhangi bir farmakolojik ajan verilmedi. Laminektomiyi
takiben Grup 2'deki deneklere Etomidat 2mg/kg intraperitoneal olarak verildi. llacin
uygulanmasindan 5 dakika sonra, dura ve spinal kordu ¢epecevre saracak sekilde, 1
dakika sure ile klip uygulanarak spinal travma olusturuldu (Resim 4). Grup 3'deki
deneklere laminektomiyi takiben ekstradural olarak 1 dakika stre ile klip uygulanarak
travma yaratildi ve hemen travma sonrasinda Etomidat 2mg/kg intraperitoneal olarak
uygulandi. Grup 4’deki deneklere %10’luk lipid emdilsiyonu 1ml intraperitoneal
uygulanmasindan 5 dakika sonra ekstradural olarak 1 dakika sire ile klip
uygulanarak spinal travma yaratildi. Grup 5’deki deneklere deneklerde laminektomiyi
takiben ekstradural olarak 1 dakika sire ile klip uygulanarak travma yaratildi ve
hemen travma sonrasinda %210’luk lipid emdilsiyonu 1ml intraperitoneal olarak
uygulandi. Standart travma amaciyla 63 gramlik kuvvet uygulayan Yasargil
anevrizma klibi (Aesculap FE 721 K) ile dura ve spinal kordu cepecevre saracak
sekilde bir dakika sureyle klipaj uygulandi (Resim 5). Calismada Rivliv ve Tator'un
tarif ettigi klip kompresyon yontemi kullanildi [79, 80]. Daha sonra hemostazi takiben

kaslar ve insizyon usuliine uygun kapatildi.
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Resim 1: Denekte preoperatif hazirligi takiben yapilan orta hat insizyonu

Resim 2: Paravertebral kaslarin siyriimasini takiben laminalarin gérinami
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Resim 4: Spinal kordun kliplenmesi
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Resim 5: Klip kaldiriimasi sonrasinda travma alaninin gérinimu

6- DENEY HAYVANLARININ POSTOPERATIF iZLEMLERI

Tum denekler postoperatif donemde, derlenme slrelerinin  sonunda
kafeslerine yerlestirildi ve serbestgce beslenmelerine izin verilerek, takip sureleri
boyunca, gtinde iki kez manuel olarak mesaneleri bosaltildi. Tim ratlara cerrahi saha
ve Uriner enfeksiyondan korunmak amaci ile ilk 3 giin intraperitoneal 40 mg/kg/gun
sefazolin sodyum (Cefamezin, Eczacibasi ilag San. ve Tic. A.S., Istanbul, Tirkiye)
uygulandi. Denekler calisma sonrasi 10 gunlik izlemi takiben intravendz 2mg/kg

fenobarbital uygulanarak sakrifiye edildi.
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7- DAVRANIS TESTI VE FONKSIYONEL IYILESMENIN DEGERLENDIRILMESI

Davranig testi ve fonksiyonel iyilesmenin degerlendiriimesi inclined plane testi
(IPT) ve Basso, Beattie, Bresnahan (BBB) davranis derecelendirme skalasi
kullanilarak yapildi [79, 80]. Tum degerlendirmeler, tedavi gruplari hakkinda bilgi
sahibi olmayan, ayni kisi tarafindan yapilacak sekilde planlandi.

Deneklerin davranis testi ve fonksiyonel iyilesmenin degerlendirilmesi, spinal
travma sonrasinda 1.,3.,5.,7.,10. gunlerde yapildi ve skorlar kaydedildi.

7.1- INCLINED PLANE TESTI

Deneysel akut medulla spinalis yaralanmalarinda sik kullanilan Rivliv ve
Tator’'un tarif ettigi egimli alan yontemi kullanildi. Bu yontemde hayvan diuz bir tabla
Uzerine konulur. Tabla ilk olarak yere paralelken daha sonra egimi arttirilarak
hayvanin besin ile motivasyonu saglanarak tablanin Gzerinde tirmanmasi saglanir.
Hayvanin tabla Uzerinde 5 saniye boyunca digmeden durabildigi en yuksek agi
hayvanin inclined plane agisi (IiPA) olarak kabul edilir. Calismamizda tiim gruplardaki
deneklere cerrahi igslem sonrasi 1,3,5,7,10. gunlerde Inclined Plane testi uygulandi.

7.2- BASSO, BEATTIE, BRESNAHAN (BBB) SKORLAMASI

Spinal kord yaralanmasi sonrasi gelisen davranissal sonuclari degerlendirmek
icin BBB skorlamasi 1995'te Basso ve ark. tarafindan geligtiriimistir. BBB skorlamasi
spinal kord yaralanmasi sonrasi tedavilerde davranigsal sonuglarin 6lgiminde
arastirmacilar tarafindan siklikla tercih edilmektedir [79].

Bu skala c¢ok merkezli hayvan spinal kord yaralanma c¢aligmalarinda
(Multicenter Animal Spinal Cord Injury Study- MASCIS) ve halen noérotravma

literatrinde yaygin olarak kullaniimaktadir [81].
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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 [81]. 21 puanh bu skalada O ile 7 puan arasi
Olcimler 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. BBB
skalasi, veriler hakkinda surekli degil ara donemlerde bilgi verir.

Spinal kord yaralanmalarinda, 6n ve arka ayaklar arasindaki koordinasyonun
degerlendiriimesinde BBB testi yetersiz kalip, Iokomotor fonksiyon yanlis olarak daha
diguk tahmin edilebilir [82].
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I:lyilegmenin erken déneminde (Arka ekstremite hareketleri)
0-Gozlenebilen arka ekstremite (AE) hareketi yok
1-Bir veya iki eklemde hafif hareket (Genelde diz ve/veya kalca)
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+iciincii eklemde genis hareket
6-iki eklemde genis hareket +iiciincii eklemde hafif hareket
7-Ug eklemde genis hareket (AE)

Il: lyilegmenin Orta Déneminde (Adim atma koordinasyonu)
8-Agirhdini tagimadan suriinmek veya pencgenin plantar yerlestiriimesi
9-Agirhdini tagiyarak pengenin plantar yerlestiriimesi veya tek bir defa, ara sira , sik sik , stirekli agirhigini
kaldirarak dorsal adimlama + plantar adimlama yok
10-Ara sira agirhgini tagiyarak plantar adimlama. On ekstremite (OE) arka ekstremite koordinasyonu yok
11-Sik sik, siirekli agirigini tastyarak plantar adimlama ve OE, AE koordinasyonu yok
12-Sik sik, siirekli agirigini tastyarak plantar adimlama ve ara sira OE, AE koordinasyonu mevcut
13-Siirekli agirhgini kaldirarak plantar adimlama ve sik sik OE, AE koordinasyonu

IlI: iyilesmenin Geg Déneminde (Ayrintilar, ince hareketler)

14-Siirekli agirhgini tagtyarak adimlama, surekli OE, AE koordinasyonu veya hareket sirasinda predominant
pence pozisyonunda yuvarlanma veya sik plantar adimlama, surekli OE, AE koordinasyonu, arasira dorsal
adimlama

15-Siirekli OE, AE koordinasyonu, parmak temizleme hareketi yok veya ekstremitenin 6ne ilerletimesi ile ara
sira parmak temizleme hareketi, ilk dokunusta predominant pence hareketi viicuda paralel

16-Yiriiyus sirasinda siirekli OE, AE koordinasyonu, ekstremitenin 6ne ilerletiimesi ile sik sik parmak
temizleme hareketi; ilk dokunugta predominant pence hareketi paralel ve kaldirildiginda yuvarlak

17-Yiirliylis sirasinda siirekli OE, AE koordinasyonu, ekstremitenin éne ilerletilmesi ile sik sik parmak
temizleme hareketi; ilk dokunusgta ve kaldirildiginda predominant pence hareketi paralel

18-Yiiriiyuis sirasinda siirekli OE, AE koordinasyonu ve ekstremitenin 6ne ilerletimesi ile siirekli parmak
temizleme hareketi, ilk dokunugta predominant pence hareketi paralel ve kaldirildiginda yuvarlak

19-Yiiriiylis ile surekli koordineli OE, AE hareketi, ekstremitenin 6ne hareketi ile surekli parmagi temizleme
hareketi; ilk dokunugda ve kaldirnldiginda predominant pence hareketi paralel

20-Surekli koordineli yurayus, surekli parmak temizleme hareketi, ilk dokunusta ve kaldinldiginda predominant
pence hareketi paralel; fakat govde instabilitesi var; kuyruk strekli havada

21-Koordineli yuruyus, surekli parmak temizleme, predominanat pence pozisyonu paralel, surekli gévde

stabilitesi, kuyruk surekli havada

Tablo 10: BBB davranis derecelendirme skalasi
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8- HISTOPATOLOJIK DEGERLENDIRME

Denekler 10. gin muayenelerinin yapilmasini takiben, genel anestezi altinda,
spinal yaralanma bolgesi merkezde olacak sekilde, 2 cm’lik spinal kord Ornegi
alinmasini takiben sakrifiye edildi. Alinan spinal kord ornekleri %10 formaldehit
solusyonu icerisinde konuldu ve Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakultesi Histoloji
Anabilim Dalrnda gorevli, tedavi gruplarini, uygulanan tedavileri ve norolojik
degerlendirme sonuglarini bilmeyen bir histoloji uzmani tarafindan degerlendirilmeye
alindi. Ornekler fiksasyonu takiben parafin bloklara gomildi ve mikrotom ile seri
kesitler alinarak Hematoksilen-Eozin (H-E) ile boyandi. Elde edilen preparatlardan
IStk mikroskobik baki ve lezyon alani o6lcimleri yapildi. Spinal kordan alinan
orneklerdeki degigiklikler Malinovsky ve ekb. tarafindan tanimlanan histopatolojik
skorlamaya gore belirlendi [83].

0 Anormal hiicre yok

Hemoraji
1 Glial hiicre reaksiyonu

Bu degisikliklerin birka¢ alanda g6zlenmesi

Gri cevherde belirgin nekroz,
2 Buylik hemoraji veya yaygin demyelinizasyon,

Fibrozis ve inflamatuvar hicrelerin varligi

Tablo 11: Histopatolojik skorlama

9- LEZYON ALANI OLQUMLERi
Lezyon alani olciimleri H-E boyali kesitlerde UTHSCSA image Tool for
Windows Ver. 3.00 programi kullanilarak yapildi. Sonuglar, medulla spinalis total

alani ve lezyon alani dlgumlerini takiben lezyon alaninin total alana orani ve lezyon

alani olarak degerlendirildi.
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10- ISTATISTIKSEL YONTEM

Istatistiksel analizde SPSS programinin 14.0 versiyonu kullanildi ve sonuclar
ortalamazstandart sapma biciminde verildi.

Gruplar arasi kargilagtirmalarda Kruskal-Wallis ve bunu izleyen Mann-Whitney
U testleri kullanildi. P< 0.05 ise istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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BULGULAR

Her grupta 6 denek olmak Uzere, bes grupta toplam 30 denek kullanildi.

Caligmadan cikarilan denek olmadi.

1- VUCUT AGIRLIKLARI

Vucut agirhklarinin ortalamalari karsilastinldiginda, gruplar arasinda anlamli
fark bulunmadi (p=0,866)

VUCUT AGIRLIKLARI
GRUP 1 246,17 + 6,34
GRUP 2 24550+ 7,71
GRUP 3 244,67 + 8,36
GRUP 4 247,33 +7,37
GRUP 5 249,00 + 6,72

Tablo 12: Deneklerin vicut agirlik ortalamalari (ort+SS)

2- INCLINED PLANE TESTi SONUCLARI

Gruplardaki 1., 3., 5., 7., 10. gunlerdeki inclined plane acilari tablo 13 ve grafik

1'de gOsterilmigtir.



Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4 Grup 5
Inclined plane 1 40,67 + 2,07 | 45,33 + 3,93 | 43,00 +5,66 | 41,67 +2,94 | 41,17 + 3,92
Inclined plane 3 42,00 £ 2,83 | 50,67 + 2,42 | 45,67 + 2,58 | 44,50 + 2,88 | 43,50 + 2,81
Inclined plane 5 48,17 £ 3,31 | 55,67 + 5,05 | 53,00 + 4,24 | 46,00 + 2,97 | 46,50 + 2,51
Inclined plane 7 50,17 £ 3,49 | 62,50 = 3,67 | 57,50 + 4,14 | 47,33 + 5,09 | 48,67 + 3,93
Inclined plane 10 |54,33+2,16 | 67,83 +3,49 | 62,67 +2,94 | 48,17 +7,91 | 52,00 + 4,77
Tablo 13: Zamana gore inclined plane dereceleri (ort+SS)
Zamana gore Inclined Plane Dereceleri
80
70
60
50 O 1. Gln
| 3. GlUn
40 O05. Gln
30 O7.Gun
B 10. Gin
20
10 |
0
Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4 Grup 5

Grafik 1: Zamana gore inclined plane dereceleri

Gruplar arasinda degerlendirme yapildiginda, inclined plane agilar arasinda
1. guinde istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p=0,274).

Hicbir ginde, inclined plane acgilarina goére grup 1, grup 4 ve grup 5
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p>0,05).
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Grup 2 iIPA'lari; grup 1 (3.giin p=0,004, 5.giin p=0,010, 7. giin p=0,004, 10.giin
p=0,004), grup 4 (3.gun p=0,010, 5.gun p=0,005, 7. gun p=0,004, 10.gun p=0,004)
ve grup 5 (3.guin p=0,009, 5.giin p=0,005, 7. giin p=0,004, 10.giin p=0,004) iPA’lari
ile karsilastirildiginda, 3. gtinden itibaren, istatistiksel olarak anlamli derecede yuksek
bulundu (p<0,05).

3. gun IPA'larina gore; grup 1 ve grup 3 arasindaki fark anlamli bulunurken
(p=0,04), grup 3 ile grup 4 (p=0,467) ve grup 3 ile grup 5 (p=0,145) arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p>0,05).

Grup 3; grup 1 (p=0,092) ve grup 2 (p=0,469) ile karsilastiridiginda, 5. gin
IPA’larina gore, istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p>0,05). 5. giinden sonra
grup 3; grup 1, grup 4 ve grup 5 ile inclined plane degerleri acgisindan
karsilastirildiginda, degerler istatistiksel olarak anlamli derecede ytksek bulundu
(p<0,05).

7. ve 10. ginlerde olgilen I[PAlarina goére, grup 2 ile grup 3
kargilagtirildiginda, grup 2'in IPA degerleri anlaml derecede yiiksek bulundu (7.giin
p=0,045, 10.glin p=0,025)

Gruplarin inclined plane agisi ortalamalari degerlendirildiginde; travma oncesi
etomidat verilen grup (grup 2), kontrol (grup 1) ve lipid uygulanan gruplar (grup 4-
grup 5) ile karsilagtirildiginda, iPA’lari 3. giinden itibaren anlamli derecede yiiksek
bulunurken, travma sonrasi etomidat verilen grup (grup 3), kontrol ve lipid gruplari ile
kargilagtirildiginda, iPA’lari 5. giinden itibaren anlamli derecede yiiksek bulundu.
Travma Oncesi etomidat verilen grubun IPA’lari, travma sonrasi etomidat verilen
grupla kargilastirildiginda 7. ve 10. ginlerde anlamli derecede yiiksek oldugu géraldi
(Grafik 2).
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Grafik 2: Gruplarin inclined plane agisi ortalamalari
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3- BBB SKORLARININ DEGERLENDIRILMESI

Gruplardaki 1., 3., 5., 7., 10. gunlerdeki BBB skorlari tablo 14 ve grafik 3'te

gosterilmigtir.

Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4 Grup 5
BBB score 1 0,67+0,52 | 0,67+0,52 | 0,33+0,52 | 0,33+0,52 | 0,33+0,52
BBB score 3 400+£155 | 6,17+£098 | 433+1,51 | 433+1,21 | 2,67 +1,86
BBB score 5 500+1,20 | 7,67+0,82 | 6,67+0,82 | 500+1,41 | 4,00+ 2,19
BBB score 7 6,17+0,75 | 10,33+1,21| 8,17+0,41 | 6,17+1,60 | 483+1,94
BBB score 10 750+122 (13,67+1,21|11,50+1,38| 7,50+1,38 | 6,50+ 1,87

Tablo 14: Zamana gore BBB skorlari (ortxSS)
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Zamana gbre BBB Skorlan
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Grafik 3: Zamana gore BBB skorlari

Gruplar arasinda degerlendirme yapildiginda, BBB skorlari arasinda 1. gunde
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p=0,540).

Grup 1 BBB skorlari; grup 4 ve grup 5 ile karsilagtirildiginda, higbir ginde
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0,05).

Grup 2; BBB skorlari agisindan grup 1 (3.gtin p=0,012, 5.gtin p=0,003, 7. gin
p=0,004, 10.gin p=0,004), grup 4 (3.gun p=0,026, 5.gun p=0,007, 7. gin p=0,004,
10.gun p=0,004) ve grup 5 (3.gun p=0,012, 5.gun p=0,007, 7. giin p=0,004, 10.giln
p=0,004) ile karsilastirildiginda, grup 2 BBB skorlari 3. glinden itibaren istatistiksel
olarak anlamli derecede yuksek bulundu (p<0,05).

Grup 3 BBB skorlari; grup 1 (p=0,803), grup 4 (p=0,869) ve grup 5 (p=0,072)
ile karsilastinldiginda, 3. giinde anlamh fark bulunmadi. Grup 3’tin BBB skorlari 5., 7.
ve 10. gunlerde, grup 1 (5.gun p=0,012, 7. gin p=0,003, 10.giin p=0,004), grup 4
(5.guin p=0,040, 7. gun p=0,020, 10.gin p=0,006) ve grup 5 (5.gtn p=0,040, 7. gin
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p=0,003, 10.gun p=0,005) ile karsilastirildiginda, grup 3 BBB skorlari istatistiksel
olarak anlamli derecede yuksek bulundu (p<0,05).

Grup 2 ile grup 3 arasinda, BBB skorlar acisindan 5. ginde anlamli fark
bulunmadi (p=0,064). Grup 2 ve grup 3 BBB skorlari arasinda, 7. giinde (p=0,004) ve
10. gunde (p=0,017) istatistiksel olarak anlamli fark bulundu.

Gruplarin BBB skor ortalamalari degerlendirildiginde; travma dncesi etomidat
verilen grup (grup 2), kontrol (grup 1) ve lipid uygulanan gruplar (grup 4- grup 5) ile
karsilastiriidiginda, BBB skorlari 3. gunden itibaren anlamli derecede vyiksek
bulunurken, travma sonrasi etomidat verilen grup (grup 3), kontrol ve lipid gruplari ile
karsilasgtiriidiginda, BBB skorlari 5. ginden itibaren anlamli derecede vyiksek
bulundu. Travma oOncesi etomidat verilen grubun BBB skorlari, travma sonrasi
etomidat verilen grupla kargilastirildidinda 7. ve 10. ginlerde anlamli derecede
yuksek oldugu géruldi (Grafik 4).

BBB Skor Ortalamalari

=

N

L
—— —

Motor Fonksiyon Skoru
_|

0 +
2 1. Gun 3. Gun 5. Gln 7. Gun 10. Gun

——Grup 1 Grup 2 Grup 3 =——Grup4 ——Grup 5

Grafik 4: Gruplarin BBB skor ortalamalari
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4- LEZYON ALANI OLCUMLERI

Gruplarin lezyon alani ortalama degerleri tablo 15'te gdsterilmistir. istatistiki
degerlendirmelerde lezyon alaninin, toplam medulla spinalis alanina orani ile elde

edilen lezyon yuzdeleri kullaniimistir (Tablo 16).

LEZYON ALANLARI
GRUP 1 1216425,58 + 147909,82
GRUP 2 680531,75 + 305431,85
GRUP 3 599420,25 + 219724,89
GRUP 4 979364,41 + 177982,41
GRUP 5 1173539,44 + 219101,09

Tablo 15: Gruplarin lezyon alani ortalama degerleri (ort£SS)

LEZYON YUZDELERJ
GRUP 1 21,60 + 3,85
GRUP 2 9,76 + 5,04
GRUP 3 9,87 +2,85
GRUP 4 17,26 + 3,23
GRUP 5 18,98 + 2,32

Tablo 16:Gruplarin lezyon yizdelerinin ortalama degerleri (ortxSS)

Lezyon alan yuzdeleri Gzerinden yapilan degerlendirmede grup 1 ile grup 4
(p=0,055) ve grup 5 (p=0,20) karsilastirilmis ve gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark bulunmamistir (p>0,05).

Grup 2 lezyon alan yuzdeleri; grup 1 (p=0,004), grup 4 (p=0,025) ve grup 5
(p=0,004) ile karsilastiriimis ve grup 2 lezyon alan ytizdeleri anlamli derecede duguk
bulunmustur (p<0,05).
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Grup 3 lezyon alan yuzdeleri; grup 1 (p=0,004), grup 4 (p=0,004) ve grup 5
(p=0,004) ile karsilastiriimis ve anlamli derecede duistk bulunmustur (p<0,05).
Grup 2 ve grup 3'Un lezyon alan yuzdeleri karsilastirildiginda, aralarinda

istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamigtir (p=0,810)

5- HISTOPATOLOJIK BULGULAR

Grup 1 deneklerine ait medulla spinalis kesitlerinin incelenmesi sonucunda
yaygin hemoraji, belirgin polimorfonukleer l6kosit infiltrasyonu, glial hiicre reaksiyonu

ve yaygin demiyelinizasyon bulgular gézlenmigtir (Resim 6-7-8).

Resim 6: Kontrol gruplarina ait bir denegin medulla spinalisinin transvers kesiti.

(Hemaktoksilen&Eosin)
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Resim 7: Kontrol gruplarina ait bir denegin medulla spinalisinin transvers kesitinde

hemorajik alan. (Hemaktoksilen&Eosin)
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Resim 8: Kontrol Gruplarina ait bir denegin medulla spinalisinin transvers kesitinde

polimorfonukleer I16kosit infiltrasyon alani. (Hemaktoksilen&Eosin)

Grup 2 deneklerine ait medulla spinalis kesitlerinin incelenmesi sonucunda ise
sinirli  alanlarda hemoraji, Grup 1'e gore daha az polimorfonikleer Iokosit

infiltrasyonu ve glial hticre reaksiyonu g6zlenmistir (Resim 9-10).



Resim 9: ila¢ Gruplarina ait bir denegin medulla spinalisinin transvers kesiti.
(Hemaktoksilen&Eosin)
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Resim 10: ilag Gruplarina ait bir denegin medulla spinalisinin transvers kesiti.

(Hemaktoksilen&Eosin)

Grup 3 deneklerine ait medulla spinalis kesitlerinin incelenmesi sonucunda ise
gene sinirli alanlarda hemoraji, Grup 1'e gore daha az polimorfonukleer |okosit
infiltrasyonu ve glial hiicre reaksiyonu gdzlenmistir.

Grup 4 ve Grup 5'de yeralan deneklerde yapilan histopatolojik incelemelerde
ise Grup 1 ile benzer bulgular izlendi.

Gruplarin histopatolojik skorlama degerleri tablo 17°de gosterilmistir.
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DENEK 1 2 3 4 5 6
GRUP 1 2 2 2 2 2 2
GRUP 2 1 1 1 1 1 1
GRUP 3 1 1 1 1 1 1
GRUP 4 2 2 2 2 2 2
GRUP 5 2 2 2 2 2 2

Tablo 17: Deneklerin histopatolojik skorlari

Elde edilen histopatolojik skorlar gruplar arasinda karsilastirildiginda, grup2 ve
grup 3’Un histopatolojik skorlari, grup 1, grup 4 ve grup 5’e gore istatistiksel olarak
anlamli derecede dusuk saptanirken ( p=0,001), grup 2 ve grup 3 arasinda anlaml
fark bulunamadi (p=1,00).
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TARTISMA

Bu calismada, deneysel omurilik yaralanmasinda etomidat kullaniminin
noroprotektif etkinligi ve morfolojik ve davranigsal iyilesme Uzerinde katkisi olup
olmadigi arastirilmistir. Calismamizda, temin edilmesinin kolay olmasi ve Ozel
donaniml laboratuar kosullarina gereksinimi olmamasi nedeniyle Wistar Albino tirt
ratlar kullanilmigtir. Manuel olarak mesane bosaltiminin daha kolay olmasi nedeniyle
disi rat tercih edilmistir. Bu calisma, deneysel omurilik yaralanmasinda, travma
Oncesinde ve sonrasinda yapilan Etomidat uygulanmasinin histopatolojik ve
norodavranigsal iyilesmeye etkisinin degerlendirildigi ilk calismadir.

Akut omurilik yaralanmasi, yarattigi sosyal ve ekonomik etkilerin buyuklugu
nedeniyle, arastirmalarin odagi olmusg; fakat etkin bir tedavi yontemi
geligtirilememistir. Etkin bir tedavinin gelistirilebilmesi i¢in omurilik hasarinin
patofizyolojisinin iyi anlasilmasi gerekmektedir. Yaralanma sonrasindaki ilk birkag
gun icerisinde omurilikte olusan lezyonun histopatolojik gortntusiundeki degigiklikler
klinik ve deneysel gdzlemlerin en 6nemli noktasini olusturmaktadir [40].

Travmatik omurilik yaralanmalari, birincil hasari néral ve vaskuiler dokulara
yapar, bunu sekonder hasar takip eder. Sekonder hasar, hicre membraninda
bozulmaya bagli doku nekrozu ve fonksiyonel defisite [84], hem omurilik kan
akiminda [50] hem de metabolizmada [85] degisiklik ile sonuclanan ciddi
biyokimyasal ve patolojik durumlara yol acgar. Norolojik disfonksiyon, genellikle primer
hasardan ¢cok sekonder hasardan kaynaklanir [32].

Travma sonrasi gorilen glutamat toksitesi, agiri nitrik oksit sentezi ve serbest
oksijen radikallerinin neden oldugu lipid peroksidasyonu omurilikteki posttravmatik
dejenerasyonu hizlandiran en dnemli faktorlerdir.

Eksitotoksitite, glutamat reseptérlerinin asiri aktivasyonunun néronal hasari
siddetlendirmesidir. Travma sonrasi agiri aktivasyon gosteren glutamat reseptorleri,
erken evrede intraselliler Na* artisi ile néronal sisme ve lizise neden olurken, bir
sonraki asamada artan intraselliler Ca*® ile birlikte kalsiyum bagimli lipaz ve
proteazlarin aktivasyonuna yol acarak hicre membraninin ve noéroflamanlarin

hasarina neden olur. Ayrica glutamat toksititesi, lipid peroksidasyonunun baslamasi,
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Na*-K* ATP’az inhibisyonu, membran kanal inaktivasyonu ve solunum zinciri enzim
inhibisyonu gibi mekanizmalarla néronal 6lumu siddetlendiren reaktif oksijen ve
nitrojen urtnlerinin meydana gelmesine yol acar [18]. Glutamat salinimi, omurilik
yaralanmasinin siddeti ile iligkilidir. Orta siddetli yaralanmalarda 2-4 kat yiukselme
olurken, siddetli yaralanmalarda 10 kat kadar yukselme olabilir. Glutamat,
yaralanmadan sonra 15 dakikada pik degerine ulasirken 120 dakika kadar yuksek
kalabilir [44].

Etomidat, farmakolojik yonden GABA'ya benzer ve GABAa tipi reseptorlere
baglanarak bu reseptorlerin GABA'ya olan afinitesini arttirr.  GABA, hicre
membraninda reseptére baglaninca CI iyonlari hicre icine akar ve hicre membrani
hiperpolarize olur. Sonugta, néronlar eksitator norotransmitterlerin stimilasyonuna
direncli duruma gelirler [86].

Rat'larda yapilan calismalarda Etomidat'in intraperitoneal uygulamada
etkinliginin 1. dakikada bagladigi ve 3,5- 5 dakikada maksimuma ulastigi
gOsterilmistir [87]. 5. dakikada ratlarin solunum hizi yaklasik yariya inmektedir.
Anestezik etkinligi ortalama 35 dakikada azalmaya baslarken, total geri donis 90
dakika surmektedir [87].

Etomidat'in serebral iskemi sirasinda koruyucu etkisi oldugu izlenmigtir [16].
Etomidat'in  noroproteksiyon mekanizmasinin  serebral oksijen ve glikoz
metabolizmasini baskilayan noéronal aktiviteyi azalttidr varsayilmigtir [16]. Ayrica
Etomidat'in hipokampusta iskeminin tetikledigi ekstraselluler glutamat ve glisin
artisint durdurdugu gosterilmistir [17]. Spinal kord hasarinda, travma sonrasinda
uygulanan Etomidat’in néroprotektif etkinligi metilprednizolona esdeger bulunmustur
[6].

Calismamizin ndrodavranigsal sonuclari degerlendirildiginde, literatir ile
uyumlu olarak, Etomidat uygulamasinin fonksiyonel iyilesme Uzerine olumlu etkisi
oldugu goraldia. Cayh ve ekb. Tarafindan yapilan calismada [6], travma sonrasinda
uygulanan etomidat’'in norolojik iyilesmeyi arttirdigi sonucu elde edilmis ve bu sonug
bizim calismamiz ile desteklenmistir. Dixon ve ekb. tarafindan yapilan calismada
[88], travmatik beyin hasari 6ncesi ve sonrasinda Etomidat uygulamasinin, sekonder
hasari azalttigi gosterilmis ve noéroprotektif etkinin travma o©ncesi grupta, darbe

sonrasi asiri glutamat artisina bagli daha belirgin oldugu sonucuna varilmistir. Bizim

59



calismamizda, spinal travma oOncesi uygulanan Etomidat'in etkinligi, ndrolojik
fonksiyonlarin iyilesmesi agisindan, spinal travma sonrasi uygulanan Etomidat'in
etkinliginden yuksek bulunmustur. Etomidat’in ndroprotektif etkisi, néronlari eksitator
norotransmitterlerin  stimilasyonuna direncli duruma getirmesiyle olusmaktadir.
Glutamat’in, yaralanmadan sonra 15 dakikada pik degerine ulasmasi ve 120 dakika
kadar yuksek kalmasi, travma 6ncesi Etomidat uygulanan grubun, eksitotoksik etkiye
daha kisa sure ile maruz kaldigini goOstermektedir. Literatar ile birlikte
degerlendirildiginde travma o©ncesi Etomidat uygulanan grup, darbe sonrasi agir
glutamat artisinin neden oldugu eksitotoksik etkiye daha direncli hale gelmektedir. Bu
durum, grup 2'de yer alan deneklerdeki iyilesmenin, grup 3'deki deneklere gére daha
erken donemde baslamasini ve grup 2'deki iyilesmenin, grup 3’'e gore daha iyi
olmasini agiklamaktadir.

Calismamizda kullanilacak Etomidat dozu, literatiirde bulunan ¢alismalar g6z
onunde bulundurularak, 2mg/kg (iP) olarak belirlendi [6, 88]. Etomidat, ratlarda
maksimum etkiye ulagsma siresi géz onune alinarak, grup 2'de travmadan 5 dakika
once ve grup 3'te hemen travma sonrasinda uygulandi [87]. Cayli ve ekb. tarafindan
yapilan calismada [6] Etomidat uygulamasi, hemen travma sonrasi yapilirken, Dixon
ve ekb. tarafindan yapilan calismada [88] hemen travma ©Oncesi ve travmadan 5
dakika sonra Etomidat uygulamasi yapilmistir. Ulkemizde Etomidat'in lipid
emulsiyonu iginde ¢6zulmus formu bulunmasi nedeniyle grup 4’e travmadan 5 dakika
once, grup 5'e hemen travma sonrasinda %210’luk lipid emilsiyonu 1ml (iP)
uygulandi. Lipid emdlsiyonlarinin iyilesme Uzerinde etkisi saptanmadi. Deneklerin
tamami oda havasinda solutuldu ve Etomidat uygulanmasina bagli solunum
depresyonu izlenmedi.

Calismamizda standart travma saglayabilmek amaci ile Rivliv ve Tator
tarafindan tarif edilen klip kompresyon modeli uygulandi. Bu modelde klip kapanma
guci ve kompresyon siresi degistirilerek istenen siddette yaralanma
olusturulabilmektedir. Bu modelin avantaji omuriligin tamaminin travmaya maruz
birakilarak, ayni zamanda iskemiye yol agmasidir ki bu da insanlarda meydana gelen
travma sonrasi omurilik yaralanmasina benzer bir model olmaktadir. Anevrizma Kklibi
olarak 63 gr basin¢ uygulayan Aesculap FE 721K kullanildi. Klipaj suresi 1 dakika
olarak belirlendi. Tum gruplarda, BBB skorlari ve inclined plane acilarinin 1. gin
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Olcimlerinin kargilagtirilmasinda denekler arasi anlamli fark bulunmamasi, uygulanan
travmanin esit oldugunun gostergesi olarak kabul edildi.

Omurilik travmasini takiben norolojik defisitler, yaralanma sonrasi birinci
saatten birinci haftaya kadar artma gosterebilir. Cogu deneysel ve klinik galisma
sekonder hasar mekanizmalarina odaklanmis ve travma sonrasi bozulan norolojik
fonksiyonlari diizeltmeyi amaglamistir. Hasar modeline uygun guvenilir bir test
protokolt kullanilmasi, omurilik yaralanmasi sonrasi fonksiyonel iyilegsmeyi
degerlendirmek acisindan onemlidir [39, 81].Calismamizda, olusturulan omurilik
hasarinin siddetini ve Etomidat’'in etkinligini degerlendirmek amaciyla BBB davranis
testi, inclined plane testi kullanilmigtir. Davranigsal testler, deneysel omurilik
yaralanmalarinin zaman igerisinde spontan fonksiyonel iyilesmeyi de iceren
sonuglarini ve farkli tedavilerin etkilerini tayin etmede 6nemli araclardir [6]. BBB
skorlamasi ve inclined plane testleri, omurilik yaralanmalarinin farkli derecelerini
degerlendirmede guvenilir ve hassas test metodlari olarak kabul edilmektedir.
Testler travma sonrasi 1., 3., 5., 7. ve 10. gunlerde uygulanmigtir. Calismamizda iki
norodavranigsal testin kullaniimasi, hem test modellerinin karsilastirilmasi hem de
tedavi sonuglarinin guvenilirligi agisindan 6nemlidir. Yapilan degerlendirmelerde BBB
skorlamasi ve inclined plane testleri benzer sonuglar verdi ve omurilik
yaralanmasinda Etomidat uygulamasinin iyilesmeye olumlu katkida bulundugunu
gosterdi.

Hasarli omurilik alaninin tidm omurilik alanina orani alinarak lezyon alan
yuzdesi belirlenmig ve c¢alismada histopatolojik iyilesmeyi degerlendirmek igin
kullanilmigtir. Calismanin histopatolojik bulgulari literatirle uyumlu olarak [6],
Etomidat uygulamasinin spinal travmada lezyon alanini azalttigini desteklemektedir.
Travma Oncesi ve travma sonrasi Etomidat uygulanan gruplar karsilastirildiginda,
travma oncesi Etomidat uygulanan grupta lezyon alanlarinin daha distk oldugu
goOrulmus fakat istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamigtir.

Isik mikroskobik baki sonucunda, Etomidat uygulanmayan gruplarda; yaygin
hemoraji, belirgin polimorfonukleer l6kosit infiltrasyonu, glial hicre reaksiyonu ve
yaygin demiyelinizasyon izlenirken, Etomidat uygulanan gruplarda; hemorajinin sinirli

oldugu ve polimorfoniukleer I6kosit infiltrasyonu ve glial hiicre reaksiyonunun daha
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hafif oldugu goruldi. Histopatolojik skorlama sonucunda, Etomidat uygulanan

gruptaki hasarin, lipid ve kontrol gruplarina gére daha hafif oldugu saptandi.
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SONUCLAR

1- inclined plane testi sonuclari degerlendirildiginde, Etomidat uygulanan
gruplarin motor fonksiyonlarinda iyilesme oldugu saptandi. Travma 6ncesi Etomidat
uygulanan gruptaki iyilesmenin, travma sonrasi Etomidat uygulanan grupla
karsilastirildiginda daha hizl ortaya ¢iktigi ve daha iyi oldugu gosterildi.

2- BBB skorlari degerlendirildiginde, Etomidat uygulanan gruplarin motor
fonksiyonlarinda iyilesmenin diger gruplara goére belirgin oldugu saptandi. Travma
oncesi Etomidat uygulanan gruptaki iyilesmenin, travma sonrasi Etomidat uygulanan
grupla karsilastirildiginda daha hizl ortaya ¢iktigi ve daha iyi oldugu gosterildi.

3- Calismamizda kullanilan her iki ndérodavranigsal testin benzer sonuclar
vermesi, kullanilan testlerin ve elde edilen tedavi sonuglarinin guvenilirligi agisindan
onemlidir. Yapilan degerlendirmelerde BBB skorlamasi ve inclined plane testleri
Etomidat uygulamasinin iyilesmeye olumlu katkida bulundugunu gésterdi.

4- Calismada histopatolojik olarak yapilan lezyon alani d6lgumleri
degerlendirildiginde, Etomidat uygulamasinin omurilikteki lezyon alanini azalttigi
gosterildi. Travma oncesi ve travma sonrasi Etomidat uygulamasinin lezyon alani
Uzerine etkileri arasinda fark saptanmadi.

5- Isik mikroskobik baki sonucunda, Etomidat uygulanan gruptaki hasarin, lipid
ve kontrol gruplarina gore daha hafif oldugu saptandi.

Sonug olarak; akut omurilik yaralanmalari, olumsuz sonugclari ve kisith tedavi
secenekleri nedeniyle Umit kirici gozikse de, omurilik yaralanmalarindaki hasar
mekanizmalarinin anlagilmasini saglayacak deneysel modellerin gelismesi ve
hasarin engellenmesi yolunda yeni tedavi calismalarinin hizlanmasi ve artmasi,
gelecek gunlerin sanildigi kadar karanlik olmadiginin gostergesidir.

Bizim calismamizda Etomidat'in, spinal kord travmasi olugturulan ratlarda
norodavranigsal ve histopatolojik olarak iyilesmeyi arttirdig1 saptandi. Travma 6ncesi
yapilan Etomidat’'in iyilesme Uzerindeki etkisinin, nérodavranigsal olarak daha gugli
oldugu goraldu.

Etomidat'in hem travma oncesi hem de travma sonrasi uygulamalarinda

etkinliginin yliksek bulunmasi, sadece spinal travma gecirmis olgularda dedgil, cerrahi
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olarak spinal travmaya acik, riskli norosirtrjikal olgularda da, cerrahi travmanin
olumsuz etkilerini azaltmak amaciyla kullanilabilecegini dugundirmustir. Bu
diguncenin kullanima gecirilebilmesi icin degigsik hayvan modellerinde, farkli doz,

sure ve uygulama protokolleri ile calismanin gelistiriimesi gerekmektedir.
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