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OZET

Din¢ O, Deneysel Omurilik Yaralanmasinda Metilprednizolon ve Klopidogrel’in
Etkinliginin Karsilastirilmasi. Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi
Norosiriirji Anabilim Dah Tipta Uzmanhk Tezi, Eskisehir, 2013. Spinal kord travmasinin
patofizyolojisinde birbiri ile bagl pek ¢ok biyokimyasal ve molekiiler kaskat sistemleri rol
oynamaktadir. Sistemik vaskiiler degisiklikler, hiicre igi elektrolit dengesi, biyokimyasal
degisiklikler, lipid peroksidasyonu, serbest oksijen radikalleri, apoptozis, ekzitotoksisite,
norotransmiterler ve enerji metabolizmasi bunlarin baslicalaridir. Yapilan ¢aligmalar travma
sonrast olusan sekonder hasarin Onlemesine ve azaltilmasina odaklanmistir. Klopidogrel,
trombosit aktivasyonunu ve agregasyonunu engelleyen ADP bagimli bir antitrombosit
ajandir. Yapilan birtakim deneysel calismalarda klopidogrelin antioksidan ve noroprotektif
etkisi gosterilmistir. Deneysel spinal kord travma modeli olusturulan ¢aligmamizda 40 adet
sican kullandik. Kontrol grubunda normal biyokimyasal degerleri saptamak icin 8 sican
kullanildi. Travma grubunda 8 sicana total laminektomi yapilarak anevrizma klibi ile kord
kompresyonu uygulandi. Ayni islemler travma-+c¢oziicli grubuna uygulanarak sodyum kloriir
cOzeltisi intraperitoneal yolla tatbik edildi. Travma+metilprednizolon grubuna 30 mg/kg
bolus, 5,4 mg/kg idame dozu olarak 6 saat boyunca metilprednizolon intraperitoneal yolla
verildi. Travma+klopidogrel grubuna da 5 mg/kg klopidogrel travma sonrasi intraperitoneal
yolla verildi. Tim sicanlar 48 saat sonra sakrafiliye edildi. Spinal kord doku &rneklerinde
SOD diizeyleri, plazmada ise MDA diizeyleri degerlendirildi. Calismamizda metilprednizolon
ve klopidogrel verilen gruplarda plazma MDA diizeylerinin diger gruplara gore diisiikk oldugu,
fakat kord dokusunda 6lgiilen SOD seviyelerinde gruplar arasinda anlamli farklilik olmadig:
goriildii. Bu bulgular bize klopidogrelin spinal kord travmasi tedavisinde noroprotektif
etkisinden dolay1 kullanilabilecegini gostermistir. Fakat klopidogrelin klinik etkinligini

kanitlamak i¢in daha fazla ¢calismaya ihtiyacimiz vardir.

Anahtar Kelimeler: Klopidogrel, néroprotektif, spinal kord travmasi
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ABSTRACT

Dinc, O. Comparison of Effectivities of Clopidogrel and Methylprednisolon Following
Experimental Spinal Cord Injury. Eskisehir Osmangazi University Faculty of Medicine,
Medical Speciality Thesis in Department of Neurosurgery, Eskisehir, 2013. The
pathophsiology of traumatic spine cord injury involves complex interrelated process of
biochemical and moleculer events such as systemic vasculer changes, celluler electrolite
imbalance and biochemical alterations, lipit peroxidation and free radical injury, apoptosis,
neurotransmitter accumulations, immune response and energy metabolism. Recent studies have
focused on to prevention or decrease to secondary injury. Clopidogrel is an ADP dependent
antiplatelet agent that inhibits platelet activation and aggregation.Recently, antioxidant and
neuroprotective effects of clopidogrel have been reported by the experimental studies. The
experimental spinal cord injury model was applied on 40 rats. In control group, 8 rats were
sacrificed to provide normal biochemical values. In trauma group, 8 rats underwent laminectomy
and spinal cord injury was produced by extradural compression of the exposed cord by aneurisym
clip. Same procedures were performed in 8 rats in trauma solvent group,so they also injected
intraperitoneal saline. Same procedures were performed in 8 rats in trauma+methylprednisolon
group and methylprednisolone intraperitoneally administred 30 mg/kg bolus and 5,4 mg/kg
maintenance dose for 6 hours. In trauma+clopidogrel group, 8 rats were performed same
procedures and clopidogrel intraperitoneally administred 5 mg/kg after the trauma.All rats were
sacrified at 48 hours after the trauma.SOD levels were evaluated in spine cord tissue
samples.MDA levels were evaluated in plasma.In our study, decreased MDA levels determined
in clopidogrel and methylprednisolon treated groups compared to the other groups.But SOD
levels were not determined significantly between the groups. These results suggest that
clopidogrel may be used for treatment of spinal cord injury because of effect of neuroprotective,

so we need more studies for prove clinically efficiency of clopidogrel.

Key Words: Clopidogrel, neuroprotective, spine cord trauma
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1. GIRIS

Bircok {lilkede akut spinal kord yaralanmasi ortalama bir milyonda 20-40
arasinda goriiliir. Amerika Birlesik Devletleri’nde yaklasik 230.000 kisi spinal kord
travmasi sonucu olusan sekellerle yasamaktadir. Her yil bunlara yaklasik olarak
10.000 yeni olgu eklenmektedir. Spinal kord yaralanmasi insidansi tiim diinyada
yilda ortalama 7500-10.000 arasindadir. Avrupa ve Kuzey Amerika istatistiklerine
gore en fazla yaralanma oranlari 16-30 yaslar1 arasinda olmaktadir (1,2,3).

Omurilik yaralanmasi ile ilgili ulasilabilen ilk bilgiler M.O. 2500-3000
yillarinda yazilmis olan Edwin Smith cerrahi papiriisiinde yer almaktadir. Burada
spinal kord yaralanmasi ‘tedavisi olmayan bir hastalik’ olarak tanimlanmustir (4).

Spinal kord yaralanmalarinin baglica nedenleri motorlu tasit kazalari, spor
yaralanmalari, evde diismeler ve is kazalaridir (5,6). Akut spinal kord yaralanmasi
sonucu olusan norolojik hasar birincil mekanik yaralanma ile birlikte yaralanma
sonrasi gelisen ikincil yaralanmay1 izleyen nekroz ve daha ge¢ goriilmeye baslayan
hiicre i¢gi ve hiicre dist arasindaki  konsantrasyon  degisikliklerinin,
ekzositotoksisitenin, apoptozisin, sistemik vaskiiler degisikliklerin, biyokimyasal
olaylarm, serbest oksijen radikallerinin, lipid peroksidasyon {irlinlerinin, immun
cevabin ve enerji metabolizmasinin rol aldigi kompleks kaskad olaylar dizisinin
sonucudur (8).

Klopidogrel, ADP bagimli trombosit aktivasyonu ve agregasyonunu inhibe
eden antitrombosit ajandir (9). Yapilan c¢aligmalar klopidogrelin enflamasyon
hiicreleri, trombositler ve endotel hiicreleri iizerinden etkiyle iskemi reperfiizyon
hasarimi onledigini gdstermistir. Bir lipid peroksidasyon iiriinii olan malondialdehit
seviyesinin artisini engelleyip, glutatyon seviyesini ve siiperoksid dismutaz
aktivitesini artirarak antioksidan etkili oldugunu géstermistir (9,10,11,12).

Bu c¢alismada travmatik spinal kord yaralanmasinin deneysel modeli
olusturularak antienflamatuar ve antioksidan etkinligi gosterilmis olan klopidogrelin
tedavi edici Ozelliginin metilprednizolonun etkinligi ile karsilagtirilmasi

Ongorilmistiir.



2. GENEL BIiLGILER

Spinal kord yaralanmalari, tarihi bakis agisina gore biitiiniiyle farkli olarak ele
alinabilen fakat ne agidan bakilirsa bakilsin trajik olaylar dizisidir. Aslinda son elli
yil icinde meydana gelen gelismeler ile olayin vertebra komponenti ¢éziimlenmis
gibi goziikse bile medulla komponenti hala ¢oziilmesi gereken 6nemli bir sorun
olarak karsimizda durmaktadir.

Spinal kord yaralanmalari ile ilgili ilk ¢aligmalar 1890 ve 1897 yillarinda
Lundberg tarafindan yapilmistir. Standardize edilmis ilk model ¢aligma ise 1911
yilinda Allen ve ark. (13) tarafindan gergeklestirilmistir. Agirlik diistirme modeli
olarak tanimlanan bu modelde, dura iizerine dik bir ac1 ile belirli bir yiikseklikten
belirli bir agirlik tiip i¢inden disiirilmis, bdylelikle spinal kord travmasi
olusturulmugtur. Olusturulan travmanin siddeti, agirlik ile yiiksekligin carpimi
seklinde (gr-cm) ifade edilmistir. Yazar kopeklerde 345 gr-cm. siddetindeki bir
travmanin orta siddette yaralanmaya, 420 gr-cm’nin parapareziye, 450 gr-cm’in de
kalici paraplejiye yol acgtigini belirtmistir. Bu modelin en biiylik dezavantaji,
posterior kord kompresyonu olusturmasidir. Ancak insanlarda anterior kord
kompresyonu daha sik olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Bu model insanlarda omurilik
yaralanmasinin biyomekanigini en iyi taklid eden modeldir (13,14). Gilinlimiize
kadar, epidural aralia parafin enjeksiyonu, Kklemp veya parmak ile kord
kompresyonu, bonewax (balmumu) kullanimi, forseps ile kordun yaralanmasi, balon
kompresyon modeli gibi ¢esitli yontemler gelistirilmistir (15,16,17,18,19).
2.1.Medulla Spinalisin Embriyolojisi

Sinir sistemi  embriyonik donemin {cilincli haftasinda ektodermin
kalinlagsmasiyla gelisir. Ektoderm altinda yer alan notokord ve mezodermin
indiiklenmesiyle birlikte ndral plak olusur. Noral plaktan da ndéral tiip ve krista
noralis meydana gelir. Noral tip merkezi sinir sistemine yani omurilik ve beyine
farklilagirken, krista noralis de periferik sinir sistemine yani kranyal ve spinal
sinirlere ve otonom gangliyonlara farklilasir (20).

Noroepitelyal hiicrelerden dis tarafta marjinal zon gelisir. Bu zondan medulla
spinalisin beyaz cevheri meydana gelir. Omurilik duvarinda uzunlamasina sig bir
oluk olusur. Bu oluga sulcus limitans adi verilir. Omuriligi ventral ve dorsal

kisimlara ayirir. Dorsal kisma alar plak (alar lamina), ventral kisma ise bazal plak



(bazal lamina) adi verilir. Alar plak kornu posteriordaki gri cevheri meydana getirir.
Bazal plak kornu anterior ve kornu lateralisteki efferent niikleus gruplarmi olusturur

(20).

§'/, hafta (transvers Kesit) Erigkin (transvers kesi)
Morkoz kanalt f Markez kanal
Dorsal alar plak Ependimal katman Dorsal gn
' 5 situn (boynuz)
(d"y;? l ti Manio katmani Duysal
YO " raxtia
2$00d0m) ' o Traktlar
‘k T Marginal katman ’ (ak cevher)
- b
Oluk limitans — Lateral gri sGiun
(boynuz)
Ventral bazal - Yantral gri s0tun
plak (motor) Motor (boyruz)

| e Traktlar

\ (ak cevher)

Sekil 2.1 Intrauterin 40. giinde omuriligin transvers kesiti (160)

2.2. Medulla Spinalisin Anatomisi

Omurilik vertebral kanalin st 2/3’{inii kaplayan bir merkezi sinir sistemi
pargasidir. Ortalama uzunlugu erkeklerde 45 cm., kadinlarda 42-43 cm. iken agirlig
ise yaklasik olarak 30 gramdir (21).

Atlasin iist kenarindan baslar ve birinci lomber vertebranin alt sinir1 veya
ikinci lomber vertebramin iist kenar smirmna kadar uzamr. Ust kisimda beyin ile
davamliligi mevcuttur, altta ise conus medullaris olarak sonlanir. Conus medullaris
apeksinden, ince bir filaman olan filum terminale koksiksin ilk kismina kadar uzanir.
Omurilik ve vertebral kolon gelisimindeki relatif esitsizligin bir sonucu olarak
embriyoda intervertebral foramenlere transvers olarak ulasan sinir kokleri, yukaridan
asagiya dogru gittikce oblikleserek lumbar ve sakral seviyelerde ¢ikis noktalarinda
neredeyse vertikal hale gelmislerdir. Omurilige tutunduklarinda olusturduklari
goriintii Cauda Equina olarak adlandirilir (21).

Embriyonik hayatin ti¢lincii ayma kadar medulla spinalis uzunlugu vertebral
kolon uzunlugu kadarken, vertebralar medulla spinalisten daha hizli uzayarak besinci
ayin sonunda omurilik sakrumun tabaninda ve dogum sirasinda ise yaklasik tigiincii
lomber vertebra hizasinda sonlanir. Omurilik koruyucu bir membran ile ortiiliidiir.
Membranlar distan ige dogru dura, araknoid ve pia olarak adlandirilmaktadir (21).
Dura fibroz bir membrandir ve omuriligin sonlandig1 yerin asagisindaki cul-de-sac

noktasinda ikinci sakral vertebranin alt siir1 hizsinda sonlanir. Dura, vertebral kanal



duvarindan gevsek yag dokusu ve vendz pleksuslar igeren epidural bosluk yoluyla

ayrilir. Araknoid, ince ve seffaf bir membrandir. Araknoid ve pia zarlarini biraz daha

genis olan ve BOS igeren subaraknoid aralik ayirir. Pia, medulla spinalise yapisarak

icine dogru ince septalar gonderir. Dar bir bant olan ligamentum dentikulatum,

lateral yilizeyler boyunca seyrederek bir seri noktasal ¢ikintilar ile duranin i¢ tarafina

baglanir. Omurilik, dura mater spinalise bu baglar araciligi ile baglanmustir (21).

Omurilikten 31 ¢ift sinir ¢ikar ve her birinin dorsal, posterior, ventral ve

anterior kokleri vardir. Her kok bircok sinir lif demetleri igerir. Omurilik sinir ¢iftleri

su sekilde gruplandirilir: 8 servikal, 12 torakal, 5 lumbar, 4 veya 5 sakral. Tanimlama

acisindan omurilik servikal, torakal, lumbar ve sakral olmak iizere bolgelere

ayrilmigtir (21). (Sekil 2.2.)

A Servikal bilge

A Torakal bolge

s Lomber boige

Sakrum ve koksigs

Sekil 2.2 Vertebral kolon

Filum terminale conus medullarisin apeksinden asagi dogru uzanan yaklagik

20 cm uzunlugunda ince bir filamenttir. Ust ve alt olmak iizere iki bolgeye ayrilir.

Ust kisim (filum terminale internum) yaklasik olarak 15 cm uzunlugundadir ve ikinci



sakral vertebranin alt simirina kadar uzanir. Duranin tubuler kilifinin igindedir ve
cauda equina lifleri tarafindan gevrelenmistir. Mavi-beyaz rengiyle kolaylikla ayirt
edilir. Alt kisim (filum terminale eksternum) dura matere yapisiktir. Tubuler kilifin
apeksinden baslar ve koksiksin ilk segmentinin arkasina tutunur. Filum terminale
fibroz doku igerir ve iistte pia mater ile devam eder. Dis ylizeyine yapigmis olan
birkag sinir lifi belki de koksiksin rudimenter 2. ve 3. sinirleri olabilir (21). Sekil

2.3’ de vertebral kolon ve spinal sinirler sematize edilmistir.

-

-
N

,_
-

Sekil 2.3 Vertebral kolon ve spinal sinirler

2.2.1. Genislemeler
Omurilik tam olarak silindirik bir yapiya sahip degildir, arka tarafi hafifce
diizdiir. Ust servikal ve alt lomber bélgelerde iki genis kismi mevcuttur. Servikal

genigleme iist ekstremitelere giden biiyilik sinirlerin buraya baglanmasi sebebiyle



daha belirgindir. 3. servikal vertebradan 2. torakal vertebraya kadar uzanir en genis
cevre uzunlugu 6.servikal sinir ¢ifti seviyesinde 38 mm’dir. Lumbar genisleme alt
ekstremitelere giden sinirleri verir, 9. torakal vertebra hizasindan baslar, en genis
cevresi 33 mm’dir ve son torakal vertebra seviyesi altindan conus medullarise dogru
ilerler (21).

2.2.2. Fissur ve Sulkuslar

Anterior median fissiir ve posterior median sulkus omuriligi ortada komisural

sinir bandiyla birlesen iki simetrik boliime ayirir (21). (Sekil 2.4.)

Dorsal (posterior) median sulcus Dorsal median septum
Dorsal funiculus \ ' Dorsolateral sulcus
— \ /
Lateral A / Posterior gray
funiculus / , commissure
\\ Central
Dorsal gray 7 canal

column

*~ Anterior gray
commissure

Intermediolateral .

gray column Ventrolateral

Ventral funiculus sulcus

Ventral gray column

Ventral median fissure
Anterior white
commissure

Sekil 2.4 Medulla spinalisteki fissiir ve sulkuslar

2.2.3. Medulla Spinalisin I¢ Yapisi

Omuriligin transvers kesiti incelendiginde gri ve beyaz maddeden olustugu
goriilmektedir. Gri maddenin (substantia grisea centralis) her iki yarist hilal
seklindedir ve laterale yonlenen konkavite ve gri kommisiir ile biitiin olarak H seklini
alir. Koronal planda santral kanaldan gecen hayali ¢izgi her iki hilal seklini

boliimlere ayirir. Anterior kolon (kolumna anterior) 6ne dogru yonelmis, genis,



dortgen seklindedir. Arka kismi taban, 6n kismi bas olarak adlandirilir. Torasik
bolgede anterior kolonun posterolaterali tiggen bir alan olusturarak lateral kolon adini
alir (21). Posterior kolon (kolumna posterior) uzun ve silindiriktir, arka tarafa ve
lateral dogru yonelir. Posterolateral sulkustan ince bir ak madde tabakasi olan
Lissauer traktusu ile ayrilir. Taban, boyun, bas ve apeks kisimlarindan olusur. Gri
madde lateral funikulusa dogru cikintilar yaparak anterior ve posterior kolonlar
arasinda retikiiler formasyon denilen bir ag sistemi olusturur (21). (Sekil 2.4.)

Santral kanal (canalis centralis) omurilik boyunca seyreder. Kanal 6niindeki
gri madde, anterior gri komissiir, arkasi ise posterior gri komissiir olarak adlandirilir.
Konus medullarisin alt tarafinda fuziform bir genisleme yaparak terminal ventrikiilii
olusturur. Bu ventrikiiliin vertikal uzunlugu 8-10 mm’dir ve kirk yas sonrasinda
oblitere olur.

Anterior kolon sinir hiicreleri: Medial kisim, anteromedial kolon C4, C5 ve
C8, L4’te daha belirgindir. L5-S1°de kaybolur fakat S2, S3, S4’te tekrar belirir.
Bunun arkasinda kiigiik hiicrelerden olusan dorsomedial kolon yer alir. Dorsal spinal
kaslar destekler. Anterolateralde C4, C5, C6 ve L2, S2°de olmak {izere iki grup yer
almaktadir. Posterolateral ise son 5 servikal, son 5 lumbar ve ust sakral kistmlardadir.
Santral kisim son 4 lumbar ve ilk 2 sakral segmentleri igerir. Bu gruplar kol ve bacak
kaslarini innerve eder (20,21).

Lateral kolon sinir hiicreleri: Torasik bolgede en belirgin olmak iizere
retikiiler formasyonun anteriorunda tiim omurilik boyunca bir hat olarak
izlenebilirler, bu kolonun hiicreleri fuziform veya yildiz seklindedir. Sempatik
sistemin pre ganglionik liflerine de katilir. Diger aksonlar anterior ve lateral
funikulusa gecerek longitudinal bir sekil alir.

Posterior kolon sinir hiicreleri: Dorsal niiklus posterior kolon tabaninin
medialinde yer alir. L2, L3 seviyesinden baglayarak T12 sinirinin karsisinda
maksimum biyiikliige ulagir, T9 seviyesinde ise kaybolur. Daginik hiicreler C3
sinirinin karsisinda bir araya gelerek servikal niikleusu ve sakral bolgede sakral
niikleusu olustururlar. Oval sekilli hiicrelerin aksonlar1 aymi tarafin lateral
funikulusundan gegerek yukart dogru dorsal spinoserebellar fasikulusa uzanir. Soliter
hiicreler ise posterior kolona sa¢ilmis haldedir. Bazilar1 gruplasarak posterior bazal

kolonu olusturur. Omuriligin gri madde bdliimii, birka¢ cesit hiicre toplulugundan



olugsmustur. Noron tipleri Nissl boyamasi ile boyanma oOzellikleri esas alinarak
siiflandirilmis olup, ayni tip noéronlart genellikle gruplar halinde bir arada
toplandiklar1 goriilmiistiir. Ak madde (subsatantia alba) siingerimsi bir ndroglia
aginin i¢ine gomiilmiis olan sinir hiicrelerinden olusmustur ve 3 funikulusa ayrilir:
Anterior, lateral ve posterior. Sinir liflerinin en kiigiikleri fasiculus graciliste yer
alirken daha biiyiik lifler anterior funikulustatir. iki gruba ayrilirlar, birinci grup
medulla spinalisi beyine baglar, ikinci grup medulla spinalisin farkli segmentlerini
birbirine baglar. Funikuluslar inen ve ¢ikan yollardan olusmuslardir. Bu yollara
fasikulus veya traktus adi verilir. Funikulus anterior ve lateraliste inen ve ¢ikan
yollar, funikulus posteriorda ise yalniz ¢ikan yollar yer alir (20,21).

2.2.4. Omuriligin Vaskiiler Yapisi

Omurilik vertebral arterin dallar1 olan anterior spinal arter, posterior spinal
arerler ve her segmentten intervertebral foramenden giren radikiiler arterlerden
beslenir. Anterior spinal arter, fissura mediana anterior boyunca konus medullarise
kadar iner ve cauda equina ve filum terminalede dagilan ince dallara ayrilir (22).

Posterior spinal arterler, posterolateral sulkuslar boyunca iki tarafli asagiya
inerler ve radikiiler arterlerin posterior dallar1 ile anastomoz yaparlar. Radikiiler
arterler, vertebral, inferior tiroidal, asendan servikal, interkostal, iliolumbal ve sakral
arterlerden cikan ve her intervertebral foramenden giren segmental arterlerdir.
Intumesentia lumbalisi besleyen anterior radikiiler arter, Adamkiewicz arteri
(A.radicularis magna) adin1 alir. Adamkiewicz arteri %80 sol interkostal arterden
orijin alip T9-L2 sinir kokiine kadar ulasir (22).

Venler omurilikte arterler eslik ederler ve aymi ismi alirlar. Longitudinal
venler iist ucta internal juguler ven ve vertebral ven yoluyla vena cava superiora
dokiiliirler. Her segmentten ¢ikan intervertebral venler hem internal vertebral vendz
pleksus hem de foramenden kanal disina ¢ikarak sakral, lumbar, interkostal ve

servikal venlere ve bu yolla inferior vena kavaya dokiiliir (22).



Posterior
spnal antenes
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Antenor Anterior
spinal anery racCusar
anery

Sekil 2.5 Medulla spinalisi besleyen arterler

2.3. Spinal Travmanin Tarihcesi

Spinal travma sadece giiniimiiziin degil ¢cok eski ¢aglardan bu yana insanligin
karsilastigi durumlardandir. Bu durum eski Misirlilar tarafindan bilindigi gibi
gerkoromen donemde de incelenmistir. Edwin Smith papiriisleri omurga kiriklariin
belirtildigi ilk belgelerdir. Bu belgeleri firavunun 6zel hekimi Imhotep (MO 2686-
2613) tarafindan yazildigi sanilmaktadir. Bu belgede altis1 omurga kirigi olmak iizere
48 olgudan bahsedilmektedir (23).

Grekoromen donemde de spinal travmalar {izerinde durulmustur. Bu dénem
Hipokrat ile baslamis olup Celsus, Aretaeus, Galen, Oribasius ve Paulus dénemin
iinlii tip alimleridir (24). Bu donemde omurganin anatomisi, omurgaya yapisan kas
ve tendonlarin yapisi, skolyoz, travma sonrasi kifoz ve vertebral dislokasyon
tanimlanmistir (24,25).

Ortagagda yasayan {inlii tip alimi Ibni Sina (981-1037) omurganin
fonksiyonel anatomisi lizerinde durmus ve Hipokrat’in kullandigina benzer traksiyon
sistemleri kullanmistir (26). 17. yiizyildan baslayarak giiniimiize kadar artan bir hizla
omuriligin, histolojisi, biyomekanigi fonksiyonel aktivitesi ve anatomisi

Ogrenilmistir.
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2.4. Spinal Travmanmin Epidemiyolojisi

Spinal kord yaralanmasi ile ilgili epidemiyolojik ¢aligmalar, calisma yapilan
toplun sosyo-ekonomik yapist ve ¢alisma yontemlerindeki farkliliklardan dolayi
degisiklik gostermektedir. Amerika Birlesik Devletleri’'nde omurilik yaralanmasi
insidans1 yaklasik olarak bir milyonda 40’dir (27).

Omurilik yaralanmasi ile ilgili insidans oranlari ¢alismanin yapildigi bolgeye
gore degisiklikler gostermektedir. Bunun nedeni travma nedenleri ve sikligi gibi
nedenlere, yapilan ¢alismalardaki yontemlere ve ¢alismaya dahil edilen ve edilmeyen
hasta populasyonuna bagli olmaktadir. Bizim iilkemizde yapilan c¢alismalar
incelendiginde Karamehmetoglu ve ark (28,29), omurilik yaralanmasi insidansini bir
milyon populasyonda Istanbul igin %21, kirsal alan ve giineydogudaki sehirler igin
%16,9 olarak bildirmislerdir.

Spinal kord yaralanmasinin cinsiyet ve yas dagilimi incelendignde orta
yaslarda ve erkeklerde daha fazla oldugu goriilmektedir. Ulkemizde Karaca ve ark
(30) tarafindan yapilan ¢alismada erkek/kadin orani 2,571 ortalama yas ise 35,5 +
15,1 olarak bildirilmistir. Yas dagilimi g6z oniine alindiginda 20-29 ve 30-39 yas
arasinda yogunluk mevcuttur. Ayni c¢alismanin verilerinde etyolojik faktorler
degerlendirildiginde trafik kazalar1 %48.8, diisme %36.5, Kkesici delici alet
yaralanmasi %3.3, atesli silah ile yaralanma %1.9 oranlarinda  Kkarsimiza
cikmaktadir. Travma olus mekanizmasimin degismesi ya da osteoporoz gibi altta
yatan nedenlere bagli olarak ileri yaslarda diisme sonucu olan omurilik hasari
etyolojide ilk siray1 almakta ve bayanlarda daha sik olarak goriilmektedir.

Omurilik yaralanmalarinda en sik hasar servikal bodlgede olmakta, bunu
torakolomber ve lumbosakral bolgeler izlemektedir (31). Lezyon seviyesi ile olusan
hasar iliskilidir. Ust seviyedeki lezyonlar komplet, alt seviyelerdeki lezyonlar
inkomplet hasara neden olurlar. Zileli ve arkadaslarinin 1982-1997 yillar1 arasinda
kendi kliniklerine basvuran hastalarda yaptiklar1 c¢alismada, servikal bdlge
travmasinda alt servikalde travma goriilme oran1 %78.5, iist servikal bolgede travma

goriilme oran1 %21.5 olarak tespit edilmistir (32).
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Tablo 1.Travmatik omurilik hasari epidemiyolojisi

Insidans Yaklasik 11.000/y1l

Prevalans 200.000-250.000

Ortalama yas 32.1

Cinsiyet % 80.5 erkek

Etyoloji Motorlu arag¢ kazalar1 (38.5), atesli silah yaralanmalari,
diismeler ve diger sportif kazalar

2.5. Deneysel Spinal Travma Modelleri

Cok fazla sayida deneysel omurilik travma modelleri tanimlanmistir. Bunlarin
arasinda en ¢ok kullanilanlari, kompresyon, akut kinetik kompresyon, akut statik
kompresyon ve fotokimyasal travmatik yaralanma modelleridir. Fotokimyasal
modelde, spinal kord vaskiiler endotelinde fotokimyasal hasar olusturulur, buna bagh
olarak sirasiyla tromboz, iskemi ve vazojenik 6dem meydana gelir. Kinetik
kompresyon bir saniyeden daha kisa siirede, statik kompresyon ise bir saniyeden

daha uzun siire olusturulan spinal kord kompresyonudur (33,34).
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Tablo 2.Deneysel spinal kord yaralanma modelleri

Travmatik Yaralanma

Akut kinetik kompresyon: Klip, balon kompresyon

Akut statik kompresyon: Agirlik uygulama

Carpma veya agirlik diistirme

Akselerasyon-deselerasyon

Distraksiyon

Transseksiyon

Non-travmatik Yaralanma

Iskemi: Aort okluzyonu, selektif arteryel veya vendz okluzyon

Tiimor kompresyon: Ekstradural

IS el B L A e S N P

Kimyasal ve fotokimyasal

Colak ve ark. tarafindan yapilan c¢alismalarda Neodmiyum YAG Lazer’in
spinalkord travma modeli olusturmada kullanilabilecegi gosterilmistir (35,36).
Deneysel omurilik yaralanmasi olusturulan hayvanlarda, iyilesmenin takibi amaciyla
pek cok parametre gelistirilmistir. Bu parametrelerden biri olan Tarlov Grading
sistemi klinik nérolojik muayenenin derecelendirilmesi esasina dayanan, subjektif bir
yontemdir (37). Rivlin ve ark. (38) tarafindan gelistirilen Inclined Plane teknigi
objektif bir testtir. Bu teknikte, hayvanin egik bir diizlem {izerine yatay sekilde
yerlestirilmesinden sonra, diizlemin zemin ile olan agis1 arttirilir, hayvanin 5 sn.
stiresince devrilmeden durabildigi en yiiksek ac1 o hayvanin e8ik diizlem derecesi
olarak belirlenir (34,38,6). Tablo 3’te deneysel spinal kord yaralanmalarinda takip

parametreleri gosterilmektedir.
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Tablo 3. Deneysel Spinal Kord Yaralanmalarinda Takip Parametreleri

Klinik muayene: Tarlov motor skalasi, egik diizlem

Histolojik muayene: Akson sayimi

Goruntuleme: CT, MRI

Anjiyografik degerlendirme

Spinal kord kan akimi1 6l¢iimii

Aksonal tarayicilar ile degerlendirme

Biyokimyasal dl¢iimlerle degerlendirme

@ N o 0o A~ W N

Norofizyolojik degerlendirme

Travmanin olus bicimine ve siddetine bagli olarak ortaya ¢ikan medulla
spinalis yaralanmasina primer yaralanma denir. Primer yaralanmadan sonraki saatler,
giinler igerisinde fizyopatolojik birtakim olaylara bagli olarak meydana gelen
medulla spinalis hasarina ise sekonder yaralanma denir (39,40).

2.6. Spinal Kordun Yaralanma Mekanizmasi

2.6.1. Primer Yaralanma

Omurilik yaralanmalarinin  siddetine bagli olarak dokulara uygulanan
mekanik kuvvet, aksonlar1 hasarlar, dokunun biitiinliigiinii bozar, kan damarlarini
yaralar 6deme sebep olur ve hiicre membranlarini parcalar. Bunlari tamamina primer
yaralanma denir. Direkt olarak travma sonrasinda medulla spinalis etrafindaki
dokular tarafindan medulla spinalise bas1 olugabilecegi gibi, travmanin direkt etkisi
de basi olusturmadan medulla spinaliste hasara yol acabilir. Bu hasarlanmalar
medulla spinaliste, kiigiik kanamalardan tam kesilere kadar olabilmektedir.

2.6.2. Sekonder Yaralanma

Omurilik yaralanmalarinin seyri ve yaralanma sonrasi olusan patolojik olaylar
yalnizca primer travmaya ait degildir. Primer yaralanma sonrasi meydana gelen
fiyopatolojik hadiseler uzun siiregte sekonder yaralanmay1 meydana getirir. Sekonder
patolojik olaylar iskemiyi iceren Onemli hasarlanmalara sebep olur (34,43,44).
Bunlar eksitotoksisite, hiicre i¢i néronal Ca™" artisi, serbest radikal olusumu ve lipid
peroksidasyonunda artmadir. Spinal kord hasari sonrasi ortaya ¢ikan iskemi, direkt

olarak sekonder patofizyolojik siirece katilir (6,42,43).
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Bu mekanizmalarin  agiklanmasi, sekonder yaralanmanin  ortadan
kaldirilmasini ve asgari diizeye indirilmesini saglayabilir. Mekanizmalarin tiimiiniin
altinda yatan patoloji, bozulmus kord perflizyonu ve hiicresel diizeyede enerji
azalmasidir (44). Iskeminin travmatik omurilik yaralanmasindan hemen sonra
basladigi, tedavi edimezse ilk 3 saat icinde kotiilestigi ve en az 24 saat boyunca
devam ettigi bildirilmistir (45). Iskemi gri cevherde en siddetli seviyede olup,
kranyale ve kaudale dogru uzanir (44,46). Primer yaralanma bir ¢ok sekonder
etkilere de neden olur. Bunlar hiicre i¢i Ca™* konsantrasyonunda arts, hiicre dliimi,
akson ve myelin birimlerinin destriiksiyonu ve inflamasyondur (47,48,49,50,51).

Glutamat noronlardaki NMDA reseptorlerine baglanir ve hiicreler i¢in toksik
olan yiiksek Ca™" akimma neden olur (51,52,52,52,52). Hiicre i¢i serbest Ca™* , lipaz
aktivitesini, kaskad olaylarini ve proteinaz aktivasyonunu igerir (46,51,53).

Mitokondri normal sartlarda ATP olusturmak iizere sitokrom-c ihtiva eder.
Mitokondrial stres durumu s6z konusu oldugunda serbestlenen sitokrom-c , apoptotik
hiicre dliimiinde, kaspaz 3 aktivasyonu igin 6énemli rol iistlenir (56,57,58). Ca™"
bagimli bir sistein proteaz olan kalpain de omurilik hasari, travmatik beyin hasar1 ve
diger norodejenaratif durumlarda doku haraplanmasi ve hiicre 6liimiinde etkilidir
(59). Spinal kord lezyonlarinda, yaralanmay:1 takiben kaspaz aracili apoptozis,
sitozolik sitokrom-c salinimi ve bax/bcl-2 oraninda artig goriliir (50,59,60).

Spinal kord hasarinin medikal tedavisinde yiiksek doz metil prednizolon
verilmektedir. Ancak bu tedavinin etkinligi sinirlhidr (61,62,63,64,65).Bu tedavinin
fonksiyonel tedaviden daha ziyade palyatif bir etkisi bulunmaktadir (64). Yaralanma
sonrasinda noronal hasara sebep olan sekonder yaralanma mekanizmalarinin
anlasilmasi, gelismis tedavi sekillerinin uygulanmasinda en onemli faktorlerden
biridir (49,50). Sekonder yaralanmada rol alan pek ¢ok fizyopatolojik mekanizma

tanimlanmistir. Bu mekanizmalar tablo 4’te 6zetlenmektedir.



Tablo 4. Sekonder yaralanmada rol oynayan fizyopatolojik mekanizmalar
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1.Sistemik etkiler (norojenik soka bagh etkiler)
Nabiz: Once tasikardi daha sonra uzamis bradikardi olur.
Kan basinci: Once hipertansiyon daha sonra uzamis hipotansiyon gériiliir.
Periferik vaskiiler direng: Azalir
Kardiak out-put: Azalair
Katekolamin diizeyi: Once artar daha sonra azalir.
2.Spinal kord mikrosirkiilasyonunun lokal vaskiiler hasari
Kapiler ve veniillerin mekanik par¢alanmasi
Hemoraji: Ozellikle gri cevherde
Mikrosirkiilasyonun kaybi
Otoregiilasyonun kaybi
3.Biyokimyasal degisiklikler
Eksitositotoksisite: Ozellikle glutamata bagl
Nororansmiter birikimi
Arasidonik asit serbestlesmesi
Serbest radikal tiretimi
Eikasonoidlerin tiretimi
Lipid peroksidasyonu
Endojen opioidler
Sitokinler
4.Elektrolit bozukluklar:
Hiicre i¢i kalsiyum iyonu artis1
Hiicre dis1 potasyum iyonu artist
Hiicre i¢i sodyum iyonu artisi
5.0dem
6.Enerji metabolizmasinin bozulmasi

7.Apoptozis
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Sistemik Etkiler

Spinal kord yaralanmasinin seviyesine ve yaralanmanin siddetine bagli olarak
akut spinal kord yaralanmasi (ASCI: Acute Spinal Cord Injury) bir¢ok hemodinamik
ve kardiyovaskiiler etkiye sebep olabilir. Komplet servikal kord hasari nérojenik
soka sebep olabilir. Akut spinal kord yaralanmasinda goriilen en Onemli
kardiyovaskiiler ve hemodinamik etkiler, ndrojenik soka bagli olarak karsimiza
cikmaktadir. Kardiak out-put’un diismesi, sempatik tonusun azalmasi, myokardial
etkiler sonucu posttravmatik hipotansiyon olusur. Yaralanmadan hemen sonra ortaya
¢ikan hipotansiyon giinlerce, hatta haftalarca siirebilir (45,46,67,68).

Spinal kord travmali hayvan modellerinde kan transfiizyonu ve dopamin ile
normotansiyon saglanmig, medulla spinalis kan akimi bu sekilde artirilabilmistir
(69). Ancak lokal mikrosirkiilasyon bozuk oldugu i¢in omurilik fonksiyonlar
iyilestirilememistir (45,69,70).

Lokal Vaskiiler Etkiler

Travma sonrasi post kapiler veniiller veya sulkal arterlerin riiptiiriine bagl
olarak spinal kord i¢inde petesiyal tarzda hemorajiler meydana gelmektedir. Bu arter
veya veniiller travmanin direkt etkisine bagli olarak olusan mekanik kopma sonucu
veya vendz staz ve distansiyona bagli olarak meydana gelen intravaskiiler
koagiilasyon sonucu yirtilirlar (44,46,62,69,71). Anterior sulkal ve anterior spinal
arter gibi genis damarlar mekanik yaralanmadan genellikle kurtulurlar (66). Kordun
intrinsik damarlarinda kaynaklanan proteindz sizinti, hem hasar bolgesinde hem de
cevre dokularda 6deme sebep olur (71,72). Odem spinal korda basincin artmasina bu
durum da spinal kord kan akimimin azalmasina sebep olur (73). Hasar goren
kapilerlerden agiga ¢ikan endotelin dahil olmak iizere, diger biyokimyasal, mekanik
ve norojenik mekanizmalar da kord perfiizyonunun bozulmasinda onemli rol
oynarlar (44,46,71,74).

Intrameduller kapilerlerin ve sulkal arteriyollerin fokal daralmast,
parcalanmasi, anevrizmal dilatasyonu veya okluzyonu gibi patolojilerin tiimii
yapilmis olan deneysel c¢alismalarla ortaya konulmustur (43,74). Spinal kord
otoregiilasyonu bozuk oldugu i¢in sistemik degisiklikler direkt olarak spinal kord kan
akimina yansir. Bu nedenle sistemik hipotansiyon ve hipoksi, spinal kord

yaralnamasina bagli iskemiyi daha da siddetlendirir (44,69,71,72).
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Siddetli omurilik yaralanmasindan sonra, lokal mikrosirkiilasyonda belirgin
bir azalmanin oldugu ve perfiizyonun ortadan kalktigi, deneysel g¢aligmalarda
gosterilmistir. ASCI’dan sonraki 15. dakika ile 2. ve 24. saatte hasar bdlgesinden
alinan spinal kord 6rneklerinde, arteriol, kapiler veya veniillerde dolus olmadigi, bu
durumun anlamli dl¢lide kaudale ve rostrale dogru da uzandigi bildirilmistir (44).
Iskemik zonlarin ¢gogunun gri cevherde ve onu cevreleyen beyaz cevherde goriildiigii,
beyaz cevherdeki iskemik zonlarin, 6zellikle gri cevherdeki kanama bdlgelerine
komsu alanlarda daha siddetli oldugu gorilmistiir. Anatomik dagilim, primer
yaralanmanin mekanik etkileri disinda, gri cevherin icinden gegerek beyaz cevheri
besleyen arteriyollerin trombozu ve vazospazmi gibi patolojilere de bagli oldugu
goriilmiistiir (45). Siddetli ASCI’nin spinal kord kan akiminda belirgin bir diisiise yol
actigl travma sonrasi hemen iskeminin basladigi bilinmektedir (45,70,71,76,77).
Normal spinal kord, ortalama kan basincinda biiyiik degisiklikler olsa bile
otoregiilasyonunu saglayacak kapasiteye sahiptir. Travma sonrast spinal kord
otoregiilasyonu, travmanin siddeti ile orantili olarak kaybolabilir (65,78). Guha ve
ark (67) travma sonrasi ortalama arteryel kan basincinin 160 mm-Hg’nin iizerine
¢ikmasinin dahi, spinal kord kan akimini anlamli 6lgtide diizeltmedigi, aksine komsu
bolgelerde hiperemiye yol agtigini bildirmislerdir. Faden ve ark (79), non-selektif bir
opioid antagonisti olan naloksanin ASCI’den sonra posttravmatik hipotansiyonu,
spinal kord kan akimini ve hastanin klinigini iyilestirdigini bildirmislerdir. Wallace
ve Tator (80) klip travmasi olusturulmus ratlarda naloksanin yarali olmadigini
gostermislerdir. Serebral damarlar igin selektif bir kalsiyum kanal blokeri olan
nimodipin ile yapilan deneysel c¢aligmalar, bu ilacin anlamli diizeyde sistemik
hipotansiyona yol actigini, bu nedenle tam kan, anjiyotensin ve adrenalin ile kombine
edilmesi gerektigi gergegini ortaya koymustur (45,67). Nimodipin ve diger kalsiyum
kanal blokorleri ile yapilan galismalarda farkli sonuglar ortaya ¢ikmistir (45,81).
Yiiksek doz kortikosteroid tedavisinin de travma sonrasi spinal kord kan akimini,

mikrovaskiiler perflizyonu ve klinik iyilesmeyi arttirdigi bir takim c¢aligsmalarda

gosterilmistir (45,46,65,82,83,84,85).
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Serbest Radikaller ve Hiicre Hasari

O ve OH  iyonlari, hiicre metabolizmasinin oldukga yiiksek etkinlikli serbest
radikalleridir. Bunlar askorbik asit, glutatyon ve vitamin E gibi antioksidanlar ile
stiperoksid dismutaz, glutatyon peroksid ve katalaz gibi enzimler yardimi ile O, ve
H.0’ya cevrilerek ortadan kaldirilir. Spinal kord yiiksek seviyelerde antioksidan
igerir (46,50,86). Spinal kord hasarindan sonra siiperoksid dismutazin ve endojen
antioksidanlarin azalmasi serbest radikallerde asir1 birikime yol acar. Bu durum
hiicre lipidlerine, proteinlere ve DNA’ya zarar verir. Serbest radikaller travmatik ve
iskemik spinal kord yaralanmalarinda 6nemli role sahiptir (46,50,86,87). Spinal kord
yaralanmasinin baslangicindan saatler ve giinler sonrasina kadar hiicre oliimleri
devam eder. Hasardan hemen sonra zararli maddelerin salinimi baglar. Peroksinitrit
ve nitrik oksid olarak adlandirilan reaktif nitrojen maddeleri (RNS), kord hasarindan
sonra artar. RNS, MSS yaralanmasinda sekonder 6neme sahiptir. RNS, proteinleri
haraplar, DNA ve membran fosfolipidlerini yikar, ayn1 zamanda hiicre i¢i sinyal
gorevi iistlenerek kaspaz kaskadini potansiyelize eder (46,88,89). Sekil 2.6’da serbest

radikal olusum kaynaklar1 sematize edilmistir.
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Sekil 2.6 Serbest radikal olusum kaynaklar1

Elektrolit Bozukluklar:

Hiicresel ~ fonksiyonlarin  yerine  getirilebilmesi  i¢in,  hiicrenin
intraselliiler/eksrtaselliiler Na® ve K* gradiyentlerinin dengelenmesi gerekir.
Intraselliiler Na® konsantrasyonu ekstraselliller alandan 12 kat diisiikken, K"
konsantrasyonu ise 50 kat yiiksektir. Bu elektrokimyasal gradiyentin devami, bariyer
fonksiyonu goren saglam bir hiicre membrani ve bu membrana bagli bir enzim olan
Na® /K* ATPase’in normal aktivitesini gerektirir (46,90,91). Iskemi sonucunda
dokuda aciga ¢ikan enerji azlig ile, hiicre membranlarindan salinan serbest yag
asitleri (6zellikle arasidonik asit) ve serbest radikallere bagl lipid peroksidasyonu
sonucu Na'/K® ATPase aktivitesi diiser (63,92). Na'/K® ATPase aktivitesinin
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omurilik yaralanmasindan 5 dakika sonra diistiigii ve bu diisiisiin bir hafta sonra bile
devam ettigi, deneysel bazi ¢aligmalarla gosterilmistir (63,92).

Bu enzimin aktivitesinin azalmasi veya durmasi, sodyumun hiicre ig¢ine
girmesine, potasyumun da hiicre disina ¢ikmasina sebep olur. Hiicre igine giren
soydum iyonu, klor iyonunu ve suyu da beraberinde igeri ¢eker. Boylece akut hiicre
sismesi olur. Ilerleyen dénemlerde ise, degisen membran polarizasyonu, kalsiyum
iyonunun hiicre igine girmesine ve eksitator aminoasitlerin sinaptik vezikiillerden
salinmasina sebep olur (44). Dokuda Na’ artisinin 60. dakikada anlamli diizeye
ulastigt ve 7.giinde pik yaptigi, agirlik diislirme modeliyle omurilik hasari
olusturulmus ratlarda gosterilmistir (91). Young ve ark. (93), agirhk diisiirme
modeliyle omurilik hasari  olusturulan  Kkedilerin  spinal kordundaki K”
konsantrasyonunun, ¢arpmanin oldugu bolgede 1. saatte kontroliin %51’ine, 3. saatte
%35’ine diistiigiinii, buna karsilik ¢evre dokuda 3. saatte anlamli bir artisin oldugunu
gostermisglerdir. Young ve ark. c¢arpma bolgesindeki hiicrelerin  %80’inin
parcalandigini ve aciga ¢ika potasyum iyonunun komsu kord alanlarina, BOS’a ve
kana gectigini, bu sebeple ¢arpma bolgesindeki potasyum iyon konsantrasyonunun

artmadigini, aksine azaldigini belirtmislerdir.

Sekil 2.7. Membrani hasarlanan hiicrenin mikroskop goriintiisii

Spinal kord yaralanmasi magnezyum iyon konsantrasyonunu da etkiler.

Magnezyum oksidatif fosforilasyonla yiiksek enerji metabolitlerinin iiretimi igin
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gereklidir, yaklasik 300 kadar enzimin tam kapasite ¢alisabilmesi i¢in gerekli bir
iyondur. Protein sentezinde Onemli bir role sahiptir. Fosfolipidlerle stabil
kompleksler olusturarak, hiicre membranmin hareketini, permeabilitesini, hiicre
membranina bagl enzimlerin aktivitesini etkiler. Ayni1 zamanda dogal bir Ca™ iyonu
antagonistidir. Magnezyum iyon konsantrasyonunun azalmasi enzim aktivitelerini
degistirebilir, protein sentezini ve enerji Uretimini azaltabilir. Agirlik diisiirme
modeliyle ratlarda olusturulan omurilik yaralanmasindan sonra doku Mg""
konsantrasyonunun 60. dakikada %17 oraninda, 24. saatte ise %28 oraninda azaldigi
ve 7.giinde normal seviyesine dondigii gosterilmistir (91). Hall ve ark. (63) omurilik
yaralanmasi olusturulmus ratlarin spinal kordundaki Na"”K* ATPase aktivitesinin,
metilprednizolon tedavisi ile anlamli diizeyde artirilabildigini ortaya koymuslardir.

Omurilik hasar1 sonras1 goriilen hiicre i¢i Ca’" artis1, posttravmatik hiicre
oliimii icin 6nem arzeder (34,94). Apoptoziste DNA ve proteinlerin bozulmasi: Ca**’a
baghdir (46,95,96). Normal sartlarda ekstraselliler Ca™" konsantrasyonu,
intraselliiler kompartmana oranla 10.000 kat daha fazladir. Bu nedenle Ca™ *un hiicre
disinda tutulmasi biiyiik bir elektromekanik giice karsi gergeklestirilir (46,97,98).

Hiicre i¢i Ca’" homeostazi bes mekanizma ile saglanir. Reseptor kapili iyon
kanallar1 aracilg1 ile Ca™ ve Na' hiicre icine girerken, K* hiicre disia cikar. Voltaj
kapili Ca”™ kanallar1 da bir diger giris yoludur. Normalde hiicre icine giren Ca™"un
%95-99’u hizlica kalmodiilin, kalbindin ve parvalblimin gibi sitoplazmik proteinler
tarafindan tamponlanir. Hiicre icine giren Ca’" miktar1 tamponlayici proteinlerin
kapasitesini astiginda, agikta kalan Ca™" diiz endoplazmik retikulum, mitokondri ve
sinaptik vezikiillerde depolanir.

Noronlar iki temel mekanizma ile Ca™’u hiicre disina cikarirlar; Ca™ ATP
ase ve Na'/K' yer degistirici mekanizma. Ca’™ -ATP ase’in aktivitesi hiicre
membranindaki kalmodiilin, bir miktar yag asidi ve protein kinazlar (A ve C)
tarafindan ayarlanir. Disar1 atilan her bir Ca™ iyonu icin bir ATP harcamr. Ca™" -
ATPase diiz endoplazmik retikulum membraninda da bulunur ve kalsiyumun
sekestrasyonunda rol oynar, kalmodiiline bagl degildir ve bir ATP’ye karsilik iki
adet Ca™ iyonunu sekestre eder. Na'/K" yer degistirici ise hiicre i¢i Ca™" iyonu
artisi ile tetiklenir, hiicre disma bir Ca™ iyonu atarken, hiicre icine iki veya ii¢ Na®

iyonu sokar. Bu enzim hiicre ici Na iyon konsantrasyonuna ve dolayisiyla Na'/K*
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ATPase’a bagimlidir. Niikleik asit transkripsiyonu igin niikleus igine bir miktar Ca™”

girisi olur.

Hiicresel enerji yetmezligi durumlarinda hiicre i¢i Ca™* iyon konsantrasyonu

artar, bu artis su yollarla meydana gelir (46):

1)

2)

3)

4)

5)
6)

7)

8)

9)

Na'/K* ATPase gibi enerjiye bagimli iyon pompalar1 durur. Bunun neticesi
olarak, transmembran iyonik gradiyentler bozulur ve néron hiicre membraninda
depolarizasyon meydana gelir. Depolarizasyon esnasinda voltaj bagimli Ca™*
kanallarinin agilmasiyla hiicre i¢ine Ca™" girisi olur.

Travmaya bagli noronal hasarda, pargalanan néronlardan agiga ¢ikan K,
transmembran iyonik gradiyenti bozarak depolarizasyona yol acar.

Istirahat halindeki bir hiicre membraninda magnezyum iyonu, NMDA
reseptorlerini bloke eder. Hiicre membraninin depolarizasyonu, Mg* *un yer
degistirmesine ve Ca’ >un NMDA reseptorleri aracig ile hiicre igine girmesine
yol agar.

Transmembran Na" gradiyent kollaps1, Na*/Ca" pompasinin tersine ¢aligmasina
yol acar, bdylelikle Na* hiicre disina atilirken, Ca*™ da hiicre i¢ine alinur.
ATP’ye bagli Ca™™ atilim1 durur.

Mitokondri iginde asir1 Ca®™ birikimi, kalic1 mitokondri hasar1 sonucu ATP
iiretiminin durmasina yol agar.

Glikoliz sonucu olusan laktik aside bagli olarak, sitoplazmada laktik asidoz
meydana gelir.

Metabotropik glutamat reseptdrlerinin aktivasyonu sonucu, intraselliiller Ca*™
depolarindan Ca’" serbestlesir.

MSS travmalarinda olusan mekanik etkiyle, hiicre membranindaki geg¢itlerden

iceri Ca'™" girisi olur.

Hiicre iginde asir1 Ca™" iyonu birikimi bir dizi olaylara sebep olur. Bu olaylar tablo
5’te gosterilmektedir (44,45).
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Tablo 5. Hiicre i¢i Ca™" iyonun artmasi ile olusan olaylar

1.Fosfolipaz A2 aktivasyonu

2.Serbest yag asitlerinin serbestlenmesi

3.Toksik eikasonoidlerin sentezi

4.Serbest radikallerin ortaya ¢ikmasi

5.Kalsiyum bagimli ATP aktivasyonu sonucu enerji rezervlerinin tilkenmesi
6.Reseptdr proteinlerin kovalent modifikasyonu

7.Hiicre iskeletinin mikrotubuler ve nérofilaman komponentlerinin modifikasyonu
8.Mitokondrial oksidatif fosforilasyonun bozulmasi

9.Aksonal dejenerasyon

10.Proteaz, fosfataz, endoniikleaz gibi litik enzimlerin aktivasyonu

Sitozolik Ca™ artisinin siirmesi, birgok doku tipinde hiicre dliimiiniin ortak
nihai yoludur (44). Sekonder yaralanmay1 6nlemek amaciyla yapilan ¢aligmalarda
kalsiyum kanal blokerleri de denenmistir. Bu ilaglarin spinal korddaki kan akimini
diizelttigi ve iyilesmeyi olumlu yonde etkiledigini gosteren ¢ok sayida caligma
mevcuttur (46,70,85,100,101,102). Bu yararhi etkilerin, kalsiyumun norotoksik
etkilerinin antagonize edilmesinden ¢ok, vazospazmin azaltilmasi sonucu ortaya
ciktigr diisiniilmektedir (44,85). Nimodipin gibi kalsiyum kanal blokerlerinin
yararll etki potansiyellerini, birlikte kullanilan vazopressor ilaclara baglayanlar da
vardir (46,70,100,101).

Opioid Peptidlerin Lokal Salinimi

Medulla spinalis opioid peptidler agisindan oldukca zengin bir dokudur.
Opioid reseptorler spinal kordda duysal, otonomik ve somatomotor fonksiyonlarla
iligkilidir. Endojen opioidler ii¢ ayr1 prohormon prekiirsoriinden {iretilirler
(103,104). Proenkefalin tiirevi peptidlerden, metionin, 16sin ve enkefalin, pro-
opiyomelanokortin tiirevlerinden P-endorfin, prodinorfin tiirevlerinden, dinorfin A,
dinorfin B, neodinorfin iiretilir. Spinal kordda iyi tanimlanmis 3 tip opioid reseptorii
vardir: Gamma, kappa ve mii reseptorleri. Bunlarin {igli de farkli dagilimlara ve

farkli farmakolojik 6zelliklere sahiptir. Dorsal hornda daha yogun olarak bulunurlar




24

(46,104). Opioid peptidler genellikle substans-P, met-enkefalin, kalsitonin,
kolesistokinin gibi norotransmiterlerle birlikte bulunurlar. Kord yaralanmasi, hem
opioidlerin hem de bu norotransmiterlerin salinimina yol agabilir. Spinal kord
yaralanmasindan kisa bir siire sonra dinorfin ve met-enkefalin diizeylerinin
yiikseldigi, deneysel c¢aligmalarda gosterilmistir (104,105). Medulla spinalis
yaralanmasinda opioidler, kappa reseptorlerini aktive ederek mikrosirkiilasyonu
bozarlar. Spinal kord hasarindan sonra kapa reseptorlerinin {iretiminin arttigi da
bildirilmistir (44). Naloksan ve TRH gibi endojen resept6r antagonistlerinin spinal
kordda kan akimimi artirdiklart ve norolojik defisitleri azalttiklar1 deneysel
caligmarla gosterilmistir (65,99,106,107,108).

Glutamat Eksitotoksisitesi

Glutamat, MSS’nin en Onemli ecksitator norotransmitteridir. Spesifik
membran reseptorleri ile etkilesime girerek, 6grenme, hareket, duyu, hafiza ve
sinaptik baglantilarin plastisitesinin saglanmasi gibi pek ¢ok norolojik fonksiyonda
gorev alir (54,109). Glutamaterjik sinir uglarinda, mitookndriyal bir enzim olan
glutaminaz araciligiyla glutaminden sentezlenir ve ATP gerektiren bir iglemle
presinaptik  vezikiillere tasmarak burada depolanir. Hiicre membraninin
depolarizasyonu, pre-sinaptik sinir uclarindaki vezikiillerden sinaptik araliga Ca™"
iyonuna bagimli bir siiregle, glutamat salinmasina yol agar. Sinaptik araliga salinan
glutamat, post-sinaptik ugta bulunan spesifik reseptorleri aktive ederek, etkilerinin
ortaya ¢ikmasini saglar. Normal sartlarda sinaptik araliga salman glutamat, Na*
iyonuna bagli yiiksek afiniteli glutamat geri-alim tasiyicilart araciligi ile hizl bir
sekilde ortamdan uzaklastirilir. Bu tasiyicilar, néron ve glial hiicrelerin
membranlarinda bulunurlar. Glial hiicre i¢ine alinan glutamat, glutamin sentetaz
araciligiyla glutamine dontstiiriildiikten sonra tekrar glutamaterjik sinir ug¢larina
gonderilir (110). Inme, travma ve ¢esitli ndrodejeneratif hastaliklarda glutamat
reseptorlerinin asirt aktivasyonu, ndronal hiicre harabiyeti ve Oliimiine yol agar.
Eksitotoksisite olarak bilinen bu olaybir ¢ok néronal hastaligin ortak nihai yoludur
(54). MSS’de eksitotoksisite ve katyonik aracili hiicre hasarlanmasinda glutamat en
stk goriilen norotansmitter olarak karsimiza g¢ikmaktadir. Pek cok caligmada
deneysel beyin travmasi ile glutamat ve aspartat gibi eksitator ndrotransmitterlerin

hiicre dis1 konsantrasyonlarinin arttigi gosterilmistir. Bu aminoasitler travmatik
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MSS yaralanmasinin patogenezinden sorumludurlar (111). Deneysel omurilik
yaralanmasinda, hasardan sonra 15 dk. i¢inde eksitator norotransmitter diizeyinin
toksik diizeye ulastigi bildirilmistir (55). Asir1 glutamat birikiminin nedeni, hiicre
membran polarizasyonuna bagli olarak sinaptik vezikiillerden glutamat saliniminin
uyarilmasi ve ATP yetmezligine bagli olarak, glutamat geri alim mekanizmalariin
calismamasidir (44).

Glutamat, farkli farmakolojik ve elektrofizyolojik yapiya sahip bir dizi
reseptor aracihgiyla etki  eder. ki grup glutamat reseptdrii  vardir
(44,46,54,110,113).

Metabotropik reseptorler transmembran proteinlerine baghdir.
Uyarildiklarinda GTP {iretimine yol agarlar. GTP fosfoinositidili hidrolize ederek,
inositol-1,4,5 trifosfati (ITP-3) olusturur. ITP-3 de, hiicre i¢i depolardan Ca™"
serbestlesmesine yol agar.

Iyonotropik reseptorler ligand kapili iyon kanallaridir. Bu reseptorler,
kendilerini selektif olarak aktive eden bilesiklere gore 3 alt tipe ayrilirlar.

N-methyl-D-aspartat (NMDA) reseptorleri, hem glutamat hem de glisin igin
baglanma yerine sahip, kompleks yapida reseptorlerdir. Aktive olabilmeleri igin
glisin ve glutamatin birlikte reseptére baglanmalar1 gerekmektedir. Ayrica
spermidin, spermin gibi poliaminler i¢in da baglanma yerine sahiptir. Poliaminler
bu reseptorlerin aktivasyonunu artirirlar. Mg™" iyonu tarafindan voltaja bagiml
olarak bloke edilirler. Siikun potansiyelindeki bir néronda Mg*™* iyonu, NMDA
reseptoriinden Ca'™" iyonu gecisini bloke eder, ancak depolarizasyon ile birlikte
Mg"™" iyonunun ortamdan uzaklasmas1 bu blokajin ortadan kalkmasma sebep olur.
NMDA reseptorleri esas olarak hiicre igine Ca™" iyonu girisine aracilik ederler
(54,55).

Alfa-amino-3 hidroksil-5-metil-4-isoksazolpropionat (AMPA) reseptorleri
GluR1-4 (GIuRA-D) olarak isimlendirilen 4 subiinitin ikiserli kombinasyonundan
olusurlar. Esas olarak Na* iyonu gecisine aracilik ederler ancak GluR2 subiiniti
icermeyenler Ca™ iyonuna da gecirgendir. AMPA reseptorleri eksitotoksisitedeki
etkilerini depolarizasyon olusturup voltaj bagimli Ca"™  kanallarin1 agarak, Na'/
Ca™ pompasmn isleyisini tersine cevirerek ve GluR2 subiinitinin iiretimini

azaltarak gosterirler (110). Glutamatin toksik etkilerinin biiyiik kismi hiicre igine
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asir1 Ca'™"  girisine baglidir (85). Glutamat hiicre icine Ca™ girisine izin vererek
noronlar1 hasarlar. Bunun neticesinde meydana gelen depolarizasyon ise voltaj
bagimli Ca*™* kanallarinin agilmasina neden olur veya NMDA, AMPA ve kainat
reseptorlerini aktifler. Glutamat artist NMDA reseptorlerinin asir1 uyarimina neden
olarak yiiksek Ca' girisine bagl bir takim olaylar zincirini baslatir, buna bagl
olarak mitokondrial islev kaybi, niikleer sisme ve riiptiir goriiliir. Daha az hasarli
yaralanmalarda ise hiicre igine Ca'  girisi olmasina ragmen mitokondrial
fonksiyonlar korunur, hiicreler apoptozis ile 6limii segerler. Hiicre i¢i yiiksek
kalsiyum seviyeleri, proteaz, endoniikleaz, fosfolipaz gibi enzimlerin aktivasyonuna
neden olur (111,114). Hiicre dis1 eksitatér aminoasitler, spinal kord noronlart igin
olduk¢a toksik etkiye sahiptirler. Spinal kord yaralanmasi sonrasi lezyon
kenarlarinda yiiksek seviyelerde glutamat saptanmistir. NMDA antagonistlerinin
verilmesi ile norolojik diizelme ve 6demde belirgin azalma meydana gelir (115).
Benzer bir sekilde AMPA reseptor antagonistleri verildiginde lezyonun genislemesi
durmakta ve fonksiyonel diizelme ortaya ¢ikmaktadir (116). Spinal kord travmasi
sonrasi meydana gelen glutamat artis1, hiicre i¢ci Ca’™  iyon konsantrasyonunun
artmasina sebep olarak, hiicre dliimiinde 6nemli bir rol oynar (44,46,117,118).
2.7. Omurilik Yaralanmasinda Patoloji

Travma sonrasi kord hasar1 2 fazda incelenir. Primer hasar, kord kompreyonu,
kontiizyon, laserasyon ve hemorajiden kaynaklanir. Sekonder hasar travma ile
birlikte baslar, saatler ya da giinler i¢inde gelisir. Travma hipoksi ve iskemiye kars1
fizyolojik cevaplar1 igerir. Sistemik hipotansiyon, hasarli kordda kan akimi
otoregiilasyonunun kaybi, lokal 6dem, serbest radikallerin olusmasi, eksitotoksik
norotransmitterlerin salinimi1 kord hasarin olusumuna katkida bulunurlar (119).
Sekil 2.8’de omurilik yaralanmasinda patofizyolojik siirecin sematize edilmis hali

goriilmektedir.
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Normal spinal kord

Kompresyon hasari

Akut donem-primer degisiklikler
Santral hemoraji (ilk dakikalar)

Akut donem-ikincil degisiklikler
kavitasyon olusumu ve
apoptozis

Gec donem degisiklikler
Walleryan degisiklikler
Beyaz cevherde
oligodentrisitik hucre olumu

Sekil 2.8. Omurilik yaralanmasinda patofizyolojik siirecin sematizasyonu

2.7.1. Makroskopik Goriiniim

Travma sonrasi vertebral kolon etrafindaki yumusak doku hemorajiktir.
Ekstradural bogluklarda kan genellikle goriiliir, ayn1 zamanda kordun etrafindaki
subaraknoid bosluklarda da kanama gortiilebilir. Kord komsulugunda makroskopik
hasar hafif fokal tutlumdan ciddi hemorajik distrupsiyona kadar gidebilir. Bu
goriintii kirik seviyesinin iist ve alt birkag segmentine kadar goriilebilir (119).
Omurilik yaralanmasi sonrast akut fazda histolojik goriintii, 6dem, aksonal sismeye
bagli uzun traktlarin bozulmasi, kanama ve enfarkt odaklarinin kombinasyonu
olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Birka¢ hafta sonra makrofaj infiltrasyonu, myelin ve
noronal debrisin kaldirilmasi gerceklesir. Hasar seviyesinde gri cevher nekrotik
olabilir ve daha sonra kavitelesir. Yogun kan damar1 proliferasyonu sonrasinda
kii¢iik kan damarlarinin hyalin kalinlasmasi1 meydana gelir. Zaman iginde fibroblast
ve bununla iligkili kollajen fibréz infiltrasyonu meydana gelir. Genellikle
kavitasyon, posterior kolonun 6n kismini igine alir. Bu kavitasyon ¢ogunlukla gri

madde hasar1 diizeyinde en fazladir. Ancak birka¢ segment asagi ve yukari
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yayilabilir. Yillar i¢inde kavitasyon kordun rostraline ve kaudaline dogru yayilabilir

(119).

Sekil 2.9 Servikal kord yaralanmasinin MRI goriintisii

2.7.2. Primer Lezyon

Primer hasarlanmanin dort mekanizmasi vardir (120). Bunlar persistan
kompresyon ile darbe, transient kompresyon ile darbe, distraksiyon ve laserasyon-
transeksiyondur. Siklikla karsimiza ¢ikan mekanizma persistan kompreyon ve
darbedir. Burst fraktiirlerinde geriye dogru yer degistiren kemik pargalarinin kordu
sikistirmasi, fraktiir dislokasyon ve akut disk riiptiirlerinde bu durum siklikla
karsimiza ¢ikmaktadir. Diger bir mekanizma olan transient kompresyon ile darbe,
altta yatan dejeneratif servikal omurga hastaligi olan kisilerde hiperekstensiyon
yaralanmalarinda goriiliir (120). Distraksiyon aksiyal planda spinal kolonu gerici
kuvvetlerin olusturdugu mekanizmadir. Fleksiyon, ekstensiyon, rotasyon veya
dislokasyondan kaynaklanan distraksiyonel kuvvetlerin spinal kordu ve onun
vaskiiler yapisini gerip yirtmasindan kaynaklanir. Radyolojik bulgu olmaksizin

omurilik yaralanmasinin altinda bu tip bir yaralanma olabilir. Ozellikle kartilajendz
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vertebra yapisi, gelismemis adele yapisi ve ligament gevsekligi boyle bir yaralanma
icin c¢ocuklarda predispozan faktorlerdir. Ayn1 zamanda bu sekil bir yaralanma,
radyolojik bulgu olmaksizin yetiskinlerde, altta yatan bir dejeneratif spinal hastalik
durumunda omurilik yaralanmasina sebep olan bir sendromdur. Bir diger
mekanizma ise laserasyon ve transeksiyondur. Kord laserasyonu, atesli silah
yaralanmasi, keskin kemik fragman dislokasyonu veya ileri derecede distraksiyona
bagli olusur (120). Mindr yaralanmadan, komplet transeksiyona kadar degisik
derecelerde goriilebilir. Ilk mekanik yaralanma oncelikle santral gri maddeyi
hasarlamaya egilimlidir. Ozellikle periferal bdlgelerde beyaz madde relatif olarak
korunabilir. Gri maddenin hasara olan duyarliliginin artmis olmasi daha yumusak
ve vaskiiler bir yapida olmasindan kaynaklanmaktadir. Spinal kordda kan akiminin
bozulmasi iskemi ve hipoksiye bagli olarak lokal enfarkt ile sonuglanir. Gri madde
yiiksek metabolik ihtiyac1 sebebiyle kismen hasarlanir. Hasarlanmis bolgeden gegen
noronlar fiziksel olarak bozulurlar ve myelin kalinliklar1 azalir. Hasarlanma boélgesi
yakinlarinda 6dem ve mikrokanamalar nedeniyle ndrotransmisyon bozulur. Gri
maddenin travma sonrast 24 saatte geri doniislimsiiz olarak hasarlandigi
distintilirken, beyaz madde travma sonrast 72 satte geri doniisiimsiiz olarak
hasarlanir (120).

Yaralanmanin hemen ardindan primer lezyon, dar ve eliptik bir sekildedir.
Kordun devamlilig1 bozulmustur. Rostral ve kaudal giidiikler arasinda dar bir gecis
zonu kalmistir. Bu bolge, gri cevherde beyaz cevhere oranla daha genistir. Gegis
zonu ve lezyona komsu alanlarda kanamalar goriiliir. 48 saat sonra monositler ve
mikroglialar primer lezyonun smirinda ¢ogalmaya baslarlar (121). Santral kanal
kenarindaki ependimal hiicreler hipertrofik gériinmektedir. Hiicreler daha biiytlik ve
normalden uzundur. Bu hipertrofik ependimal hiicreler 6nce santral kanal rostral ve
kaudal uclarinda primer lezyonun kenarinda kiimelenirler ve sonrasinda lezyon
icine dogru goc etmeye baslarlar. 3. giinde primer lezyon hacmi artmaya devam
eder ve kan damarlar1 lezyonun igine dogru biiylimeye baslarlar. Bu asamadan
sonra notrofiller artik yoktur, ¢ok sayida monosit ve mikroglia ile yer degistirmistir.
Bu hiicrelerin fagositik etkilerinin bir sonucu olarak, bu hiicreler sitoplazmalariyla
doku debrisini olustururlar ve biiyiik makrofajlara doniisiirler. Yaklasik bir hafta

sonra primer lezyon bolgesinde revaskiilarizasyon belirgindir (121). Travmadan 3
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hafta sonra primer yaralanma bdlgesinde belirgin bir degisklik yoktur. 6 hafta sonra
primer lezyon hala kiigliktiir ancak episentral komsu gri cevher soluk ve 6demlidir.
Posttravmatik 12 hafta sonra primer lezyon alani biiyiimiistiir. Lezyon kenarindaki
saglam hiicreler morfolojik biitiinliiklerini kaybeder ve belirgin hiicresel profil artik
izlenemez hale gelir. Kiigiik kistler ve interaksonal bosluklar, hacim ve say1 olarak
artmiglardir. Aksonal dejenerasyon bolgesi rostrokaudal olarak genislemistir.
Notrofiller kan damarlarindan gé¢ etmeye baglamiglardir. Bu durum primer lezyon
bolgesinde ve komsu saglam dokuda belirgindir, ancak makrofajlar hala
goriilmemektedir.

Primer lezyonun aksine sekonder dorsal kolon lezyonu (121), posttravmatik
1. haftada en fazladir ve daha sonra belirgin kii¢iilmeye gider. Kavitasyon belirgin
olarak daha azdir ve vaskiilarizasyon primer lezyondan daha fazladir. Lezyon
bolimii, primer lezyonun aksine glial hiicre ve sinir lifleriyle yeniden
desteklenmistir.

Bu bulgular gosteriyor ki, spinal kordun belirgin bir yara iyilesmesi kapasitesi
mevcuttur. Yara iyilesmesi isleminin progresif doku nekrozu etkileriyle basa
cikabilmesi igin iyi bir kan akimi saglanmasi temel faktordiir. Iyi damarlanmis
astrositik bir ¢evre, spinal kord yaralanma bdlgelerinde aksonlarin yenilenmelerine
imkan saglar.

Primer lezyon uzamis ilerleyici nekroz ve kavitasyon ile karakterizedir.
Yogun makrofaj akiimiilasyonu, yogun kan damar1 ve glial skar dokusu kaviteleri
cevreler. Diger taraftan dorsal lezyon ise yara iyilesmesine gider, lezyonun boyutu
kiigiiliir, kavitasyon azalir. Glial hiicreler ve kan damarlar artar, birkag makrofaj
kalir. Bu lezyonlarin farkli kaderleri, dorsal kolon lezyonunda primer lezyona gore
revaskiilarizasyonun daha fazla olmasindan kaynaklanir ve bu da omurilik
yaralanmasinin iyilesmesinde kan akiminin diizenlenmesinin gerekliligi hipotezini
destekler.

2.7.3. Progresif Nekroz

Travmatik yaralanma sonucunda baslayan doku tamirinde lokositlerin
aktivitelerinin kritik oldugu enflamatuar cevap baslar. Lokositler fagositoz
araciligiyla hiicresel debrisi kaldirir, ekstraselliiler matriksi gevseten enzimler

salgilarlar ve hasarl1 bolgede endotelyal, epitelyal ve konnektif doku hiicrelerinin
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proliferasyonunu yonlendiren sitokinler salgilarlar. Ancak omurilik yaralanmasi
olgularinda enflamatuar cevap yara iyilesmesini sekteye ugratir. Bunun yerine
spinal kord yaralanmasini, spinal kordun hiicresel yapisini tahrip eden ve lezyonun
biiyiimesine neden olan bir progresif nekroz islemi takip eder. Progresif nekrozun
spinal kord hasarlanmasi1 sirasinda olusan iskemik degisikliklerden kaynaklandig:
kabul edilmektedir. Bu sebeple bu islem progresif nekroz olarak adlandirilmaktadir
(122).

2.7.4. Onarim

Omurilik hasarlandiginda birinci faz, mekanik doku tahribatini igerir. Bunu
lokal kan akimi bozukluguna bagli ikinci bir doku kaybi fazi izler. Bu ikincil hasari
azaltmaya yonelik noroprotektif ajanlarla birgok girisim denenmistir. Yalnizca
yaralanma sonrast saatlerde verilen yliksek doz metilprednizolon yaygin klinik
kullanimdadir (123). Hasarlanma sonras1 birkag hafta sonra kan akimiyla go¢ eden
makrofajlar, lezyon bolgesinde doku debrisini temizlerler, skar dokusu ile gevrili
stvi dolu kistler olusur (124,125). Bu enflamatuar reaksiyon, saglam kalmis spinal
kord dokusunda ek hasara yol acar. Lezyon tamir edilirken dort temel strateji vardir.
Biiylime stimiile noronal edici faktorler veya ndronal eksitasyon inhibitorlerini,
baskilayic1 molekiilleri kullanarak hasarli sinir lifi traktlarinin yeniden biiylimesini
saglamak, sinir biiyiime faktorleri ile lezyonu kopriileyip, akson biiyiimesini
tetiklemek ve skar tarafindan meydana getirilen bariyeri azaltmak, hasarli myelinini
onarimi ve bolgede sinir lifi impulsu {retimini yeniden diizenlemek, intakt
lezyonun altinda ve iistiinde saglam kalan sinir liflerinin kompansatuar biiyiimesini
tetikleyerek MSS plastisitesini saglamak.

Invitro ¢aligmalarda, spontan rejenerasyonun kisa Omiirlii oldugu tespit
edilmistir. Yetiskin santral sinir sistemi, spesifik inhibitor proteinler iiretirler. Bu
nedenle hasarli kordun rejenerasyonunu saglamak igin, bu inhibitor faktorleri
notralize eden ¢ok sayida girisimde bulunulmustur. Otuzdan fazla ndrotrofik faktor
biilnmesine ragmen bunlarin altisindan azi hayvan modellerinde hasarli spinal
kordun tedavisi amaci ile calisilmistir (125). Tablo 6’ da akut spinal kord

yaralanmasinin patolojisi 6zetlenmistir.
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Tablo 6. Akut spinal kord yaralanmasinin patolojisi

Santral hemoraji: Kapiler, veniiller ve arteriollerden, 6zellikle gri cevher i¢ine
Hematomyeli

Uzak kanamalar, 6zellikle venoz

Santral hemorajik nekroz

Posttravmatik enfarkt

Subaraknoid kanama

Subdural veya ekstradural kanamalar

Odem: Lokal, genisleyen

Aksonal yaralanma: Transseksiyon, aksolemma riiptiirii, sisme, organel
kiimelenmesi

Myelin kilif yaralanmasi: Riiptiir, vezikiiler ayrilma, periaksonal bosluklar

Inflamasyon: Makrofajlar, mikroglia

2.8. Omurilik Travmasinda Cerrahi Tedavi

Omurilikte biitiin hasar, ilk travma aninda olusmamis olabilir, kismen de
kompresyon siiresine  baglidir.  Norolojik iyilesmenin  miktarr, kordun
elektrofizyolojik sinyalleri iletme yetenegi ile norohistolojik karakteristikler ve
kompresyon siiresi arasinda yakin bir iligki vardir. Tam yaralanmanin kismen de
olsa geri doniisiimiiniin olabildigi bir zaman dilimi mevcuttur (126,127). Hemoraji,
ekstradural hematom, kemik ve disk fragmanlari gibi yer kaplayan lezyonlarin
cikartlmasimi igeren dekompresif yaklasimlar bu zaman dilimi iginde fayda
saglayabilir (128). Omurilik yaralanmasinda noérolojik iyilesme igin cerrahi
zamanlama halen belirgin degildir. Pek cok cerrah, erken cerahiye sicak baksa da
zamanlamaya bagli noérolojik sonuglarla ilgili kanit eksikligi mevcuttur. Bircok
cerrah, kismen hasarlanmig noral dokularin maksimum restorasyonu ve vertebral
kolonun erken mobilizasyon ve rehabilitasyonu acgisindan erken cerrahi tedaviyi
savunmaktadirlar. Acil dekompresyon, aksi bir durumda kotiilesebilecek olan

hastanin norolojik tablosunu iyilestirebilir. Vertebral kolonun kemik yapisinin ve
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disk anormalliklerinin stabilizasyon ve hatta solid fiizyon teknikleri ile anatomik
pozisyonda diizeltilmesi, sekonder yaralanmanin agreve olmasini engelleyebilir.
Geg cerrahi islem, kalan spinal kord fonksiyonunu iyilestirebilir (129). Sekil
2.10°da transpedikiiler fiksasyon yapilan hastanin direkt grafi goriintiisi

goriilmektedir.

Sekil 2.10. Transpedikiiler fiksasyon yapilan hastanin direkt grafi goriintiisii

2.9. Omurilik Travmasinda Medikal Tedavi

Bir¢ok medikal acil durumda oldugu gibi hastanin kardiyopulmoner
stabilizasyonu hayati a¢idan Onemlidir. Temel primer ve sekonder hayati
ressiisitasyon yontemleri uygulanir. Omurilik yaralanmast noérojenik sokla
sonlanabilir. Sokun ciddiyeti, hasarlanmanin seviyesi ve siddeti ile orantilidir. Kalp
hizi, kan basmnci ve katekolaminler gegici olarak artabilmekle birlikte uzamis
bradikardi ve hipotansiyonla sonuglanir. Bu durum, komplet servikal kord
yaralanmalarinda kotiilestirici bir faktordiir. Yaralanma sonrasi giinlerce, aylarca

kalici olabilir. Tedavide iskemik hasarin artmasina neden olan sistemik
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hipotansiyon ve hipoperflizyonun Onlenmesi esastir. Etkin tedavi, vazopressor
desteginde sivi verilmesidir. Santral vendz basinct ve arteryel basmci takip
edebilmek i¢in elektromonitdrizasyon gerekir. Pek ¢ok hastada basing destegi
yerine voliim destegi verilmesi daha giivenilirdir. Ciinkii yogun vazopressor tedavi
yetersiz s1v1 takviyesi yapildiginda organ perfiizyonunu azaltabilir (130). Baslangic
resslisitasyon  tedavisinin  ardindan  omurilik  travmasinda  patofizyolojik
mekanizmalar géz Oniine alindiginda iizerinde calisilmis ve calisilmaya devam
edilen farmakolojik tedavi yontemleri degerlendirilmelidir.

Metilprednizolonun omurilik yaralanmasinda radikal kurtarici, antilipid
peroksidasyonu ve noroprotektif etkilerinden dolay1 yararli oldugu gosterilmistir
(131). Metilprednizolon sentetik bir glukokortikoid ilagtir ve uzun siiredir beyin
O0demi ve kord yaralanmalarinda kullanilmaktadir. Oksijen radikalleri tarafindan
uyarilan  lipid peroksidaz, ikincil hasarin Onemli bir mediatoriidiir.
Metilprednizolonun noéroprotektif etkisinin primer mekanizmasi, travma sonrasi
olusan lipid peroksidasyonunu inhibe etmesidir. Bu sekilde biyolojik membranin
yapisal ve fonksiyonel entegrasyonu korunur. Sican spinal kordunda kompresyon
yaralanmasi tedavisinde metilprednizolon verilmesini takiben MDA seviyelerinde
belirgin diisme oldugu gorilmiistiir (123). Metilprednizolon spinal kord hasarli
hastalarda yaralanmanin 8. saatinden itibaren baslayarak 24 saat icinde yiiksek doz
verildiginde 14 kas grubunda motor fonksiyonda iyilesme saglamistir (123).
Yiiksek doz metilprednizolon lipid peroksidasyonunun engellenmesine bagl olarak
hasarli spinal kord {izerinde birtakim etkilere sahiptir. Bunlar, enerji
metabolizmasimnin  diizenlenmesi, noroflaman degradasyonunun Onlenmesi,
membran lipid hidrolizinin inhibisyonu ve enerji metabolizmasinin diizenlenmesidir
(123).

Potent, gii¢lii bir voltaj bagiml1 Na* kanal blokeri olan tetradotoksinin (TTX)
fokal mikroenjeksiyonu omurilik yaralanmasindan sonra noérolojik defisitleri ve
doku kaybini azaltir. Yaralanmadan 8 hafta sonra beyaz cevherde belirgin iyilesme
goriliir. Bu durum fonksiyonel defisitlerin azalmasi ile es zamanli olarak karsimiza
cikmaktadir. TTX tedavisi biiyilkk c¢apli aksonlarin kaybini belirgin olarak
azaltmistir. Hiicre dis1t Na* konsantrasyonunu azaltmak organel hasarini belirgin

olarak azaltir. DER ve mitokondrinin her biri internal Ca™" regiilasyonu igin



35

onemlidir ve Na"’a bagl hasara hassastir. Yaralanma sonras1 hiicre ici Na®
yiikselmesini 6nlemek, bu yapilardaki yikimi azaltabilir. Mitokondri tarafindan Na*
alimi internal konsantrasyonlar1 yiikseltebilir ve igeri su girer. Bu durum hiicresel
sismeye ve mitokondrial lizise neden olur. Mitokondrial kayip, Na* /K" ATPase ve
Ca™- ATPase’in calismasi igin gerekli olan ATP’yi azaltir, sitozole mitokndrial
Ca™ salimmu olur. ATP kaybi, aksonal hasarlanmayi artirabilir. TTX sodyuma
bagli mitokondri ve DER gibi 6nemli organellerin yikimini azaltabilir. Boylelikle
mitokondri gibi hiicresel fonksiyonlar: yiiriiten hayati bir metabolik enerji kaynagi
korunmus olur. TTX tedavisi aksonal patolojinin azalmasini saglar (133,134).
Voltaja duyarli Na® kanallarmin persistan aktivasyonu hiicresel toksisite ile
iligkilidir ve travmatik omurilik hasari sonucu noral dokunun dejenerasyonuna
katkida bulunur. Bu kanallarin farmakolojik olarak bloke edilmesi ikincil
patofizyolojiyi etkileyerek fonksiyonel defisitleri azaltabilir (135).

Eritropoetin ve deriveleri MSS’de bulunan ve doku koruyucu etkileri olan
endojen sitokin mediatorlerdir. EPO’nun hematopoetik etkisi noroprotektif
etkilerinden farklidir. Ciinkii her bir fonksiyon i¢in molekiil konsantrasyonu ve
reseptor afinitesi farklidir. Sicanlarda omurilik yaralanmasinda EPO, lipid
peroksidasyonunu azaltmis ve ultrastriiktiirel noroproteksiyon saglamistir. Spinal
kord hasarindan 7 giin sonra histolojik inceleme sonuglarma gore kavitasyon
hacminde EPO tedavisi sonrasi belirgin azalma oldugu gosterilmistir. Inflamasyon
rediiksiyonu, eksitabilite modiilasyonu, apoptozisin, inhibisyonu, noéronal kok
hiicrelerinin mdiilasyonu ve proliferasyonuna katkida bulunurlar (138).

MgSO,, kontlizyon yaralanmasi sonrasi noroprotektif Ozellik gdstermistir.
NMDA reseptdr blokaji ile noéral yapilarda glutamat toksisitesini onler. Mg*™
eksikligi endotel hiicrelerinde serbest radikal kokenli hiicre i¢i oksidasyon ve
sitotoksisiteye sebep olmaktadir. Travma sonrasi noral dejenerasyonu indiikleyen
onemli faktorlerden biri de spinal korddaki mikrosirkiilasyonun bozulmasidir.
Azalmis olan mikrovaskiiler kan akimi kompresyon yaralanmasi veya ciddi
kontiizyondan dakikalar sonra baslayan kord iskemisi ile sonuglanir ve vazospazm
meydana gelir. Kan-kord bariyerinin bozulmasi ve enflamatuar olaylar néronlari
kan hiicreleri ile temasa gecirir. Erken hemorajik nekroz hasar bolgesinde enfarkta

gider. Primer yaralanma Onlenemese de sekonder hasar farmakolojik tedavilerle
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onlenebilir. Mg™™, kan-spinal kord kacisin1 endotelde glutamat antagonizmasi ile
onleyebilir. Iskemi-reperfiizyon hasar1 glutamat ve serbest radikal olusumunda
belirgin artisa neden olur. Iskemide serbest radikallerin ilk hedefi endoteldir.
Magnezyumun lipid peroksidasyon yan firiinlerini glutamat antagonizmasindan
kaynaklanan indirekt etkisi ile azaltima inanilmaktadir. Mg, omurilik
yaralanmasindan sonra serbest radikaller ve glutamatin vaskiiler yapida meydana
getirdigi hasarin yonlendirilmesinde temel rol oynar. Ayrica endotelyal prostasiklin
salinimini stimiile ederek kordu besleyen damarlarda dilatasyon meydana getirir
(132).

Minosiklin, 2. jenerasyon bir siklindir. Omurilik yaralanmasi modellerinde
noroprotektif 6zellikleri gosterilmistir (138). Kaspaz-1 aktivasyonunu inhibe ederek
apoptozisi azaltir. Akut spinal kord hasar1 sonucu minosiklin tedavisi lezyon
boyutunu azaltir (138).

Kadin seks hormonlarinin hormona bagli noroproteksiyonda rol alabilecegi
gosterilmistir. Ostrojen bagimli néroproteksiyon, antiapoptotik faktdr bcl-2’nin
artmis ekspresyonu ve protein kinaz yolaklarmmin aktivasyonu ile meydana
gelmektedir. Progesteronun ikincil noronal yaralanmada etkisini eksitotoksisiteyi
artiran enflamatuar sitokin iiretimini azaltmak suretiyle gosterdigi bilinmektedir.
Spinal kord yaralanmasi modelinde progesteronun oksidan iiretimini ve serbest
radikalleri azalttig1 kordda ndrotrofinlerin stabilitesini sagladig gosterilmistir (136).
Progesteron reseptorleri MSS’de yaygin olarak dagilmistir. Sinir hiicrelerinde
etkisinin, steroidin spesifik sitozolik niikleer reseptorler araciligiyla oldugu
distiniilmektedir. Yakin zamanlarda yapilan ¢alismalarda progesteronun MSS’de
inhibitor GABA ve eksitator aminoasitler gibi norotransmitter sistemlerini modifiye
ettigi gosterilmistir (139).

Ultraviyole kan irradyasyonu ve oksijenasyon (UBIO), belirli bir miktar
vendz kanin hastadan alinip, spesifik dozda irradyasyon ve oksijenasyona tabi
tutularak nonspesifik bazi hastaliklarin tedavisi i¢in geri infiize edilmesidir.
UBIO’nun serbest radikal hasarini azalttigt ve spinal kord travmasi sonrasi
tavsanlarda antioksidanlarin aktivasyonunu artirdigi gosterilmistir (140).

Deneysel modeller omurilik yaralanmasi sonrasi belirgin bir endojen opioid

peptid lokal salinimi oldugunu gostermistir. Dinorfin, kappa reseptorleri tizerinden
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etkilidir. Mikrosirkiilatuar kan akimini azaltir, ikincil yaralanmayi artirir. Naloksan
ve TRH gibi endojen antagonistler bazi hayvan modellerinde spinal kordda kan
akiminmi artirip, norolojik defisitleri azaltmiglardir. NASCIS faz 2 ¢alismasinda
naloksan, plasebodan daha iyi klinik gostermemistir. Ancak toplanan verilerin
tekrar analizi, yaralanma sonrasi ilk 8 saatte fonksiyonel iyilesmeye katkisin
gostermistir (44).

Pek cok caligmada kalsiyum kanal blokerlerinin spinal kord kan akimini
diizelttigi elektif olarak gosterilmistir. Kalsiyum kanal blokerlerinin yararh etkileri,
hasara bagli vazospazm flizerine mikrovaskiilaritenin diizenlenmesi ile ilgilidir.
Periferik vazodilatasyonu engellemek igin selektif olarak MSS damarlarina etKi
ederler sistemik hipotansiyona ve buna bagli iskemik defisite engel olurlar (44).

Gangliozidler, sialik asit igeren glikosfingolipid grubudur ve MSS
dokularinda hiicre dis membraninda, Ozellikle sinaptik aralikta yiiksek
konsantrasyonlarda bulunurlar. Sinaptik transmisyonu artirdiklari, ndoronal
rejenerasyonu indiikledikleri, noral gelismeye Onciiliik ettikleri gosterilmistir (44).
Bu ajanlarin yaralanan dokunun sekonder hasarlanmasini azalttiklar1 ve fonksiyonel
tyilesme sagladiklar1 gosterilmistir.

Trilazad mesilat, akut beyin ve spinal kord yaralanmasi, subaraknoid kanama
ve inme tedavisi i¢in parenteral bir ajan olarak gelistirilmistir. Trilazad mesilatin ti¢
major mekanizmasi vardir. Bunlar, vitamin E’ye anolog olan bir lipid peroksil
radikal kurtarma mekanizmasi, endojen vitamin E lipid peroksidasyonunun
onlenmesi, hidroksil radikal kurtarilmasi ve membran stabilizasyonudur. Trilazad
mesilatin deneysel spinal kord yaralanmasi kedi modellerinde etkili oldugu
gosterilmistir (130).

IL-10 potent bir antienflamatuar sitokindir. Insan ve hayvan enflamatuar
hastalik modellerinde hastaliklar1 iyilestirmistir. T helper hiicreleri, monosit,
makrofaj, astrositler ve mikroglia tarafindan sentezlenirler. IL-10 néroprotektiftir ve
motor fonksiyonlar iyilestirdigi gosterilmistir (143).

Iskemik  bir  hasarlanma  sonrasmnda  onceden  enjekte  edilen
lipopolisakkaritlerin ~ ndroproteksiyon  sagladigi  gosterilmistir.  Kismen,
lipopolisakkarit iliskili korunma TNF-alfa ve TNF-alfa bagimli sinyal yolaklarinin
indiiksiyonundan koéken alabilir (144).
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NOS’un selektif uzun donem inhibitorleri omurilik yaralanmasinda uzun
donem ndroproteksiyonu indiikleyebilir. Dorsal hornda spinal kord iskemisi veya
periferik  sinir yaralanmasimi takiben NOS ekspresyonu goriliir.  Kord
hemiseksiyonu veya darbe yaralanmasi NOS igeren interndronlarda, o6zellikle
lezyon rostralinde upregiilasyon ile sonuglanir. NOS ekspresyonunun selektif
inhibitorler vasitasiyla bloke edilmesi spinal kord yaralanmasinin indiikledigi kan-
kord bariyer tahribati, 6dem formasyonu, hiicre reaksiyonlarinin azaltilmasi,
diizelmis motor fonksiyonlarla iliskilidir (142).

AMPA reseptorleri antagonistleri deneysel omurilik yaralanmasi etkilerini
azaltabilir. Bu durum, bu reseptorlerin kord yaralanamasi sonrasi patofizyolojide
onemli rol oynadigimi gosterir (124). Hiicrenin ultrastriiktiiriinii bozarlar. Lipaz,
lipoksijenaz, siklooksijenaz aktivasyonu arasidonik asitin tromboksan, 16kotrien ve
prostoglandinlere doniismesini saglar (9,145). Bu dakikalar igerisinde olur. 24 saat
sonra ortaya cikan gecikmis arasidonik asit yiiksekliginin sebebi, Na'/K* ATP az
pompasinin inhibisyonu ve doku 6demine baglidir. Bunun sonucunda COX-1’in
birikimi goriilir. COX-1’den sonraya ortaya c¢ikan {irlinler, lokal kan akimi
yavaglamasi, trombosit agregasyonu ve vazokonstriiksiyona yol agar. Bu
inflamatuar cevap, lipid peroksidasyonuna neden olur. Hasar gormiis hiicre
membraninda serbest radikaller meydana gelir. Bu radikaller membran hasarina
devam eder ve bu dongii endojen antioksidanlar olan, SOD, vitamin E tarafindan
engellenene kadar siirer. Hiicre igine Ca™" dolmasi, arasidonik asit serbestlesmesine
yol agar. Artmis olan hiicre disi1 eksitator norotransmitterler néronal aktivasyonu
uyarir. Bu da kortikal noronlardan COX-2 salinimina yol agar. COX-2’nin selektif
inhibisyonunun, ¢esitli hayvan deneylerinde kord yaralanmasi sonrasi iyilesmeyi
kolaylastirdigi gosterilmistir (120). Prostasiklin ve indometazin gibi COX
inhibitorleriyle yapilan bazi ¢alismalarda, trombosit agregasyonunun engellenmesi
ve kord kan akiminda artig ile mikrosirkiilasyonun diizeldigi goriilmiistiir (130).

Ikincil hasarin otodestriiktif olaylar1 aksonal hasar ve hiicre kaybi ile
sonuglanan fizyolojik, metabolik, biyolojik degisiklikleri kapsar. Ayrica sinir
sisteminin travmaya cevap olarak noroprotektif ve rejeneratif reaktif prosesleri de

baslattigi anlagilmistir. Mikroarray analizi, binlerce genin ekspresyonunu
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ornekleyen hizli bir aragtir. Komplementer DNA mikroarray teknolojisi ile kord
yaralanmasi sonrasi degismis olan genler ortaya ¢ikarilabilmistir (141).

Spinal kord yaralanmalarinda hipotermi uygulanmasi da tedavi segenekleri
arasinda yer almaktadir. Ancak spinal kord yaralanmali hastada hipoterminin klinik
uygulamasi sikintilidir.  Ciinkii  hipotansiyon, bradikardi ve enfeksiyon gibi
komplikasyonlar1 mevcuttur. Spinal kord yaralanmasinda hipotermi, giivenli ve
uygulanabilir hale gelmedikg¢e tedavide kullanimi 6nerilmemektedir (136,137).
2.10.Klopidogrel

Reperfiizyon hasari yetersiz ve kesintili enerji kaynaklarinin bir sonucudur ve
iskemik dokuda asidoz ve oksijenle karsilasildiginda cevap olarak salinan serbest
radikallerle birlikte bir dizi olaylar zinciri indiiklenir. Sicanlarda, deneysel iskemi-
reperfiizyon modeli kullanilarak antitrombosit bir ila¢ olan klopidogrelin etkileri
arastirtlmistir (10). Klopidogrelin MDA seviyesinin artisini, glutatyon ve SOD
aktivitesinde azalmay1 onledigi gosterilmistir. Reaktif oksijen tiirevlerinin, biyolojik
membranlarda hasar meydana getiren lipid peroksidasyonuna sebep oldugu
diistintilmektedir. Glutatyon ve SOD dokular serbest radikal hasarina karsi koruyan
antioksidanlarin basinda gelmektedirler (146). Askorbik asit, E vitamini, mannitol,
allopurinol gibi baz1 maddelerin, reaktif oksijen tiirevlerinin etkilerini baskilayarak
etki gosterdikleri daha Once yapilan birtakim c¢alismalarda gosterilmistir (147).
Lipid peroksidasyonunun son {irlinleri aldehitler, hidrokarbon gazlar1 ve
malondialdehittir. Oksidatif hasarin biyiikligiinii ortaya koymak igin, lipid
peroksidasyon son {irlinii olan MDA miktar1 6lgiilebilir (148).

Klopidogrel, kronik iskemi tedavisinde kullanilan tioenopiridin derivesi,
antitrombotik bir ilagtir. Deneysel akut iskemi rat modelinde klopidogrel
tedavisinin karacigerde, adele ve plazmada MDA seviyelerindeki artigi onledigi,
adale ve eritrositlerde glutatyon seviyesindeki azalmay1 engelledigi, tiim dokularda
SOD aktivitesinin azalmasini onledigi gosterilmistir (10). Trombosit aktivasyonu,
piht1 olusumunu saglamakla birlikte enflamasyon ve vaskiiler hasar nedenleridir.
Klopidogrel, oksidan stres ve enflamasyonu baskilar (149). Klopidogrel iskemik
kalp hastaligi veya aspirine direngli periferik damar hastalig1 olanlarda iskemik
olaylarin sekonder olarak Onlenmesi i¢in kullanilan antitrombotik bir ajandir.

Klopidogrelin etki mekanizmasi, ADP’nin trombosit reseptdriine baglanmasini geri



40

doniisiimsiiz olarak inhibe etmesidir. Bu durum ADP’ye bagl glikoprotein 2b/3a
kompleksinin aktivasyonunu inhibe eder ve trombosit agregasyonu inhibe olur
(9,10,11,149).
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Sekil 2.11. Klopidogrelin kimyasal yapis1

Klopidogrelin, Bernat ve ark. (150) tarafindan, elektriksel uyari ile fare
karotisinde derin medial hasarlanma olusturularak, hayvan modelinde tromboz
oranini diistirdiigii gosterilmistir. Glikoprotein 2b/3a’nin farmokolojik olarak
inhibisyonu, hem trombosit agregasyonunu inhibe etmekte hem de enflamatuar
yaniti sinirlamaktadir (151). Klopidogrelin toksisite endeksi ¢ok diisiiktiir. LD50
degeri, ratlar i¢in 1500 mg/kg olarak tespit edilmistir (153). Kanko ve ark. (9),
Klopidogrelin akut iskemi rat modelinde oksidan hasara kars1 etkilerini
arastirmislar, ratlara 0.2 mg/kg/giin klopidogreli 10 giin boyunca vermisler ve hicbir
grupta mortalite ve yan etki olmadigin1 gostermislerdir. Nayak ve ark. (11)
mikroarteryel anastomoz rat modelinde klopidogrelin tromboz oranini azaltmasi ile
ilgili yaptiklart diger bir ¢alismada 5 mg/kg bolus izotonik sodyum kloriir
soliisyonunda ¢oziinmiis klopidogrel, gavaj yoluyla verilmis, mortalite ve yan etki
saptanmamuistir.

Klopidogrelin en belirgin yan etkileri, gastrointestinal rahatsizliklar,
egzantem ve pruritustur. Nadir fakat ciddi yan etkileri ise aplastik anemi,
trombositopenik purpura, hemolitik tiremik sendrom ve sistemik enflamatuar cevap
sendromu ile birlikte ciddi hipersensitivite reaksiyonlaridir (12). Reseptor
modifikasyonu geri doniisiimsiiz oldugundan, trombosit agregasyonu genellikle 7
giin boyunca bozulur. Bu sebeple klopidogrelin antitrombotik etkisi istenmiyorsa

elektif cerrahiden 7 giin dnce kesilmesi onerilir (9,11,12).
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3.GEREC VE YONTEM

Bu deneysel ¢alisma Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Hayvan
Deneyleri Yerel Etik Kurul 28/12/2012 tarih ve 305/2012 kayit numarali karari ile
Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi ve Cerrahi Deneysel Arastirma
Merkezi’nde (TICAM) yapildi. Calismada agirliklar1 200-250 gr. arasinda degisen
Spraque Dawley 1rki disi siganlar kullanildi. Arastirma yeterli hava sirkiilasyonu ve
cevre 1sisinin saglandigi odalarda yapildi. Lezyon meydana getirildikten sonra tiim
deneklere ayr1 ve kolay beslenmelerini saglayan kafeslerde bakim yapildi.

Deneklerin uyutulmasi isleminde 60 mg/kg ketamin hidrokloriir (Ketalar,
Parke Davis lisans1 ile Eczacibasi Ilag San. Istanbul) ve 12 mg/kg ksilazin
(Rompun, Bayer ila¢ San. Istanbul) karisiminin intraperitoneal yolla verilmesi ile
genel anestezi saglandi. Rahat bir cerrahi girisim saglamak amaciyla 6zel tahtalar
ve sabitleyicilerle deneklere cerrahi islem yapildi. Bu deneysel ¢alismada 5 grupta
40 rat tizerinde islem yapildi. Siganin sirt kismi trag edilip antisepsi saglandiktan
sonra cerrahi iglem yapildi. T9 ve T11 vertebra hizasindan lokal saha temizligi ve
cevre izolasyonu saglandiktan sonra cilt ve cilt alti dokulara gecildi. Fasya agilarak
paravertebral adeleler subperiostal siyrildi. Torakal 10 vertebraya laminektomi
yapildi. Spinal kord agiga cikarildi. Daha sonra klip kompresyon yontemi ile spinal
kord travmasi olusturuldu. Klip kompresyon yonteminde 1.43 N kuvvet uygulayan
(Yasargil FE 740 K Aesculap, AG, Almanya) anevrizma klibi kullanild1 (sekil 3.1).
Klip epidural olarak 60 sn. siireyle uygulandi. Klip kaldirildiktan sonra
makroskopik olarak hasara ugramis olan spinal kord dokusu goriildii. Kontrol grubu
hari¢ travma uygulanan si¢anlar, travma sonrasi paraplejik oldu. Si¢anlar cerrahi
islem Oncesi rastlantisal olarak 5 gruba ayrildi.
1.Grup (Kontrol): 8 sican alindi ve laminektomi yapildi. Travma veya medikal
tedavi uygulanmadi. Biyokimyasal analiz igin 48 saat sonra spinal kord ve kan
ornekleri alind1.
2.Grup (Travma): 8 sigan alindi ve laminektomi yapildi. Anevrizma Klibi ile 60 sn.
kompresyon uygulandi. 48 saat sonra spinal kord ve kan &rnekleri alindi.
3.Grup (Travma+metilprednizolon): 8 sican alindi ve laminektomi yapildi. 60 sn.

siire ile anevrizma klibi kullanilarak kompresyon yapild1 ve spinal kord travmasi
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olusturuldu. Metilprednizolon, yiikleme dozu olarak 30 mg/kg, daha sonra idame
olarak 6 saat arayla 5.4 mg/kg olarak intraperitoneal yolla verildi. Biyokimyasal
analiz i¢in 48 saat sonra spinal kord ve kan 6rnekleri alindu.
4.Grup (Travma+klopidogrel): 8 sigan alindi, laminektomi yapildi. Anevrizma klibi
ile 60 sn kompresyon uygulanarak spinal kord travmasi olusturuldu. 5 mg/kg bolus
izotonik sodyum kloriir soliisyonunda ¢6ziinmiis klopidogrel (Plavix 75 mg. Film
Tablet, Sanofi ilag San.) intraperitoneal yolla verildi. Biyokimyasal analiz igin 48
saat sonra spinal kord ve kan 6rnekleri alindi.
5.Grup (Travma+goziicii): 8 sigan alindi, laminektomi yapildi. Anevrizma klibi ile
60 sn kompresyon uygulanarak spinal kord travmasi olusturuldu. Tek doz 1 cc.
serum fizyolojik intraperitoneal yolla verildi. Biyokimyasal analiz i¢in 48 saat sonra
spinal kord ve kan 6rnekleri alindi.

Tim gruplardaki denekler 48 saat sonra sakrafiliye edildi. Bu islem 18 G
enjektor ile intrakardiyak olarak 3-5 ml. kan alinarak yapildi. Alinan doku 6rnekleri

-85 derecede derin dondurucuda saklandi.
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Sekil 3.1. Anevrizma klibi kullanilarak kord kompresyonu olusturulmasi

3.1.Biyokimyasal Analiz

3.1.1.Siiperoksid Dismutaz (SOD) Diizeyinin Ol¢iimii

Ornek sayis1 kadar uzun cam tiip alinarak numaralandi. Olgiim islemine kadar
-85 ‘C lik derin dondurucuda saklanan spinal kord doku orneklerinden 0,5 gr
tartildi. Alinan 6rnekler serum fizyolojik ile yikandi. Buz dolu bir kap icinde tiipe
gecirildi. Tip icindeki oOrnekler daha sonra %1 KCIl ¢6zeltisi kullanilarak
homojenize edildi. Buz dolu bir kap i¢indeki tiipte bulunan Ornek, ultrasonik
homojenizator cihazinda 8000 devirde 10 vuruda homojenize edildi. Daha sonra
sogutmali santrifiijde +4’C de 4000 rpm’de 15 dakika santrifiij edildi. Ustte
toplanan siipernatant kismi ayr1 bir viale alimarak SOD 6l¢limiinde kullanilmak

iizere -85°C de saklandi. Ornekler sigma 19160 SOD determinasyon Kkiti
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talimatlarina uygun olarak calisildi ve ELISA okuyucuda 450 nm’de okutuldu. SOD
aktivitesi (inhibisyon orani yiizdesi) hesaplandi.
3.1.2. Malondialdehit (MDA) Diizeyinin Ol¢iimii
Yontemin amaci lipid peroksidasyonu son firiinlerinden bir tanesi olan
MDA’nin tiyobarbitiirik asit (TBA) ile verdigi renk reaksiyonuna dayanmaktadir.
Her 6l¢iimde bir kor ve bir 6rnek cam deney tiipleri hazirlandi. Kor tiipiine 0,25 ml.
Distile su,3 ml. fosforik asit ¢ozeltisi, 0,5 ml. TBA ¢ozeltisi, 6rnek tiipiine 0,5 ml.
serum, 3 ml. fosforik asit ¢ozeltisi, 1 ml. TBA ¢ozeltisi ilave edildi. Kor ve drnek
tiipleri bir beher kabinda su i¢inde 45 dakika kaynatildi. Tiipler soguduktan sonra
iclerine 2 ml. butanol ilave edildi.3500 rpm’de 10 dakika santrifiij edildi. Ol¢iim igin
siipernatant alindi. Spektrofotometrede 532 nm’de distile su ile sifirlandiktan sonra

kor ve ornek tliplerinin absorbanslart okundu.
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4 BULGULAR

4.1. Istatiksel Yontem

Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatistiksel analizler i¢in
SPSS 21 (Statistical Package for Social Sciences) programi kullanilmistir. Caligsma
verileri degerlendirilirken tanimlayici istatistiksel metotlar1 (ortalama, standart
sapma) kullanilmistir.

Calismamizda gruplar arasinda Kruskal Wallis One Way analiz testi ve Holm
Sidak metodu kullanilmistir. Kruskal Wallis One Way analiz testi igin p<0,001
degeri, Holm Sidak metodu i¢in p<0,05 degeri anlamli olarak kabul edilmistir.

4.2. Sonuclar

SOD ve MDA diizeylerini belirlemek iizere alinan doku ve plazma 6rnekleri
48 saat sonra degerlendirilmistir.

Travma+metilprednizolon uygulanan grupta elde edilen plazma MDA
diizeylerinin travma grubuna gore daha diisiik oldugu ve istatiksel olarak anlamli
oldugu (p<0,05) tespit edildi.

Ayni sekilde travma-+metilprednizolon uygulanan grupta elde edilen plazma
MDA diizeylerinin travma+tg¢6ziicii uygulanan gruba gore daha diisiik oldugu ve
istatiksel olarak anlamli oldugu (p<0,05) oldugu tespit edildi..

Travma+tklopidogrel grubuyla travma grubunda elde edilen plazma MDA
diizeyleri arasinda istatiksel olarak anlaml fark oldugu, klopidogrel verilen grupta
MDA seviyesinin daha diisiik oldugu tespit edildi (p<0,05)

Travma+tklopidogrel grubuyla travma+c¢oziici grubunda elde edilen plazma
MDA diizeyleri arasinda da ayni sekilde istatiksel olarak anlamli fark oldugu,
Klopidogrel verilen grupta MDA seviyesinin daha diisiik oldugu tespit edildi
(p<0,05), (tablo 9,tablo 10).

Homojenize edilen spinal kord doku oOrneklerinde belirlenen SOD
diizeylerine bakildiginda travma grubuyla travma+tklopidogrel grubu arasinda
anlaml fark oldugu, coklu karsilastirma testleri dikkate alindiginda diger gruplar
arasinda anlamli fark olmadig1 goriildii (p=0,743), (Tablo 7,tablo 8)



Tablo 7. SOD degerlerinin Karsilagtirma Sonuglar1 ( Kruskal Wallis One Way)
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Gruplar n (Adet) Median Degeri
Kontrol 8 75,839
Travma-tc¢oziicii 8 77,573
Travma 8 78,653
Travma+Kilopidogrel 8 73,796 P =0,743
Travma+Metilprednizolon 8 71,941

Tablo 8. Coklu Karsilastirma Testi Sonuglar1 ( Holm-Sidak Methodu)

Travma + Coziicl

Travma + Klopidogrel

Travma + Metilprednizolon
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Tablo 9. Kruskal Wallis One Way Analiz Sonuglart

Gruplar n (Adet) Median
Degeri
Kontrol 8 3,665
Travma+goziicii 8 1,991
Travma 8 1,313 P = <0,001
Travma+Klopidogrel 8 5,057
Travma+Metilprednizolon 8 5,145

Tablo 10. MDA degerinin gruplar arasi karsilastirma sonuglari (p<0,05)

Travma

Travma + Cozlicl
Travma + Klopidogrel j
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5.TARTISMA

Akut spinal kord travmasi, toplumda goriilme sikliginin yiiksekligi, fiziksel,
psikososyal ve ekonomik agidan olusturdugu zararin biiyiikliigii ve uluslararasi
kabul goren bir tedavi protokoliiniin diizenlenememis olmasi nedeniyle giiniimiizde
onemini silirdiirmektedir. Spinal kord hasarmin fizyopatolojisi ile ilgili yapilan
caligmalarla biiyiik ilerlemeler kaydedilmesine ve ilerleyen tedavi yontemlerine
ragmen su ana kadar yiliksek doz metilprednizolon disinda klinik olarak etkinligi
kanitlanmis baska bir farmakolojik ajan yoktur.

Spinal kord yaralanmali hastalarin yaklagik yarisi total yaralanmaya sahiptir
.Lezyon seviyesinin altinda istemli motor ve duysal fonksiyonlar genellikle
korunamamistir. Omurilik yaralanmasi primer ve sekonder yaralanma olmak iizere
iki mekanizma ile olusmaktadir (6).

Sekonder hasar mekanizmalarindan bazilar1 serbest radikal olusumu, lipid
peroksidasyonu ve enflamatuar degisikliklerdir. Serbest radikal, dis yoriingesinde
ciftlenmemis serbest elektron bulunduran kimyasal bilesiktir. Bu elektron farkli
biyolojik molekiillere aktarilir ve oksidasyon meydana gelir. Serbest radikallerin
asir1 miktardaki artig1 hiicrenin Sliimiine sebep olur (9,156). Yogun bir sekilde
olusan serbest radikallerin olusumunun engellenmesi hiicre i¢in hayati bir 6neme
sahiptir. Cilinkii normal hiicresel solunum olaylarinda devamli olarak potansiyel
oksijen toksik metabolitleri olusturulur (157). Yiiksek oranda poliansatiire yag asidi
iceren hiicre membraninin hasarlanmasi serbest radikallere bagli néronal hasar
olusumunun en 6nemli basamagidir (158).

Serbest yag asidlerinin serbest radikal ile oksidasyonu, lipid peroksidasyonu
olarak adlandirilir. Lipid peroksidasyon diizeyi, lipid peroksidasyonu sirasinda
olusan malondialdehit (MDA) gibi firliinler araciligi ile tayin edilmektedir
(156,159).

Malondialdehit (MDA), lipid peroksidasyonunun indirekt ancak en sik
kullanilan gostergelerinden biridir. Degisik bir takim deneysel travma modellerinde
MDA seviyeleri travmanin hemen ardindan yiikselmeye baslamakta, travmanin ilk

saatleri icinde (1,2 ve 4. saatler) en list dlizeye ulagsmakta ve giderek azalmaktadir.
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Yapilan bir ¢alismada, spinal kord travma modeli olusturulan ratlarda NMDA
reseptor blokaji meydana getirilmis, SOD seviyesinin arttigi, MDA seviyesinin
diistiigti ve oksidatif hasarin engellendigi gosterilmistir (164). Yaptigimiz ¢alismada
benzer sekilde klopidogrel verilen grupta MDA seviyesinin azaldigi, klopidogrelin
oksidatif hasar1 6nlemede faydali olabilecegi goriilmiistiir.

Klopidogrel bisiilfat, iskemik kalp hastaligi olan hastalarda iskemik
hadiselerin sekonder olarak engellenmesi amaciyla kullanilmakta olan bir ajandir.
Klopidogrelin etki mekanizmasi adenozin difosfatin trombosit reseptoriine
baglanmasini geri doniigiimsiiz bir sekilde inhibe etmektir. Sicanlarda deneysel
iskemi-reperfiizyon modeli ile antitrombotik bir ilag olan klopidogrelin etkileri
arastirllmistir. Bu c¢aligmada perioperatif olarak klopidogrel kullanimina devam
edilmesinin kanama egilimini artirmadigi, MDA seviyesinin artisin1 baskilayarak
noroprotektif etkisi oldugu gosterilmistir (10).

Klopidogrelin, MDA seviyesinin artisin1 engelledigi, glutatyon seviyesinde
ve SOD aktivitesinde azalmayi onledigi bir takim c¢aligmalarla gosterilmistir.
Hiicrelerin, dokular1 serbest radikallerin hasarma karsi koruyan bir takim
mekanizmalart mevcuttur. Endojen antioksidanlar olan glutatyon ve siiperoksid
dismutaz bu savunma mekanizmalarinin en 6nde gelenlerindendir. Daha &nce
yapilmis olan bazi deneysel calismalarda, mannitol, askorbik asit, E vitamini,
allopurinol gibi baz1 maddelerin reaktif oksijen tiirevlerinin etkilerini baskilayarak
ve metabolik dengeyi saglayarak etki gosterdikleri gosterilmistir (147). Lipid
peroksidasyonunun  son  iriinleri, aldehitler,  hidrokarbon  gazlar1 ve
malondialdehittir. Dokularda meydana gelen oksidatif hasarin derecesini belirlemek
amaciyla malondialdehit miktar1 6lgiilebilir (148).

Klopidogrel, iskemi tedavisinde kullanilan, tienopiridin  derivesi,
antitrombosit Ozellikli bir ilagtir. Klopidogrel tedavisinin plazmada, kas ve
karacigerde MDA seviyesindeki artist engelledigi, tiim dokularda SOD aktivitesinin
azalmasint  Onledigi  deneysel iskemi modellerinde gosterilmistir  (10).
Trombositlerin stimiilasyonu ve aktivasyonu pihti olusumunu saglamakla birlikte
aynt zamanda inflamasyon ve vaskiiler yaralanma sebepleridir. Klopidogrel ile
meydana gelen adenozin difosfat reseptor blokajinin, inflamasyon ve oksidatif stres

iizerine de faydali bir takim etkileri mevcuttur. Trombosit glikoprotein 2b/3a’nin
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farmakolojik olarak inhibe olmasi, yalnizca trombosit agregasyonunu engellemekle
kalmay1p, inflamatuar cevabi da sinirlamistir (151,152).

Metilprednizolonun omurilik yaralanmalarinda lipid peroksidasyonunu
Onleyici ve noroprotektif etkilerinden dolayir faydali oldugu gosterilmistir (131).
Metilprednizolonun néroprotektif etkisinin birincil mekanizmasi, travma sonrasi
olusan lipid peroksidasyonunun inhibe edilmesidir. Kokoszka J.E. ve ark. (123)
tarafindan yapilan bir caligma gdstermistir ki sican spinal kordunda kompresyona
bagli olusan yaralanmanin tedavisinde, metilprednizolon verilmesinin ardindan
plazmada MDA diizeylerinde bizim ¢aligmamiza benzer sekilde azalma olmaktadir.
Yiksek doz verilen metilprednizolon, lipid peroksidasyonunun engellenmesi
sonucu spinal korda birtakim etkilere sebep olur. Bunlar, membran lipid
hidrolizinin inhibisyonu, ilerleyici posttravmatik iskeminin onlenmesi ve enerji
metabolizmasinin diizenlenmesidir.

Kanko ve ark (9) tarafindan yapilan bir ¢alismada akut iskemi olusturulan rat
modelinde oksidan hasara karst klopidogrelin koruyucu etkisi aragtirilmis,
klopidogrelin MDA aktivitesindeki artis1 ve SOD aktivitesindeki azalmay1 onledigi
goriilmiistiir. Kanko ve ark. (163) tarafindan yapilan bagka bir ¢alismada ise iskemi
reperfiizyon modeli olusturularak, klopidogrelin, plazmada, akciger, karaciger ve
kas dokusunda NO seviyesine etkisi arastirilmig, iskemi reperfiizyon hasarinda
koruyucu etkisi oldugu gosterilmistir. Joseph J.J. ve ark. (10) tarafindan yapilan bir
caligmada da ayni sekilde klopidogrelin tiim dokularda SOD aktivitesinde azalmay1
engelledigi tespit edilmistir. Bizim ¢alismamizda benzer sekilde ilag verilen grupta
MDA seviyelerinde azalma oldugu goriilmiis fakat SOD diizeyleri dikkate
alindiginda gruplar arasinda anlamli fark bulunamadigi tespit edilmistir. Bahsedilen
caligmalarda, klopidogrel orogastrik yolla tatbik edilmis, bizim ¢aligmamizda ise
intraperitoneal yolla verilmis olup, ilacin verilis yolunun dokuda SOD diizeyini
etkilemis olabilecegi diisiiniilmistiir.

Topsakal C ve ark. (131) tarafindan yapilan bir ¢alismada ise deneysel spinal
kord travmasi olusturulan siganlarda metilprednizolonun etkinligi aragtirilmais,
metilprednizolonun spinal kord yaralanmasinda, radikal kurtarici, antilipid

peroksidasyon ve noroprotektif etkilerinden dolay1 yararli oldugu gosterilmistir.
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Ozsaver D ve ark. (161) tarafindan yapilan bir galismada hiperlipidemili
hastalarin trombositlerinde, klopidogrel verilen grupta MDA diizeylerinin azaldig1
gosterilmistir. Bizim calismamizda da benzer sekilde, klopidogrel verilen grupta
MDA seviyelerinin diisiik oldugu tespit edilmistir.

Klopidogrelin antioksidan etkinliginin arastirildig1 bir bagka calismada ise
renal iskemi-reperfiizyon hasar1 olusturulan ratlarda, klopidogrelin hiicreleri
apoptozise ve oksidan hasara karst korudugu gosterilmistir (162).

Taher MA ve ark. (166) tarafindan yapilan bir ¢alismada, tip 2 diabetli
hastalarda klopidogrel kullaniminin oksidatif stresi, plasebo grubuna gore azalttig1,
plazma MDA seviyesinde bizim ¢alismamiza paralel olarak azalma meydana
getirdigi gosterilmistir.

Yaptigimiz ¢alisma, klopidogrelin néroprotektif etkisinin bulundugunu, daha
once yapilmis birtakim g¢alismalara paralel olarak gdstermektedir. Calismamizda
biyokimyasal olarak anlamli degisiklikler saptansa da ilacin klinik kullanimi igin
daha fazla calismaya ihtiyag vardir.

Bizim deneysel ¢aligmamizda, klopidogrelin spinal kord hasarinda etkinligini
ortaya koymak igin, klip kompresyon yontemi uygulanan ratlarda, intraperitoneal
yolla klopidogrel tatbik edilmis, plazmada MDA, dokuda SOD diizeylerine
bakilarak denek gruplari arasinda karsilagtirma yapilmistir.

Calismamizda  plazma MDA diizeyleri dikkate alindiginda
travma+metilprednizolon grubunda travma grubuna gore plazma MDA diizeylerinin
diisik oranda bulundugu, aymi sekilde travma-+metilprednizolon grubunda
travma-+coziicii grubuna gore plazma MDA diizeylerinin diisiik oldugu goriildi.

Travma+tklopidogrel grubuyla travma+c¢dziicii grubu karsilastirildiginda ise
plazma MDA diizeylerinin travma+klopidogrel grubunda anlamli olarak diisiik
bulundugu goriildii. Travma+klopidogrel ve travma gruplari karsilagtirildiginda ise
plazma MDA seviyelerinin, klopidogrel verilen grupta daha diisiik oldugu gorildi.

Kontrol grubuyla, travma+metilprednizolon uygulanan grup ve yine kontrol
grubu ile travma gruplar karsilastirildiginda metilprednizolon verilen grupta MDA

seviyesinin diisiik oldugu gorildii.
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Bu bulgular dikkate alindiginda yiikksek doz metilprednizolonun ve
klopidogrelin deneysel akut spinal kord travmasi olusturulan siganlarda plazma
MDA seviyelerini benzer bir sekilde diistirdiigii goriilmektedir.

Klopidogrelin plazma MDA seviyesinin artisini, dolayisiyla lipid
peroksidasyonunu Onledigi, doku iyilesmesine katkida bulundugu ve néroprotektif
etkisi oldugu, farkli arasgtirmacilar tarafindan yapilmis deneysel calismalari
destekler mahiyette, bu bulgular esliginde sdylenebilir.

Homojenize edilen spinal kord dokusunda olgiilen SOD diizeyleri
degerlendirildiginde ise travma grubuyla, travma+tklopidogrel grubu arasinda
istatiksel olarak anlaml fark olmadig1 goriildii.

Bu degerler goz oniine alindiginda akut spinal kord travmasi olusturulmus
sicanlarda  homojenize edilen spinal kord dokusunda yiliksek doz
metilprednizolonun ve klopidogrelin SOD diizeyinde artis meydana getiren etkileri
arasinda belirgin bir farklihlk olmadig1 soOylenebilir. Calismamizda ilacin
intraperitoneal yolla verilmis olmasi, bu sonucun dogmasina sebep olmus olabilir.
Bu durumda klopidogrelin klinik olarak, spinal kord travmalarinda kullanilabilmesi
icin daha fazla ¢alismaya ihtiya¢ oldugu asikardir.

Ayrica klopidogrel kullaniminin perioperatif olarak kanama egilimini
artirmadigini gosteren caligmalar olsa da (10), spinal kord hasar1 olan hastalarin
cogunlukla multipl travma hastalar1 oldugu gozardi edilmemelidir. Elektif
cerrahilerde, klopidogrel kullaniminin cerrahiden 7 glin once kesilmesi
onerilmektedir (9,11,12). Bu sartlarda spinal kord travmasinda klopidogrel
kullaniminda, hasta se¢imi de 6nem arzetmektedir. Nitekim, Levine M ve ark (165)
tarafindan yapilan bir calismada klopidogrel kullanan ve mindr kafa travmasi

geciren hastalarda intrakranyal hemoraji riskinin arttig1 gosterilmistir.
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6. SONUC VE ONERILER

Akut spinal kord travmasi toplumda goriilme sikliginin yiiksek olmasi,
fiziksel, psikolojik ve ekonomik agidan meydana getirdigi zararin biyiikligi
distintildiiginde 6nemli bir sorun olarak bugiin halen karsimizda durmaktadir.
Hastalarin  yaklagik olarak yaridan fazlasi maalesef normal hayatlarina
donememektedir. Kord hasar1 sonrasi olusan sekonder mekanizmalar, hastaligin
morbidite ve mortalitesinde 6nemli oranda pay sahibidir. Bu nedenle pek ¢ok spinal
kord travma modeli olusturulmus ve tizerinde ¢alisilmistir. Buna ragmen bugiin igin
metilprednizolonun kismi yarar1 disinda evrensel kabul géren bir medikal tedavi
sekli yoktur.

Caligmamizda klip kompresyon yontemi kullanilarak olusturulan omurilik
travmasi sonrasi uygulanan klopidogrelin noroprotektif etkinligi, plazmada MDA,
spinal kord dokusunda SOD diizeyleri dikkate alinarak, metilprednizolonun
etkinligi ile karsilastirilmustir.

Sonugta tedavi grubunun plazma MDA diizeyleri, travma grubuna gore
istatiksel olarak anlamli olarak bulunmustur (p<0,05). Bu veriler 1s18inda yiiksek
doz metilprednizolonun ve klopidogrelin plazma MDA diizeylerini benzer sekilde
diistirdiigli gorilmiistiir.

Antitrombotik bir ajan olan klopidogrel, spinal kord travmasi sonrasi lipid
peroksidasyonunu engelleyerek, dolayist ile sekonder hasari baskilayarak doku
iyilesmesine katkida bulunmaktadir. Ancak klopidogrelin klinik kullanimi i¢in daha
pek cok deneysel ve klinik caligmaya ihtiya¢ oldugu da gozardi edilemez.
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