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GIRIS VE AMAC

Omurilik yaralanmalar1 6liim ve sakatlik orani oldukca yiiksek bir sorundur.
Yapilan caligmalara ragmen, omurilik yaralanmalarinda omuriligin kendini tamiri heniiz
basarilamamistir. Omuriligin  kendini yenileme yetenegi olmadigimdan omurilik
zedelenmesi gecgiren insanlarda kalici hasarlar olugmaktadir. Omurilik yaralanma insidansi
yilda 7.500-10.000 arasindadir. Gelismis iilkelerde toplamda her y1l 32.000 yeni vaka, yani
her 16 dakikada bir yeni omurilik hasar1 olusmaktadwr. Yapilan incelemelere gore
yaralanmalara en sik 16-30 vyaslarinda maruz kalmmaktadir (1, 2). Omurilik
yaralanmasinin ana nedenleri olarak %40 oraninda motorlu tasit kazalari, %25 siddet, %20

diisme, %5-10 spor kazalar1 sayilabilir (3).

Omurilik yaralanmasi sonrasi yasamina devam edenlerin %50’sinden fazlasi
normal yagantisina geri donememektedir (4). Omurilik yaralanmasi, tedavi masraflar1 ve
kisisel is giicii kayb1 nedeniyle yasam boyu topluma 1,5 milyon dolara mal olmaktadir. Is

giicii kaybinin engellenmesi ortaya konulabilecek etkin tedavi yontemlerine baghdir.

Omurilik yaralanmasmdan sonra omuriligi hasara ugratan iki mekanizma vardir (4).
1- Birincil-mekanik yaralanma

2- Ikincil yaralanma

Mekanik zedelenme darbe aninda ortaya ¢ikan hasardir. Egilme, biikiilme, kayma,

delici batic1 yaralanmalar, sinir elemanlarinda veya omurilik damarlarinda hasara neden

olur (5).

Ikincil yaralanma, olusan birincil yaralanmanin baslattig1 saatler icinde ortaya ¢ikan
metabolik ve biyokimyasal nedenlerle olusan hasardir (6). Bunun erken donemdeki asil
nedeni dokunun yetersiz perfiizyonudur. Yani iskemi, ikincil yaralanmanin ortaya
¢ikmasindaki en 6nemli etkenlerden biridir. Iskemi sonrasi enerji yetmezligi dokuda
adenozin tri fosfatta (ATP) azalmaya neden olur. Anaerobik solunum baslar. Sonrasinda
pek cok patolojik siire¢ tetiklenir. Fehlings ve Tator (4), travma sonrasi ortaya cikan

iskeminin ikincil yaralanmanmn esasmni olusturdugunu belirtmislerdir. iskeminin tedavi



edilebilir ve geri dondiiriilebilir oldugunu 6ne siirmektedirler. Yapilan tiim deneysel ve

klinik ¢aligmalarin temel amac1 ikincil yaralanmay1 azaltmaktir.

Omurilik yaralanmasinda yer alan ilerleyici olaylar tam olarak bilinmemekle
birlikte kalsiyum (Ca+2) artisina bagli nitrik oksit artisi, glutamat artisi, serbest radikal

artig1 sonrast lipit peroksidasyonu gibi bazi yollardan bahsedilmektedir.

Nitrik Oksit (NO) merkezi sinir sisteminde fizyolojik ve patolojik olaylarda yer alir
NO renksiz ve kisa odmiirlii bir serbest radikal olup sitotoksik etkisi bilinmektedir. EDRF
olarak da bilinir. Diigiik molekiiler agirliklidir ve lipofiliktir. Ignarro ve arkadaslar1 (7)
yaptiklar1 ¢alismada EDRF’yi damar endotelinden izole etmigler. NO, vaskiiler tonusun
diizenlenmesinde, noronal iletisimde ve viicut savunmasi gibi bircok fizyolojik siiregte

anahtar rol oynayan bir sinyal molekiiliidiir.

Ozellikle inflamasyon ve enfeksiyon durumlarinda NO ve metabolitlerinin arttig1
bildirilmistir. Serebral iskemi veya epilepside asir1 NO {iretimi norotoksisiteye yol
acmaktadir. NO, oksijensiz ortamda oldukga stabildir ve suda erir. Diigiik konsantrasyonda
toksik degildir. Havadaki NO, oksijenle oksitlenerek ¢ok kisa siirede NO2-(nitrit) ve NO3-
(nitrat)olusur. NO ve diger nitrojen oksitleri gii¢lii nitrozleyici edici ajanlardir. Aminleri
nitrézleyerek nitr6zaminleri olusturur. Nitrozaminler deoksiriboniikleik asitte (DNA)
malign transformasyona neden olur. Diisiik konsantrasyonda NO hemoglobine oksijenden

daha yiiksek affinite ile baglanir.

NO, L-arjininden nitrik oksit sentetaz (NOS) olarak adlandirilan 3 enzim tarafindan
sentezlenir ve saliverilir. NO sentezi i¢in gerekli olan L-arjinin 6nemli oranda organizmada
protein sentezi ve metabolizmasiyla elde edilmektedir (8). Noronal (Nnos 1), endotelyal
(enos 3) ve indiiklenebilir (inos 2—4 4) izoformlar1 mevcuttur (9). Nnos 1 ve enos 3 hiicre
icinde kalsiyum artigindan etkilenir. inos 2—4 hiicre kalsiyumundan etkilenmez. NO, 1992

yilinda yilin molekiilii se¢ilmistir.

L-NAME, NO sentezini inhibe eder ve yapilan ¢aligmalarda omurilikte hasar1 ve
motor kayiplar1 azalttig1 gosterilmistir (10). Ayrica uzun donemde histopatolojik

degisimleri diizeltmede faydali etkileri bulunmaktadir (11).



Metilprednizolon, omurilik yaralanmasinda lipid peroksidasyonunu azaltir ve sinir
dokusunu koruyucu etkilerinden dolay1 yararli bir maddedir (12). Ayrica magnezyum
stilfat’in (MgSO4) kontlizyon yaralanmasindan sonra sinir koruyucu 6zelligi mevcuttur.
Magnezyum eksikligi serbest radikal artisina bagli lipid oksidasyonunu arttirir ve hasari
arttirir (13). N-metil-D-aspartat (NMDA) blokaji ile glutamat toksisitesi azaltilarak sinir

dokusu korunur.

Oksijen (0O2) Yunanca asit olusturan anlamindadir. Renksiz, kokusuz ve tatsiz bir
gazdir. Sembolii: O, atom numarasi: 8, atom agirhigr: 16.000°dir. Atmosferik basingta
toksik degildir. Ancak, 0,5 ATA (absolu atmosfer basinci) basincin iizerinde toksik etki
gostermeye baslar. Oksijen, hiicre i¢inde enerji aciga c¢ikaran biyokimyasal reaksiyonlar
zincirinde mutlak gereklidir. Anaerobik canlilar disindaki canlilar normal hayati

fonksiyonlarii devam ettirebilmek i¢in oksijene muhtagtir.

Hiperbarik oksijen (HBO) tedavisi; kapali bir basin¢g odasinda, bir atmosferden
daha yiliksek basing altinda, saf oksijenin maske, solunum basligi, oksijen ¢adir1 veya
endotrakeal tiip ile hastaya solutulmasi ile uygulanan bir tedavi yontemidir. Genel olarak
HBO tedavisinin fizyolojik etkileri, tiim viicut dokularmdaki oksijen parsiyel basincinin ve
konsantrasyonunun artmasi ile ortaya cikar. Notrofillerin oksijene bagimli bakterisid
etkisini diizenler, fibroblast aktivitesini arttirir, yeni olusan kollagen g¢ercevede kapiller
endotelinin olusumunu saglar, eritrositlerin elastikiyetinin artisin1 saglar. HBO tedavisi,
son yillarda tedaviye yardimci, bazen de primer tedavi yontemi olarak kullanilmaktadir.

Son yillarda iilkemizde de oldukca revagtadir.

Calismamizda deneysel sican omurilik travma modeliyle omurilikte hasar
olusturmay1 ve deneklerde egik diizlem testi ile motor giicleri tespit etmeyi amacladik.
Travma ve kontrol gruplar1 olusturduk. Ayrica omurilik iskemisini azaltmak amaciyla
hiperbarik oksijen tedavisine almay1 planladik. Tedavi gruplarma 1. saat, 6. saat ve 24.
saatte HBO tedavisi vererek omurilikte gelisen histolojik ve patolojik degisikliklerin
ultrastriiktiirel incelenmesini, ayrica deneklerden elde edilen dokularda Griess reaksiyonu

ile nitrit diizeylerini tespit ederek gruplar arasindaki farklar1 karsilastirmay1 amagladik.



GENEL BILGILER

OMURILIK TRAVMASININ TARIHCESI

Eski Misir’da Edwin Smith Papiriislerinde omurilik yaralanmalarinin medikal
tarihgesine ilk kez rastlanmaktadir (14, 15). Imhotep (16), Biiyiikk Piramitlerin yapimi
sirasinda 48 travmanin altisinda omurilik hasar1 tespit etmistir. Bu yiliksek oranda omurilik
hasar1 nedeni ile spinal travmalar {izerine ¢alisma yapilabilmistir. Boyun bdlgesine darbe
alan 33 no’lu vakada el ve kollarin hareketsizliginden (tetrapleji), ayrica hasar diizeyinin
altinda hissizlikten ve idrar kagirmadan bahsedilmektedir. imhotep, boyunda omurilik

travmalarini tedavi edilemez bir hastalik olarak tanimlanmastir.

Hipokrat [Milattan Once (MO) 460-377], ‘Hipokrat Tahtas’’ni gelistirmis ve
omurga deformiteleri diizeltmek ve desteklemeyi amaglamistir. Ayrica omurga
deformitesinin diizeltilmesi amaciyla traksiyon uygulamasmi gelistirmistir (17). Destek
amaciyla diyet olarak esek siitli, bal ve beyaz saraptan olusan bir karisim Onermistir.

Hipokrat bu hastalarmn diziiri, konstipasyon, cilt sorunlarindan da bahsetmektedir.

Hayvan deneyleri ilk kez Galen [Milattan Sonra (MS) 130-201] tarafindan
yapilmigtir. Omurilige boylamasina yapilan kesinin hasar olusturmadigini ancak enine

yapilan kesinin motor ve duyusal bozukluguna neden oldugunu séylemistir.

500 y1l sonra ilk kez Cerrah Paulus (MS 625-690) omuriligi dekomprese etmek
amaciyla laminektomiyi tarif etmistir (18). 1543’de yaymlanan kitabinda Andreas
Vesalius, insan sinir sistemi iizerine detayli sekilde ¢izimler yapmustir. 16. yiizyilda Fransiz
cerrah Pare, odundan bir diizenek kurmus ve spinal dislokasyonlar1 rediikte etmeyi

amaglamistir. Bu amagcla vertebra ve sinirleri 6ne itmeyi dnermistir.

1646°da Fabricius Hildanus, yumusak dokular ve spindz cikmtilara bir ¢ivi takip
klemp ile c¢ekerek servikal fraktiir ve dislokasyonlarda rediiksiyon ve traksiyonu
amaclamistir. 1762°de Louis, lomber bdlgede paraplejiye yol acan metal bir fragmani

komplikasyonsuz olarak ¢ikartmig ve tam iyilesme bildirmistir.



1890 ve 1897 yillar1 arasinda omurilik yaralanmalartyla ile ilgili ilk deneysel
caligmalar Lundberg tarafindan yapilmistir (19). Deneysel travma sonucu gelisen patolojik

degisiklikler ilk kez tavsan omuriligi izerinde Schamus tarafindan incelenmistir (20).

1906°da Santiago Ramon Cajal, santral sinir sistemi yapisim tarif ederek Nobel
odiliinii kazanmistir. 1911°de Reginald Allen omurilik {izerine agirlik diislirerek hasar

olusturma teknigini anlatmistur.

1943°de rehabilitasyon amaciyla Sir Ludwig Guttmann, Ulusal Stoke-Mandeville
Omurga Merkezi’ni agmistir. Birinci Diinya Savasi sirasinda servikal omurilik hasarlarinda
%80 oraninda 1-2 hafta i¢inde Olim gerceklesmekteyken bu merkezde yapilan ozel

programlarla birlikte bu grup hastalarda ilerleme kaydedilmistir.

1978 yilinda Tator, klip kompresyon modelini gelistirmistir. Omurilik {izerine
cesitli zaman araliklarinda anevrizma klipleri, kapanma giicii ve kompresyon siiresi
degistirilerek istenen siddette hasar olusturulmaktadir ve insanlardaki omurilik

yaralanmasina benzer bir model yaratilmaktadir (6, 21, 22).
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OMURILIK EMBRIYOLOJISI

Embriyolojik donemin iiglincli haftasinda sinir sistemi ektodermden sekillenmeye
baslar. Notokord ve mezodermin indiiklenmesiyle noral plak olusur. Noral plaktan da orta

hatta noral tiip ve krista noralis gelisir (23) (Sekil-1).

Neural plate

Neural folds

Ectoderm

Neural crest

O_ — —Notochord
Neural tube

Ectoderm

Neural crest

Neural canal

_—~ Notochord

cranial

e }‘Yf’ neuraltube
iy o futur end
I/
! 7 4 {

el &
j caudal

neuraltube
end

4 ~ 4 ncural plate | 4

. fIncural groove

19 days 20 days 22 ;mys 23 d:d)'b

Sekil-1: Omurilik gelisimi (23)
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Beyin noral plagin ve noral tiipiin kranial 2/3’liikk kismindan, omurilik ise 1/3’liik
kismindan geligir. Krista noralis, kranial ve spinal sinir ile otonom ganglionlara farklilagir
(23). Noral tiipiin duvarlar1 ¢ok katl silindirik epitelden olusur. Bu hiicrelerden ependimal

tabaka gelisir.

Noral tiip olusumu sirasinda sulcus limitans adi verilen bir oluk olusur. Omuriligi
alar plak (alar lamina) denilen dorsal kisma ve bazal plak (bazal lamina) denilen ventral
kisma ayirir. Alar plak daha sonra kornu posteriordaki gri cevheri meydana getirir. Alar
plak hiicreleri duysal islevler ile ilgilenirken, bazal hiicreler ise motor isleve sahiptir.
Beyaz cevheri noronlardan ¢ikan akson demetlerinin yaptigi ¢esitli traktuslar ve

funikuluslar olusur (24) (Sekil-2).

51, hafta (transvers kesf) Erigkin (fransvers kesit)

Merkez kanall . Markez kanal
Dorsal alar plak Ependimal kaiman . Dorsal gri
siitun (boynuz)
(duysa\ ve ; Manio kaman! Duysal d
€5gudim) ] _——Trakilar
k =~ Marginal ketman (ak cevher)
s \, [
i Oluk limitans i Laleral gii silun
{boynuz)
Veniral bazal Veniral gri siiun
plak (motor) Motor 4 (boynuz)
= Traklar
\ (ak cevher)

Sekil-2: Omuriligin aksiyel kesit goriintiisii (24)

Ganglionlar, duysal hiicrelerin omuriligin iki yaninda kiimelenmesi ile olusur. Bu
arada periferik uzantilari, omuriligin ayn1 segmentine ait motor kok lifleri veya aksonlar1

distale dogru ilerleyerek bir spinal siniri olusturur (24).
Fetal hayatin igilincli ayma kadar omurilik uzunlugu vertebral kolon uzunlugu

kadardir. Vertebralar omurilikten daha hizli uzayarak dogum sirasinda yaklasik {igiincii

lomber (L) vertebra seviyesinde sonlanir (24).
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OMURILIK ANATOMISI

MAKROSKOPIK GORUNUM

Omurilik bulbus uzantist olup yaklagik 30 gram kadardwr. Ortalama uzunlugu

erkeklerde 45 santimetre (cm), kadinlarda 42-43 cm’dir. Atlastan baslar L1-L2 vertebra

diizeyine kadar uzanir. Konus mediillaris denilen yassilagmig bir ugta sonlanir. Konustan

cikan filum terminale ile koksikse tutunur. Duramater ikinci sakral omura kadar uzanir

(25) (Sekil-3).

Spinal cord

Dorsal nerve root
T12
L1

L2—4—
Dorsal root il
Ventral root ——=if il
L3 —

Ty

Dura mater
0N Arachnoid mater

+——— Conus medullaris

Dorsal root fila

Filum terminale

1
17— Cauda equina

=—— Subarachnoid

space

— Pedicle of

vertebra L5

j— Superior articular

process of sacrum

Sekil-3: Omurilik vertebra iliskisi (24, 25)

Omurilik hafifce yassidir. Ust ekstremiteyi innerve eden sinirler dordiincii

servikalden (C) ikinci torakal (T) segmente kadar genigleme gosterirken alt ekstremite ise

ticlincii lomberden ii¢lincii sakrale (S) kadar olan segmentlerde genisleme mevcuttur (25).
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MENINKSLER

Omurilik dura, araknoid ve piamater ile sarilidir. En dig kisimda yer alan duramater
iizerinde bir epidural bosluk mevcut olup burada epidural yag dokusu ve ven pleksusu
bulunmaktadir. Duramater ile araknoid arasinda lenfe benzer bir sivi bulunmaktadir (25).
Spinal araknoid, ince bir membrandir. Subaraknoid boslukta beyin-omurilik sivis1 (BOS)
yer almaktadir. Piamater ince bir vaskiiler bag doku olup omurilik ve sinir kdklerini sikica
sarmalamigtir. Ligamentum dentikulatum adi verilen 22 adet uzanti ile pia her iki yanda

duramatere tutunmustur (25) (Sekil-4).

Dura mater

Dorsal kik

P
Spinal ganglion /

Araknoid

Arka medial olukta yer
alan mezotelial septum

Subaraknoid bosluk
Pia mater (omuriigi saran)

Dorsal kék filamanlari

Dentikulat ligaman

>
Sekil-4: Dura ve araknoid membran, subaraknoid aralik,
piamater, arka koklerin omurilikten ¢ikist ve ligamentum
dentikulatum gosterilmistir (25).
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SPINAL SINIRLER

31 ¢ift spinal sinir bulunmaktadir. 8 servikal, 12 torasik, 5 lomber, 5 sakral ve 1
koksigeal. Her biri ventral ve dorsal sinir kokgiiklerinden olusur. Arada spinal ganglion ad1
verilen genisleme goriiliir. Omuriligin alt kismina baglanmis sinir kokleri disart ¢ikis

noktalarina kadar kauda ekina olarak asag1 inmektedir (25).

Omurilik bir 6n medyan yarik ve sig bir arka medyan oluk goéstermekte olup
buradan noroglianin yaptig1 medyan bir septum uzanir. Omurilik bu yarik, oluk ve septum

tarafindan iki simetrik yarim kiireye ayrilmistir (25).

MEDULLA SPINALIS ICYAPISI

Omurilik digta beyaz cevher igte gri cevherden olugsmaktadir. Spinal noronlarin
hiicre govdeleri ve dendritleri gri cevheri olusturmaktadir (25). Beyaz cevher, boylamasina
giden lif traktlarinin aksonlarmdan kurulmus olup sinir lifleri, ndroglia ve kan
damarlarindan meydana gelmektedir. Gri ve beyaz cevher smirlart farkli omurilik
seviyelerinde farkli sekildedir. Beyaz cevher servikal bdlgede gorece kalin olup asagi
indik¢e kiitlesi giderek azalir. Gri cevher ise servikal ve lomber genislemelerde en fazla
gelismis olup buralar ekstremitelerin motor ve duysal islevlerine katilan ndronlardan
olugsmaktadir. Omurilik bazi bdlgelerde genislemeler gosterir ki bunlar intumescentia

servikalis ve intumescentia lumbosakralistir (25).

Enine kesitte gri madde, kanalis sentralisi igeren komissura grisea ile birbirine
baglanmis kolumna anterior ve kolumna posteriorlardan olugan bir “H” harfi seklinde

goriiliir. Torasik ve list lomber segmentlerinde kii¢iik bir kolumna lateralis bulunur (25).

Kolumna posteriorda dort sinir hiicre grubu vardir: Agri-1s1 ve dokunma ile ilgili
afferentleri alan substansiya jelatinoza, pozisyon, hareket duyusu, iki nokta ayrimi ve
vibrasyon duyusu ile ilgili lifleri alan nukleus proprius ve proprioseptif sonlanmalarla ilgili
olan visseral afferent ¢ekirdek Nukleus dorsalis. Clark siitunu ise 1. torasik segmentten 3.

lomber segmente uzanir, visseral afferent bilgi alimu ile ilgilidir (25).
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Kolumna lateralis, 1.torasik segmentten 2. veya 3. lomber segmente kadar uzanir,

preganglionik sempatik lifleri verir (25).

Kanalis sentralis, medulla spinalis boyunca bulunur. 4. ventrikiil boslugunun
devamidir. BOS ile doludur ve ependim denilen silyali kolumnar epitel ile doselidir. Rexed
adli aragtirmaci (23) tarafindan medulla spinalis gri cevherinin dokuz 6zgiin laminasyonun
bulundugunu gostermistir. Bunlar kornu posteriordan anteriora dogru romen rakamlari ile

ifade edilir. Kanalis sentralis etrafindaki bolge ise lamina X olarak tarif edilmektedir.

Cikan yollar arasinda viicudun alt ve iist parcalarindan ince, ayirt edici duyular1
tastyan fasikulus grasilis ve fasikulus kuneatus yer almaktadir. Diger ¢ikan yollar arasinda
arka ve On spinoserebellar traktlar ile spinooliver, spinotektal ve spinoretikiiler traktlar

bulunmaktadir (25).

Inen yollar iki gruba ayrilabilir; kortikospinal traktus ve rubrospinal traktus. Bu
grup omuriligin ekstremitelerin distal kaslarini1 denetleyen kismint olusturur. Bu traktlarin
harabiyeti ekstremitelerin ince kademeli kontroliiniin kayb1 ile sonuglanir (25). On ve yan
retikiilospinal traktlar, tektospinal trakt, yan ve medial vestibiilospinal traktlar ve
interstiospinal traktlar diger inen yollardir. Bu yollarin harabiyeti postiir ve dogrulma
bozukluklar1 ile sonuglanir. Motor etkilerine ek olarak inen yollarin her iki takimi da

duysal iletimi spinal yollar tarafindan modiilasyona ugratan lifleri de igerir (25).

Propriospinal yollar: Dorsolateral fasikulus (Lissauer), fasikulus grasilis veya
fasikulus kuneatus icinde ¢ikan veya inen afferent liflerden kurulmustur. Diger
propriospinal lifler, spinal gri cevherdeki ara noronlardan kaynaklanir. Omuriligin farkl

diizeydeki aktiviteyi koordine ve spinal reflekslere aracilik etmesinde 6nem tagimaktadir.
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OMURILIGIN VASKULER YAPISI

Omurilik baslica asagidaki yapilardan beslenir:

Her vertebral segment hizasinda komsu arterlerden dogan radikiiler arterler esas
olarak sinir kokiiniin beslenmesi ile iligkilidir. Bazilar1 duramatere erisir, ince meningial
dallar verir sonra spinal arterleri olusturmak {izere yukari tirmanir. Bazilar1 da kaudale

yOnlenir. Bunlara radikiilomediiller arterler de denir (25).

Orta hatta tiim omurilik boyunca seyreden 0n spinal arter genel olarak her vertebral
arterin dordiincii segmentinden dogan iki 6n spinal dalin birlesmesinden olusur. On spinal
arterden omuriligin 6n iicte ikisine dagilir. Omuriligin dorsolumbosakral kismi (T8’den
konus medullarise kadar olan) ana arter destegini %80 oraninda sol taraf lomber arterden

dogan Adamkiewicz arterinden alir (25).

Omuriligin tiim uzunlugu boyunca posterolateral yiizde seyreden arka spinal
arterler omuriligin arka iicte bir kismina dagilir. Radikiiler arterlerin posterior dallar1 ile

anastomoz yaparlar (25) (Sekil-5).

Arterial supply and venous drainage of the spinal cord

Posterior spinal vein

Posterior spinal artery

Posterolateral spinal
vein

Pia mater

Anterior Posterlor | Radicular
spinal vein Anterior | arteries
and artery

Arachnoid —{+ g . — Spinal
mater ' artery
Dura mater

Internal vertebral
venous plexus and
fat in epidural space

Sekil-5: Omuriligin arteriyel ve vendz dolagimi (25)
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Omuriligin venleri, kendilerine karsilik gelen arterlere benzer ve piamaterde
biikliimlii bir pleksus olusturur. Veniiller, ventral ve dorsal sinir koklerine bitisik olarak
uzanan iki ¢ift on-yan ve arka-yan longitudinal venlere ve iki median longitudinal vene
bosalan 6n ve arka merkezi vene acilir. Yukarida foramen magnum araciligi ile medulla
oblongatay1 ve serebellumun alt yiiziinii bosaltan venlerle baglant1 halindedir. Sinir kdkleri
ve radikiiler arterlere eslik eden 6n ve arka radikiiler venler intervertebral venleri yapmak

iizere On ve arka i¢ vertebral pleksuslardan gelen dallarla birlesir (25).

OMURILIK TRAVMASINDA EPIDEMIiYOLOJI VE INSIDANS

Omurilik yaralanmalar1 giiniimiizde hala mortalite ve morbitide ile sonuglanan
onemli bir sorundur. Omurilik yaralanma insidansi yilda 7.500-10.000 arasindadir.
Geligmis iilkelerde yilda 32.000 yeni lezyon olusmaktadir. Tiirkiye’de ise yilda ortalama
1600-2000 ciddi akut omurilik yaralanmasi mevcuttur (26). Omurilik hasar1 ciddi isgiicli

kayb1 ve ekonomik zarara neden olmaktadir.

2,4:1 ile 4:1 arasinda degiskenlik gosteren kadin ve erkeklerde goriilme orani
saptanmistir. Omurilik yaralanmasi nedenleri farkli cografi bolgelere gore de degiskenlik
gostermektedir (27). Omurilik yaralanmalarinin en sik sebebi trafik kazalari (%41),
diismeler (%36), siddet ve spor yaralanmalaridir. Norotravmanin nedenlerinden biri de
evde diismelerdir ve erkekler arasinda sik olarak izlenir. Avrupa ve Kuzey Amerika
istatistiklerine gore en yiiksek yaralanma oranlar1 16-30 yaslarinda olmaktadir (28).
Gilineydogu bolgemizde yapilan bir baska ¢alismada ise yillik insidans milyonda 16,9 olup
erkek-kadin oran1 5,8:1 olarak bulunmustur. Yaralanma nedeni olarak ise en sik yiiksekten

diisme (%37,3) gosterilmistir (29, 30).

Her bir total kord yaralanmasi topluma ortalama tedavi masraflar1 ve kisisel is giicii
kayb1 nedeniyle yasam boyu 1,5 milyon dolara mal olmaktadir. Omurilik yaralanmasi
sonras1 hayatta kalanlarin yarisindan fazlasi normal yasantisina geri donememektedir. Bu
iimit kiric1 sonuglar ikincil yaralanma mekanizmasinin ¢ok iyi anlagilamamasia baglhdir.
Son 15 yildir bu mekanizmalar ¢ok daha anlasilir hale gelmistir. Spinal kord travmali
hastalarin yaklagik yaris1 total yaralanmaya sahiptir (28). Giiniimiizde total lezyonlu

olgularda, metilprednizolon (MPSS) disinda norolojik fonksiyonu diizeltebilecek etkili
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tedavi yoktur (28). MPSS; enerji metabolizmasin1 diizenleyerek, kan beyin bariyerini
etkileyerek O0demi azaltir. Posttravmatik iskemiyi azaltarak serbest radikal olusumunu
azaltir ve fosfolipid-membran yapisin stabilize eder. MPSS’nin inflamasyonu azaltarak
omurilik yaralanmasinda olumlu etkileri mevcuttur. Spinal hasar ile ilgili olarak Tator ve
Fehlings tarafindan yapilan randomize c¢aligmalarda metilprednizolonun etkin oldugu
gosterilmekle beraber sepsis oranmin arttigit gosterilmistir (31). Halen omurilik

yaralanmasinda etkin tedavi yontemi bulunamamustir.

OMURILIK TRAVMASININ FIZYOPATOLOJISI

Omurilik yaralanmasindan sonra omuriligi hasara ugratan iki mekanizma vardir

(28).

1- Birincil yaralanma

2- Ikincil yaralanma

1- Birincil Yaralanma: Mekanik darbenin etkisi ile olusan yaralanma.
2- Ikincil Yaralanma: ikincil yaralanmanin ortaya ¢ikmasmndaki en énemli etkenlerden
biri iskemiye bagl enerji yetersizligidir (32). Iskemi, dokulara yeterli glikoz ve oksijen

saglanamamasina ve enerji yetersizligine neden olur.

Birincil Yaralanma Mekanizmalar:

Beklenmedik nedenlere bagli oldugu igin genelde degistirilemez. Kontiizyon,
hemoraji, patlama kiriklari, dislokasyonlar gibi travma aninda olan hasardir. Olusan
hasarin biiyiikligii bir¢ok biyomekanik faktore baghdir. En sik goriilen mekanizma halen
devam eden basidir (33). Dejeneratif servikal omurga hastaliginda oldugu gibi yalnizca
darbenin gegici siire ile oldugu kompresyon mevcuttur. Distraksiyon yaralanmada; spinal
kord ve onun kan akimini saglayan elemanlarinin gerilmesi ve yirtilmast s6z konusudur.
Laserasyon; mermi ile yaralanma, keskin kemik fragmanlarinin dislokasyonu veya ciddi
distraksiyon sonucu meydana gelir ve minor hasardan komplet transeksiyona kadar cesitli
derecelerde olabilir (34). Bu kuvvetler sadece yaralanma esnasinda akut olarak degil, kalic1

deformiteye sekonder olarak, kronik olarak da omuriligi tahrip edebilir. Travma sonrasi
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gelisen kifoz gibi kalict yapisal deformiteler kronik olarak da ileri norolojik defisitte

kétiilesmeye neden olabilir.

Mekanik kompresyon ile miyelinli aksonlar miyelinlerini kaybederler.
Demiyelinizasyon sonucu beyaz cevherde inen ve ¢ikan yollardaki hiicre govdelerinden
ayrilan aksonlarda Wallerian dejenerasyon ortaya ¢ikar. Akson hasar1 ayrica ana govdenin
Olmesine de neden olabilir. Gorevini yerine getiremeyen ndronlarm tekrar islev

gorebilmesi i¢in inen yollarla ya da ¢ikan yollarla baglantilar kurmasi gerekir.

1980°1i yillarda bilinenin aksine David ve Aguayo (35) deneysel olarak santral sinir
sistemi aksonlarmin rejenerasyon yetenegi oldugunu gostermistir. Norotrofik faktor olan
BDNF (Beyinden koken alan norotrofik faktdr) Schwann hiicrelerinde dramatik olarak
artisa neden olmakta, ayrica hasarli spinal kordda miyelinizasyon ve aksonal rejenerasyon

saglamaktadir (36).

Ikincil Yaralanma Mekanizmalari

Mekanizmalar tam olarak anlasilamamig olmakla beraber onlarca etkene bagl
olarak ikincil hasar olugsmaktadir. Neredeyse biitlin arastrmacilar ciddi yaralanmadan
sonra kan akiminda azalma saptamislardir. Mikroanjiyografik ve kan akim 6l¢iimii teknigi
ile travmanin trombosit agregasyonu ve vazospazm ile erken donemde arteriyel ve venoz
hemorajiye neden oldugu gosterilmistir (34, 37). Mikrodolasimdaki kayip, yaralanma
bdlgesinin proksimaline ve distaline yayilirarak perfiizyon kaybini neden olmaktadir.
Travma sonrasi ilk birka¢ saatte erken tedavi miimkiin olabilirse iskemi Onlenebilir. Tiim

mekanizmalar1 tetikleyecek olan iskemi geri dondiiriilebilir (38).

Bizim ¢alismamizin temel amaclarindan bir tanesi de bu siirenin smirlarini
belirlemeye ¢alismaktir. Mikrodolasimdaki bozukluk sonucu damarlardan ekstravazasyon
olmasi nedeni ile omurilikte 6ddem ortaya cikmaktadir. Bu da omurilikteki basincin
artmasina ve kan akiminm bozulmasina neden olur (38). Iskeminin neden oldugu lokal
infarkt sonucu 6zellikle yiiksek metabolik gereksinimi dolayistyla gri cevher hasarlanir.
Gri cevherin geri doniigsliz hasarmin ilk saatler i¢inde oldugu, beyaz cevherin ise 72 saat
icerisinde geri doniissiiz hasarlandig1 diisiiniilmektedir (39). Iskemi, dokulara yeterli glikoz

ve oksijen saglanamamasina, dolayli olarak da enerji yetersizligi ve ATP depolarinda
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azalmayla neden olur. Bu nedenle sistem anaerobik solunuma gecer (40). Hiicre i¢i laktik
asit artar. Asidoz daha fazla hiicre 6liimiine neden olur. Yaslanmanin omurilik yaralanma
patofizyolojisi lizerinde belirgin etkisi vardir. Yash sicanlarda modiilasyon aktivitesinin
azalmasi kalici nétrofil infiltrasyonu ile sonuglanir. Yaslilarda antioksidatif savunma

mekanizmasinin etkinligi azalmistir (41).

Eksitator aminoasitlerin nérotoksik etkilerini agiklamak iizere bircok mekanizma
ileri siirtilmiistiir. Deneysel omurilik yaralanmasi sonras1 omurilik i¢inde eksitatuar amino
asid konsantrasyonun 15 dakika sonra toksik diizeye ulastig1 gosterilmistir (42). Glutamat,
santral sinir sisteminin en onemli eksitatdr ndrotransmitteridir (34, 39, 43). Diger eksitator
aminoasitler L-Glutamik asit ve L-Aspartik asittir. Glutamat motor aktivite, spinal
reflekslerin diizenlenmesi, hafiza ve 6grenme gibi bir¢ok fonksiyonda onemli rol oynar

(43).

Olney (43), glutamat reseptorlerinin asir1 aktivasyonunun ndronal hasara yol
actigin1 belirtmistir. Postsinaptik reseptorlerden salman N-metil-D-aspartat (NMDA),
glutamatin norotoksik etkilerini uyarir. NMDA, a-Amino—3-hidroksi—5-metil-4-isoksazol
propionat (AMPA) ve kainat reseptorleri ligand kapili iyon kanallar1 icerdiginden
"jonotropik" olarak adlandirilirlar. Ikincil haberci sistemi iizerinden etkili "metabotropik"
reseptorler de mevcuttur (42). AMPA ve kainat reseptorlerine AMPA/KA veya non-
NMDA ad1 verilmektedir.

Glutamat hiicre i¢i Cat+2 artisina neden olur. Ca+2 konsantrasyonundaki artig
bir¢ok doku tipinde hiicre oliimiiniin son ortak yolu olarak goziikmektedir (42). Ca+2, {i¢
sekilde hiicre icine girer: Hasar gormiis hiicre membranindan, voltaja duyarli Ca+2
kanallarindan ve glutamat ile aktive olan Ca+2 kanallarindan. Kalsiyum artig1 proteaz
aktivasyonuna neden olur (34). Kalsiyumun asir1 miktarda hiicre i¢ine girmesi santral sinir
sisteminde, toksik hiicre dliimiine neden olur (32). Yapilan deneysel bir calismada omurilik
travmasi sonrasi sonucunda total Ca+2 seviyesi lezyon bdlgesinde progresif olarak artarak
sekizinci saatte pik yapmis ve yiiksek kalmistir. Hiicre icinde asir1 Ca+2 birikimi
sonucunda; serbest yag asitlerinin salinimi, fosfolipaz A2 aktivasyonu, kalsiyum bagimli
ATPaz aktivasyonuna bagli enerji rezervlerinin tiikenmesi, serbest radikal olusumu,
reseptor proteinlerinin kovalent modifikasyonu, hiicre iskeletinin mikrotiibiiler ve

norofilamant komponentlerinin modifikasyonu, mitokondrial oksidatif fosforilasyonun
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bozulmasi, aksonal dejenerasyon, proteaz, fosfotaz ve endoniikleaz gibi litik enzimlerin
aktivasyonu meydana gelir. Hiicre i¢indeki Ca+2, fosfatlar1 aktive eder ve fosfatlarda lipid
peroksidasyonunu arttirmaktadir. Yine bu fosfatlar nitrik oksit sentetaz gibi enzimleri
aktive ederek, nitrik oksit olusumunu arttirrr. NO’de serbest radikal hasar1 meydana getirir.
Dumont (44), iskeminin kalsiyum girisini engelleyerek beyin hasarmi azalttigini

saptamistir.

Intraselliiler magnezyum (Mg+2) diizeyindeki diisiis, magnezyum iyonunu kofaktdr
olarak kullanan enzimatik reaksiyonlardaki bozulma sonucu glikoliz, oksidatif
fosforilasyon ve protein sentezi gibi metabolik olaylarin etkilenmesine neden olur. Mg+2
iyonu ayrica NMDA reseptor blokaji ile ndrotoksititede koruyucu rol oynadigindan,
seviyesindeki azalma noronal hasarin siddetlenmesinde rol oynamaktadir (44). MgSO4
kontiizyon yaralanmasindan sonra noroprotektif ozellik gdstermistir (13). Mg+2
mikrodolasimi diizenleyerek enerji kaynaklarini diizenler. Mg+2, ATP’nin negatif ylikiinii
azaltir ve daha stabil hale getirip hiicre igine girisini kolaylastirr. Magnezyum kloriir
(MgC12), iskemik dokularda efektiftir. iskemi-reperfiizyon yaralanmasmdan sonra hiicresel

Mg+2 azalir. MgCl2 verilmesi ile seviyeleri tamamlanir (45).

Serbest radikallerin noral doku iskemisini takibi sonrasi patolojik degisikliklere
neden olur. Antioksidan sistemlerin yetersiz kalmasi sonucu hiicre 6liimiine neden olur
(46). Serbest radikal ile serbest yag asitleri oksitlenir. Hiicre membraninda meydana gelen
lipid peroksidasyonu, membran lipoproteinlerinin oksidasyonuna neden olarak yapisal
biitiinliigli bozar. Hiicre i¢ine anormal iyon girigiyle birlikte hiicre 6liimiine neden olur.
Hiicre i¢i kalsiyum artis1, fosfolipaz, proteaz ve fosfotazlari aktive eder (47). Fosfotaz
aktivasyonu ile nitrik oksit sentaz (NOS) enzimleri aktive olur. Fosfolipazlar,
siklooksijenaz ve lipooksijenazlar1 aktive eder. Lokotrien ve prostoglandinler olugur (48).
Peroksidasyon artis1 hiicresel tahribati degerlendirmede degerli bir parametredir.
Dontigiimsiiz olarak hasarlanan hiicreler, saglam hiicreler i¢in toksik olan serbest radikaller
adi1 verilen kacak oksijen molekiilleri salgilarlar (49). Bu serbest radikaller dig
yoriingelerinde bir fazla elektron bulunan reaktif molekiillerdir. Bu elektron bagka

biyolojik molekiillere kolayca aktarilarak oksidasyonu saglar (46).

Stiperoksit radikali oksijen molekiiliiniin bir elektron daha alarak rediikte olmasi

sonucu olusur. Mitokondride elektron transportu, siiperoksit ile yapilir. Siiperoksit
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dismutaz, siiperoksit radikalini, hidrojen peroksit’e (H202) ¢evirir. H202 zayif oksidan ve
zaylf rediiktandir. Demir (Fe) ve diger katalazlar tarafindan hidroksil radikaline (HO)
cevirirler. Hidroksil radikali hidrojen peroksite bir elektron ilavesi veya oksijen
molekiiliine ii¢ elektron verilmesiyle olusur. Bilinen en gii¢clii oksidan radikalidir ve kiigiik
miktarlarda bile bulundugu yerde asir1 hasar yapabilir. Bunun yaninda siiperoksit dismutaz,
glutatyon peroksidaz, katalaz gibi reaktif oksijen tiirevlerini daha az toksik iirlinlere
ceviren antioksidan enzim sistemleri de mevcuttur. Alfa tokoferol, askorbik asit, {irik asit,
glutatyon, beta karoten, ferritin, transferin, seriiloplazmin de diger antioksidanlardir (50).
Bu antioksidanlarin yetersiz kaldig1 durumlarda serbest radikaller lipitlerle, proteinlerle ve
niikleik asitlerle reaksiyona girerler ve daha c¢ok serbest radikal agiga ¢ikaran lipid
peroksitleri yaparlar (51). Barut ve arkadaslar1 (52) lipid peroksidasyonunun travmadan 15
dakika sonra arttigi, birinci saatte maksimum seviyede oldugu ve sonrasinda diistiigilinii

gostermislerdir.

Travmaya ugramis sinir sisteminde travmadan birka¢ dakika veya saatler sonra
bircok sebepten dolay1 siiperoksit radikali olusur. Bu mekanizmalar; arasidonik asit
kaskadi, biyojenik amin noérotransmitterlerin otoenzimatik otooksidasyonu, mitokondrial

ksantin oksidaz aktivasyonudur.

Apopitoz ise yaslanmis, fonksiyonunu yitirmis, fazla iiretilmis, diizensiz gelismis
veya genetik olarak hasarli hiicrelerin gilivenli bir sekilde yok edilmelerini saglayan,
genetik olarak programli hiicre Olimiidiir (53). Yunanca bir kelime olan apoptosis,
apo=ayri, ptosis=diisen kelimelerinden olusur ve agactan diisen yapraklar olarak tarif
edilmistir. Ik olarak 1972 yilinda Kerr ve arkadaslari tarafindan kullanilan bir terimdir.
Apopitoz embriyonel ve fetal gelisimde, rejenerasyon ve tamir olaylarinda, hiicresel
homeostazin saglanmasinda, tiimor regresyonunda, viral hastaliklarda ve hormonal
faktorlere bagl organ regresyonunda dnemlidir. Erigkin bir insanda giinde 50—70 milyon
hiicre apopitoza ugramaktadir. Yapim ile yikim (apopitoz) arasindaki kontrollii dengenin
bozulmas: onemli hastaliklarin patogenezine katkida bulunur (53). Apopitoz aktif bir

stirectir ve bu siire¢ i¢in ATP gereklidir.
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Apopitozu diizenleyen genler ilk olarak Caenorhabditis elegans adli bir nematodda
gosterilmistir. Bu genler ced-3, ced—4 ve ced-9’dur. Memelilerde bunlarin karsilig1 olan
homolog genler bulunmaktadir (54). Apopitoz hiicre i¢inden veya disindan gelen

sinyallerle baslatilan ve birbirini takip eden olaylar zinciri olarak seyreder.

Insanlarda travmatik omurilik hasar1 sonrasi apopitozun varligi gdsterilmistir.
Programlanmis hiicre 6liimii anlamina gelen apopitozis terimi ilk defa 1965 yilinda Kerr ve
arkadaslar1 (53) tarafindan kullanilmistir. Aktif programlanmig hiicre 6liimiidiir. Apopitoz
doku dengesinde, farklilagmada ve gelismede Onemli rol oynayan genetik olarak
diizenlenmis hiicre 6liim seklidir (55). Omurilik yaralanmasi sonrast ndéronda ortaya ¢ikan
apopitoz iki yolla olmaktadir:

1)Faz ligand-faz reseptorleri ile ekstrensek yoldan.(Reseptor bagimli)

2)Kaspaz 3 proenzim aktivasyonu ile intrensek yoldan .(Reseptdr bagimsiz)

Omurilik yaralanmasinda apopitozun her iki ana yolu da aktive olmaktadir.
Reseptor bagimli apopitozda gorevli en 6nemli grup Tiimor nekrozis faktdr (TNF) reseptor
ailesidir. TNF reseptor iginde apopitoz olusturan reseptorlerden en Onemlileri Fas ve
TNFR1’dir. Diger reseptorleri ise DR3, DR4, DRS5 ve DR6°dir. Bu reseptorler Fas ligand,
DR3 ligand1 veya TRAIL (TNF-related apoptosis-inducing ligand) olarak adlandirilan
ligandlarla uyarildiginda hiicrenin sitoplazmasinda bulunan pargalar adaptor proteinlere
baglanirlar. Adaptor proteinler ndronlarm, mikroglia ve oligodendrositlerin faz reseptor
aktivasyonu birtakim programl ardigik kaspaz aktivasyonuna neden olur. Bunlar kaspaz 8
ve tetikleyici kaspazlar olarak bilinen kaspaz 3 ve kaspaz 6’dwr. Bu kaspazlarin

aktivasyonu etkilenen hiicrenin §liimii ile sonuglanir (53).

Reseptor bagimsiz (intrensek) apopitoz yolu hiicre i¢i sinyallerle aktive edilir.
Reseptor bagimsiz yolun aktivasyonu, omurilik yaralanmasi sonrast noronlarda
tanimlanmig ve artan intranodral kalsiyum konsantrasyonunun mitokondrial hasarmi
sitokrom c¢ salmmmini ve alternatif programli kaspaz aktivasyonunu tesvik ettigi
diisiiniilmiistiir. I¢ ve dis sinyallerle hiicre icinde bulunan bir grup proteaz aktive olur. Bu
proteazlara kaspaz (caspase=cysteine-containing aspartate spesific proteases) adi verilir.

Kaspazlar baslatict ve sonlandirict olmak iizere ikiye ayrilirlar. Giiniimiize dek kaspaz
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ailesinin 14 {iyesi tespit edilmistir. Kaspaz 2, 3, 6, 7, 8, 9 ve 10 hiicre 6liimiiyle iliskilidir.
Bunlardan en yaygini ve apopitozdan asil sorumlu olan1 kaspaz 3’tiir. Bu agsamada kaspaz 9

aktivasyonu i¢in sitokrom c ile apopitoz aktive edici faktdr birlesir (53).

Glutamat artigi, serbest radikallerin artigi, inflamatuar hasar gibi mekanizmalar,
iskemi ile ortaya ¢ikan gen ekspresyonu degisiklikleri apopitozun baslatilmasinda dnemli
olan faktorlerdir (56). Apopitozun ndronal kaybi arttirarak sonuglari olumsuz ydnde
etkiledigi tahmin edilmektedir (34). Apopitotik hiicre Oliimii omurilik yaralanmasini

takiben li¢ haftaya kadar saptanmaktadir.

I¢ sinyallerle olusan apopitozda mitokondri dnemli rol oynamaktadir. Sinyaller dis
mitokondri zarmda gegirgenlik artigina neden olur. Mitokondri dig zarinin gecirgenligini
ayarlayan bazi proteinler vardir ki bunlardan en 6nemlisi bc/ 2 grubu proteinlerdir. Yirmi
cesit proteinden olusan bc/ 2 protein ailesinin bir kismi antiapopitotik, bir kismi da

proapopitotiktir (Tablo—1).

Tablo—1: Bcl 2 protein ailesi

Antiapopitotik Proteinler Proapopitotik Proteinler
bel 2 Bax
Bel x1 BAK
bel w BAD
Mcl 1 Bel xs

Uzerinde en ¢ok calisilan Be/ 2 proteini antiapopitotiktir ve mitokondri dis
membrant ile apopitoz proteaz aktive edici faktor 1 (apaf 1)’e tutunmustur. Hiicre iginden
kaynaklanan apopitotik sinyaller apaf 1’in mitokondriden ayrilmasina neden olur. Bu
ayrilma dis mitokondri zarinin gegirgenligini artwrarak mitokondrinin iki zar1 arasinda
bulunan sitokrom c’nin sitoplazmaya ¢ikmasma yol agar. Sitokrom c, sitoplazmada apaf 1,
kaspaz 9 ve ATP ile birleserek apopitozomu olusturur. Apopitozom sonlandirici kaspaz

olan kaspaz 3’ii aktive ederek apopitoza neden olur.
Sonlandirict kaspazlar aktive olunca sitoplazma ve c¢ekirdek igindeki hedef

proteinler yikilir. Kaspazlar DNA endoniikleazi serbestlestirerek DNA kiriklarina neden

olurlar. Kaspazlarin aktiflestirdigi bir diger protein olan aktin yikan protein, hiicrenin
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normal seklinin bozulmasina yol agar. Hiicre zarinin i¢ yiiziindeki fosfatidilserin zarin dig
yiizline ¢ikar. Bazi apopitotik hiicreler hiicre zarinda trombospondin adli adheziv bir
glikoprotein ve adhezyon molekiilleri igerirler. Bu degisiklikler ¢evredeki fagositler
tarafindan apopitotik hiicrelerin fark edilmelerini saglar Apopitotik cisimler c¢evredeki

parankim hiicreleri ve fagositler tarafindan fagosite edilerek dokulardan temizlenirler.

Apopitoz kesin olarak regiile bir islem oldugundan bu bulgular apopitotik yolaklar1
maniiple ederek omurilik yaralanmasinda tedavi firsati saglamaktadir. Kaspazlarin
buradaki kritik rolii iyi bilinmektedir. Biitiin omurilik hiicresel komponentlerinde
(noronlar, astrositler, oligodendrositler ve mikroglia) apopitotik hiicre dliimii gergeklesir.
Kii¢lilmiis lezyon boyutu diizelen motor fonksiyon gibi biitiin farkli hiicre cesitlerinde
hiicre 6liimii inhibisyonundan kaynaklanir. Noronal koruma ¢ok agik olarak onemlidir,

clinkli omurilikteki néronlarin rejenerasyon yetenegi yoktur (57).

Omurilik yaralanmasi sonrasi santral sinir sisteminde (SSS) olusan inflamatuar
yanitlar periferik immun hiicreler tarafindan baglatilir (makrofaj, notrofil, T lenfositler).
Yaralanmayi takiben lezyonun i¢ine aktive astrositler ve mikroglial hiicreler go¢ ederler. T
lenfositler makrofaj aktivasyonu i¢in ve hiicresel immun cevabi olusturmak i¢in sarttir.
Makrofajlar ve notrofiller doku harabiyeti ve lezyonun biiyiimesinde rol alirlar. Makrofaj
ve mikroglialar sitokinlerin salmimiyla [TNF, Interlokin—1 (IL-1), IL-6, IL-10]sekonder

patolojik ve inflamatuar yanitta rol alirlar.

Travma sonrasi saatler igerisinde doku tamirinde 16kositlerin aktivitelerinin kritik
oldugu inflamatuar cevap baslar. Baglangicta nétrofil infiltrasyonu predominanttir. Bu
esnada lokositlerden salman litik enzimler ndroglia ve kan damarindaki hasari arttirir.
Ikinci fazda ise, makrofaj migrasyonu ile birlikte hasarli dokunun fagositozu sz
konusudur. Istilac1 16kositler fagositoz ile hiicresel debriyi ortadan kaldirir, ekstraselliiler
matriksi gevseten enzimler salgilarlar ve yarali bolgede endotelyal, epitelyal ve konnektif
doku hiicrelerinin proliferasyonunu yonlendiren sitokinler salgilarlar. Notrofiller, notrofil
proteazlar1 serbestlestirirler. Lokosit infiltrasyonunun her iki fazi da ayrilan aksonlarin
demyelinizasyonunu siddetlendirir. Bu; 6zellikle ilk 24 saat icinde baslayip, takip eden
birkag¢ giin icerisinde pik yapmaktadir. Bu siire¢ gri ve beyaz cevherdeki kavitasyonlar1
belirgin hale getirmektdir. Daha sonra Wallerian dejenerasyon ve skar olusumu meydana

gelmektedir (58, 59).
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Sitokinler; yabanci antijenlere, lokosit ve diger hiicrelerin farklilagmasi sonucu
ortaya c¢ikan zararli ajanlara kars1 konagin cevabini diizenlerler. Sitokinler, inflamatuar
yanitta ek sitokinlerin, kemokinlerin, nitrik oksidin, reaktif oksijen ve nitrojen tiirevlerinin
ekspresyonunu indiikleyerek SSS inflamatuar cevabini hizlandirirlar. Inflamasyonun
omurilik yaralanmasi sonrast hem norokonstriiktif hem de norodestriiktif iglemlere
yardimct olduguna inanilir. Erigkin SSS inflamatuar yanitinin diger dokulara gore daha

yavas hizda isledigi bildirilmistir.

IL-18 inflamasyonun major bir mediyatoridiir ve travmatik omurilik
yaralanmasinda onemli rol oynayabilen bir¢ok hiicrenin biiyiime onciisiidiir. IL-10 potent
bir antiinflamatuar sitokindir. In vivo olarak basarili sekilde inflamasyonu azaltmistir. T
helper lenfositler, monosit, makrofaj, mikroglia ve astrositler tarafindan sentezlenirler. iki
bagimsiz omurilik yaralanma modelinde, yaralanmadan 30 dakika sonra sistemik IL—10
uygulanmasimi takiben inflamasyonun azaldigi goriilmiistiir. IL-10 noroprotektiftic ve

motor fonksiyonu iyilestirir.

Hasarli dokuya immun hiicrelerin gelisi bir¢ok protein tarafindan etkilenmektedir.
Bu mediyatorlerden biri intraselliiler adezyon molekiilii 1 (ICAM-1)’dir. ICAM-1 dokuya

ndtrofil infiltrasyonunu baglatarak immun cevabi kétiilestirir (60).

Nitrik Oksit

NO, renksiz, kisa Omiirli serbest radikaldir. Sitotoksiktir. EDRF olarak
isimlendirilen NO kimyasal olarak stabil degildir. Reseptdre bagimli olmadan kolayca
diffiize olabilir. Diisiikk molekiiler agirliklidir ve lipofiliktir. Ignarro ve arkadaslar1 (7)
yaptiklar1 ¢caliyjmada EDRF’yi damar endotelinden izole etmisler. Bu molekiiliin etkin
kismi1 NO’dur. Palmer ve arkadaslar1 (61) bu molekiiliin etki siiresinin kisa oldugu ve

hemen baska forma doniistiigii gostermistir. 1992 yilinda yilin molekiilii se¢ilmistir (62).

NO, vaskiiler tonusun diizenlenmesinde, néronal iletisimde ve viicut savunmast gibi
birgok fizyolojik siiregte anahtar bir sinyal molekiiliidiir. Ozellikle inflamasyon ve
enfeksiyon durumlarinda NO ve metabolitlerinin arttig1 bildirilmistir. Serebral iskemi veya

epilepside asir1 NO iiretimi norotoksisiteye yol agmaktadir. Ortamdaki yiiksek miktardaki
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NO ile asir1 derecede uyarilma sinir hiicrelerinin tahribine yol acar. Beyin hasari olan
hastalarda serebrospinal sivida NO diizeylerinin arttig1 bildirilmistir. NO, oksijensiz
ortamda oldukca stabildir ve suda erir. Diigiik konsantrasyonda toksik degildir. Havadaki
NO oksijenle oksitlenerek ¢ok kisa stirede NO2-(nitrit) ve NO3-(nitrat)olusur. NO ve diger
nitrojen oksitleri gii¢li nitréze edici ajanlardir. Aminleri nitrdzleyerek nitrézaminleri
olusturur. Nitrozaminler DNA’da malign transformasyona neden olur. Diisiik

konsantrasyonda NO hemoglobine oksijenden daha yiiksek affinite ile baglanir.

L-arjininden NOS olarak adlandirilan 3 enzim tarafindan sentezlenir ve saliverilir.
NO sentezi i¢in gerekli olan L-arjinin 6nemli oranda organizmada protein sentezi ve
metabolizmasiyla elde edilmektedir (63). Nnos 1, enos 3, inos 2—4 4 izoformu mevcuttur.
Nnos 1 ve enos 3 hiicre i¢inde kalsiyum artigindan etkilenir inos 2—4 hiicre kalsiyumundan

etkilenmez (64).

Tip 1 NOS (nNOS) santral sinir sisteminde gorev yapar. Ilk olarak sinir
dokularmda ndéromodulatoér olarak gorev yaptigr gosterilmistir. Serebellum, olfaktor
bulbus, orta beyin, hipokampiis, hipotalamus ve medulla oblongata gibi dokularda

ndrotransmisyon i¢in NO iiretir. Noronal plastisite ve agr1 duyusunu diizenler.

Makrofaj, polimorf niiveli 16kosit (PNL), damar diiz kasi, damar endoteli tarafindan
iretilir. Sinapslarin sekillenmesi, koku alma, gérme, agriy1 algilama, 6grenme, hafiza

isleminde etkilidir.

Endoteliyal NOS (eNOS): Izoform 3 olarak da isimlendirilir. Vaskiiler endotel
hiicrelerinde tespit edilmistir. Endotel hiicreleri disinda noronlarda, epidermal
keratinositler, fibroblastlar, iskelet kaslari, kardiyak myozitler, trombositler, apokrin bez
hiicrelerinde mevcuttur. L-arjininden NOS ile NO sentezlenir. Olusan NO endotel
hiicresinden diiz kas hiicresine gecer. Burada eriyebilir guanilat siklazi aktive ederek
cGMP'yi artirir ardindan gevsemeye yol agar. Lokositlerin endotele adezyonu, trombosit
agregasyonunun ve damar diiz kas hiicre proliferasyonunun 6nlenmesi ve anjiyogeneziste

rol almaktadur.

Indiiklenebilir NOS (iNOS): Tip 2 ve Tip 4 NOS viicutta yapisal olarak bulunmaz.
Kalmoduline ¢ok siki baglanir. Kalsiyuma bagimli degildir. iNOS spesifik olmayan
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immunitede rol oynar. Bakteri viriis, mantar ve tiimor hiicelerine kasi sitotoksik etki
olugturur. iINOS enziminin uyarilmasi inflamasyondan 3—4 saat sonra meydana gelir ve

enzim 2448 saat boyunca NO iiretir.

Damar duvarinda trombosit agregasyonu ve adezyonunu inhibe ederek
antitrombotik etkinlik saglar. Ayrica NO 16kosit adezyonunu, aktivasyonunu ve
agregasyonunu azaltir (65). NO tek basma hem peroksinitrit olusturarak hem de siiperoksit

ile kombine olarak transmitter salinimindaki artisi etkileyebilir (66).

Hem L-NNA hem de L-NAME sistemik uygulamalarda kan beyin bariyerini
gecerek yaklasik 2—6 saat icerisinde beyinde tiim bdlgelerde maksimum NOS inhibisyonu
saglar. L-NNA, iNOS enzimi olduk¢a zayif inhibe ederken, eNOS ve nNOS enzimlerini
oldukca kuvvetli bir sekilde inhibe etmektedir (67).

Tator ve arkadaslar1 (5) posttravmatik omurilik kan akimini arttiran; dopamin,
steroidler, nimodipin ya da voliim ekspansiyonu ile diizeltilebilir oldugunu séylemislerdir.
Yiiksek doz steroidler spinal kord yaralanmasinin tedavisinde bir¢ok sekonder yaralanma

mediyatorlerini hedef alarak yaygin olarak kullaniimaktadir (68).

Yapilan ¢aligmalarin tamamu ikincil hasar1 6nlemeye yoneliktir (68). Amag lezyon
bolgesinde canliligini koruyan sinir hiicrelerini korumak ve ilerleyici hasarlanmay1

arttiracak patolojik siiregleri engellemektir (4).

OMURILIK YARALANMASINDA PATOLOJIK DEGISIKLIKLER

Akut omurilik yaralanmasmda meydana gelen patolojik degisiklikler hakkindaki
bilgiler az sayidaki klinik ¢caligmadan ziyade, yapilan deneysel ¢aligmalara dayanmaktadir.
Ortaya ¢ikan patolojik degisiklikler santral hemoraji, hematomyeli, uzak kanamalar, santral
hemorajik nekroz, posttravmatik infarkt, subaraknoid kanama, subdural ve epidural
kanamalar, 6dem, aksonal hasar, myelin kilif hasari, inflamasyonu olarak 6zetlenebilir
(69). Omurilik yaralanmalarmda ndropatolojik bulgular hasarlanmay1 olusturan etkenin
siddetine, siliresine ve yaralanmadan sonra gecen siireye bagli olarak degisiklik

gostermektedir.
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Akut yaralamadan sonra kordda kanama, 6dem, aksonal ve noronal nekroz, kist
formasyonu ve infarktin takip ettigi demiyelinizasyon gibi patolojik degisiklikler olusur.
Allen, ilk olarak kopeklerde patolojik degisikliklerin evrimini agiklamistir. Akut yaralanma
sonras1 ilk 15 dakikada gri maddede petesiyal kanamalar, beyaz maddede 6dem
olustugunu, ilk iki saatte gri maddedeki kanamalarin arttigini, dordiincii saatte ¢cok sayida

sigmis silindir eksenleri bulundugunu tarif etmistir (69).

Elektron mikroskobu ile yaralanmadan sonra bes dakika i¢inde gri maddenin
muskiiler veniillerinin eritrositlerle sistigi fakat aksonlarin degismedigi goriilir. Travma
sonras1 15 ve 30 dakika arasi eritrositlerin postkapiller perivaskiiler bosluga ve muskiiler
venlere ekstravazasyonu ile birlikte kiigiik kanamalar oldugu ve aksonal degisikliklerin

goriiniir hale geldigi izlenir.

Omurilik yaralanmasi sonrast patolojik siireg, akut, subakut ve ge¢ faz olarak ii¢

fazda incelenir (70).

Akut Faz (hemorajik nekroz):

Hemorajik nekroz olarak da isimlendirilen akut omurilik hasarinin en erken
makroskopik bulgusu, gri cevherin mikrovaskiiler yapisindaki patolojilerden kaynaklandig:
bilinen, yaralanmanin siddetine gére omurilikte yumusama, yuvarlaklasma ve pembe-
kirmizi renk degisikligi olusmasidir (70). Travma bolgesindeki omurilikte kan akimi azalir,
iskemik nekroz gelisir. ilk belirti gri cevherde petesiyal kanama, beyaz cevherde ise
o0demdir (70, 71). Travma sonras1 7. saatte ilk olarak omurilik parankimine ait travmatik
degisiklikler sonucu néronlarda hem akson hem de myelin kilifta sisme, biitiinliiklerinde
bozulma izlenir (70). Sekonder doku hasar1 fazinda artmig serbest radikal olusumu,

eksitator ndrotransmitter agir1 salinimi ve inflamatuar olaylar meydana gelir (39).

Travmadan sonraki 8-24 saatleri arasinda olusan nekroz, 1sik mikroskobu ile
goriilebilir hale gelir (70). Olii noronlar, makrofaj ve mikroglialar tarafindan fagosite
edilmeye baglanir, bunun 151k mikroskobu ile de goriiniir hale gelmesi travmadan 10-12

saat sonrasina denk gelir (70, 72).
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Ultrastriiktiirel diizeyde de aksonlarda mikrotiibiil ve ndrofilamanlarda kesilme,
parcalanma izlenir. Aksondaki par¢alanma sonucu tamamen yirtildig1 ve koptugu noktada
“terminal tanecik’’ adi verilen terminal sisme meydana gelir (70). Hasarlanan néronun
cekirdek ve sitoplazmasi biiziiserek tiggen seklini alir, kromatin parcalanarak dagilir.
Sitoplazmada Nissl cisimcikleri kaybolup sitoplazmik eozinofili geligir. Tiim bunlar
sonucunda hayalet hiicreler, kii¢iilmiis ndronlar, hiperkromatik, irregiiler sekiller ortaya

¢ikar. Bu durum ‘kirmizi néron’ olarak isimlendirilir (70).

Subakut faz:

Subakut fazdaki degisiklikler erken ve ge¢ donemlerde izlenenlerden farklidir.
Erken doneme ait degisiklikler yaralanmay1 takip eden 2-3 hafta i¢inde yavas yavas
durulmaya baslar. Major travmadan 24—48 saat sonra 6zellikle daha 6nce kanla kapli olan
santral bolge olmak lizere yaralanma alani nekrotiktir, komsu alanlarda da siklikla keskin
smirlar1 olan yama tarzinda nekrozlar goriiliir. Progresif olarak izlenen bu degisiklikler ve
kavitasyon olusumu, infarktlarm patolojik 6zellikleridir. Bu siirece post travmatik infarkt

ismi verilmektedir (73).

Omurilik yaralanmasindan sonra 8. gilinde akut donemdeki degisiklikler azalmaya
baslanmustir. Odem azalir, kiiciik kanamalar rezorbe olur. Biiyiik kanamalar ise
organizasyon ve rekanalizasyon ile giderilmeye calisilir. Damarlarin ¢ogunun limeninde
fibrin trombiisleri, ortamda da lipid ve hemosiderin yiiklii makrofajlar mevcuttur. Fagositik
hiicreler hasarin oldugu alanda Ozellikle damarlar cevresinde rozetler halinde gruplar
olustururken, miyofibroblastlar kollojen {iireten fibrositlere doniiserek nedbe dokusunu
meydana getirir, astrositik glial hiicre artis1 ile de gliozis izlenir. Travma bdlgesindeki
asrositik yanit yaralanmadan 14 giin sonra maksimum diizeye ulagwr. Inflamatuar
hiicrelerin yarali omurilige go¢ etmesi sonucu sitotoksik etkileri ile ndronofaji yaptiklari
belirtilmistir. Nekrotik dokularin rezorbsiyonu ile Luckenfelder denilen kistik alanlar
olustugu, Wallerian dejenerasyon gelistigi ve bunun sonucunda kromatolizis olustugu

gorilmiistiir.

Burada anlatilanlardan da anlasilacagi gibi, spinal kordun belirgin yara iyilesmesi
kapasitesi mevcuttur. Ancak yara iyilesmesinin progresif doku nekrozu etkileriyle basa

¢ikabilmesi icin diizgiin bir kan akimma ihtiyaci bulunmaktadir. lIyi vaskiilarize olan
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astrositik ¢cevre omurilik yaralanma bolgelerinde aksonlarin yenilenmesine olanak saglar
(73).
Geg faz:

Omurilik yaralanmasinda ge¢ donem travmayi takip eden 6 ay ve sonrasinda ortaya
cikan degisiklikleri kapsamaktadir. Bu zaman sonunda travma bdlgesinde dura ve araknoid
membran kalinlagmis, meningial zarmn duraya yapisiklik gosterdigi izlenir. Fibrozisin
gelistigi medulla spinalis makroskopik olarak gri ve sert kivamli olup, biiziilerek
kiigiilmiigtiir. Eski kanamalar nedeniyle kahverengi-gri renk degisimi izlenebilir (73).
Kronik donemde omurilik yaralanmasindan 8 hafta sonra, yaralanmanin oldugu bolgede ici
sivi dolu kistler olusur. Kist olusumu: Nekroz, tamir, stabilizasyon evresinden olusur (74).
Kistik olusumlarin nedeni olarak makrofajlarin yaralanmadan sonra olusan nekrotik
dokular1 absorbe etmesi goriilmiistiir (74). Geg lezyonun énemli bir komponenti de myelin
kaybidir. Demiyelinizasyon ilk 24. saatte baslar, 2. haftada maksimum seviyesine ulagir.
Gri renkli ve sert kivamlidir. Etrafinda ince bir korunmus doku tabakasi bulunur.

Kavitasyon yaralanma merkezine rostral ve kaudal yerlesimlidir (73).

Skar dokusu olusumunun yani sira ge¢ evrede, hayatta kalabilmis bazi noronlarda

aksonal rejenerasyon, Schwann hiicrelerinde remyelinizasyon goriilebilir (71, 73, 75).

Omurilik Yaralanmasinda Vaskiiler Degisiklikler (Mikrosirkiilasyon):

Yapilan arastirmalarda travma sonrast 15. dakika, 2 ve 24. saatlerde omurilikte
kolloidal karbon anjiyografisi yapilmis ve sonugta yaralanma bolgesinde arteriyol, kapiller
ve veniillerde belirgin dolum defekti oldugu saptanmistir. Ayrica hemorajik gri maddeyi
transvers gegen arterlerin suladigi beyaz madde alaninda da spesifik anatomik dagilimi
olan iskemi alanlar1 goriilmiistiir. Ornegin ventral funikulus iskemisi, ventral gri
cevherdeki hemoraji komsulugunda goriilmiistiir. Benzer olarak dorsal beyaz kolonlarin
iskemisi, dorsal gri cevheri besleyen damarlari ¢evreleyen hemorajik lezyonlarla iligkilidir.
Anterior kolondaki sulkusta bulunan anterior spinal arterin bir veya daha fazla spinal
dalinin hasar gormesine bagli olarak fibrinoid nekroz olusur (76). Bu sonuglar
degerlendirildiginde beyaz cevherdeki iskemik lezyonlarin anatomik olarak gri cevherdeki

hemorajik lezyonlarla iligkili oldugu sdylenebilir (38).
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Doku Nekrozunun Gelismesi:

Yogun makrofaj akiimiilasyonu yogun kan damar1 ve glial skar dokusu kaviteleri
cevreler. Diger yandan dorsal lezyon ise yara iyilesmesine gider. Lezyon boyutu kararl
olarak kiiciiliir. Kavitasyon azalrr. inflamasyon, yara iyilesme mekanizmalar1 ve doku
onarimi viicudun biitliin organ ve dokularinda yiiksek oranda sakli islemlerdir. Kordun
yaralanmaya cevab1 karsilikli glial ve noronal etkilesimler, néronal biiylime ve yangi
hiicrelerinin fizyolojik aktivitesi ile diizenlenmektedir. Bu hiicre tipleri, biiylime faktorii ile
aksonal biiyiimeye direkt ve indirekt etkisi olan sitokinler salgillayan makrofaj ve
lenfositlerdir. Histopatolojik analizler bu lezyonun inisiyal formasyonuna yardimci anahtar
faktoriin; Wallerian dejenerasyon oldugunu destekler ve revaskiilarizasyon major rol oynar

(77).

Omurilik yaralanmasinda travmadan sonraki 5-20 dakika i¢inde hiicreler siser,
mitokondriler genisler, organeller ¢dziilmeye ve plazma membranlart yirtilmaya baslar.
Beyaz cevherde Odem gelisir. Sitoplazmik icerik hiicre disma gecerek gelisecek
inflamasyon i¢in zemin hazirlar. Bu degisiklikler 151k mikroskobunda ndtrofillerde

vakuoler sigsme olarak izlenir (77).

Travmadan sonraki 2—4. saatlerde omurilikte yumusama, sigsme, oval sekilden
yuvarlaklagsma, kanama ve travmanin siddetine goére yirtilmalar meydana gelir,
organellerdeki sigme tiim hiicreyi kapsar, akson ve dendritlere kadar ilerler. Hemotoksilen-
eozin ile yapilan boyamada sitoplazmik eozinofili dikkat g¢ekici olur. Gri cevherde
kanamalar, beyaz cevherde 6dem formasyonu gelisir. Kan akiminda da yavaslama ile
birlikte staz gelismesi sonucu akson membranindaki hasarla iyon kanallarindaki

fonksiyonel bozukluk ortaya ¢ikar ve vaskiiler endoteliyal hasar olusur (70, 72).

Travmayi takiben ortalama 15. dakikada baglayan 6dem, travmadan 4-8 saat sonra
da ilerlemeye devam eder. Hemorajik nekroz santral gri cevherde ve ona komsu posterior
traktusta belirginlesmeye baglar. Cekirdekte de karyolizis baslamis ve travmaya ugramis
biitiin hiicreler homojen olarak eozinofilik boyanirlar. Ultrastriiktiirel olarak nekrozun
bulgular1 olan aksonlarda mikrotiibiill ve norofilamentlerde kesilme ve parcalanma

izlenebilir. Omurilik parankiminde ise hem akson hem miyelin kilifta gsisme ve
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biitiinliiklerinde kaybolma izlenir. Nekroz hemen hemen tamamlanmistir. Gri ve beyaz

cevher arasindaki smir belirginlesmistir (70, 72).

Travmadan 1-3 giin sonra, hiicre ve organellerindeki sisme maksimum iken, 6dem
siddetini kaybederek gerilemeye baglar. Organellerdeki hasar belirgin olarak goriilebilir
diizeydedir. PNL infiltrasyonunun yerini yavas yavas lenfosit ve makrofaj infiltrasyonu

almak tiizere lezyon bdlgesine mononiikleer hiicre go¢ii baglar (70, 72).

Travmadan 1 hafta—1 ay sonra, yikima ugramis néron, akson ve myelin kilifa ait
nekrotik kalmtilar, makrofaj ve artmis mikroglial hiicreler tarafindan fagosite edilerek
ortamdan uzaklastirilmaya calisilir. Burada izlenen makrofajlar, ortamdaki ndéron ve
myelin lifler yagdan zengin oldugu icin lipid yiikli olarak goriinlir ve yag boyalar ile
pozitif boyanirlar. Travmadan aylar sonra fagositoz bitmis ve ortam artiklardan
temizlenmis durumdadir. Nekrotik materyalin yerini vakuoller ve sivi dolu kistik yapilar
doldurur. Onarim siireci i¢in ortam hazirlanir. Geng miyofibroblastlar kollojen iireten

olgun fibrositlere doniiserek travma bolgesinde nedbe dokusu meydana gelir (70, 72).

DENEYSEL SPINAL KORD YARALANMA MODELLERI

Insan spinal kord yaralanmalarinin biiyiikk ¢ogunlugunda primer yaralanma,
omurgadaki fraktiirler veya fraktiir-dislokasyonlar sonucu spinal kordun akut basis1 veya
laserasyonu ile gelismektedir (4). Korda yonelen kuvvet en az iki yonlii olmakta ve degigik
hareketlerin sonucunda gelismektedir. Yaralanmaya neden olan kuvvet cogu kez fleksiyon,
ekstansiyon, kompresyon ve rotasyon hareketlerinin farkli kombinasyonlarindan

olugsmaktadir (78).

Hem primer hem sekonder yaralanma i¢in deneysel model gelistirme ¢aligmalarinin
temeli ylizyil Oncesinde Schaus’a kadar dayandirilmaktadir. Bu ¢aligmalarda yaralanma
olusturmak i¢in spinal kord iizerine agirlik diistirme, kompressif balon ve kompressif klip
uygulama gibi travma teknikleri uygulanmistir. Arastirmacilar ve uyguladiklar: spinal kord

yaralama modelleri ile ilgili 6rnekler Tablo-2’de gosterilmistir (79).

34



Tablo—2: Arastrmacilar ve uyguladiklar1 spinal kord yaralama
modelleri ile ilgili 6rnekler (79)

Arastirmaci Tarih Model
Galen 2.yiizyil Omurilik insizyonu
Watson 1891 Kopekleri yiiksekten diisiirme
Allen 1911 Omurilik iizerine agirlik diisiirme
McVeigh 1923 Omurilik iizerine parmakla basma
Tarlov 1953 Epidural aralikta balon
Fontaine 1954 Klemp ile omuriligi sikistirma
Rivlin 1978 Omurilige anevrizma klibi
Watson 1986 Omurilige lazer ile insizyon
Benzel 1990 Omurgay1 klemp ile sikigtirma
Stokes 1990 Elektromekanik kontiizyon

Insanlarda spinal kord yaralanmasi ile deneysel spinal kord yaralanmasi arasinda
bir takim farkliliklar bulunmaktadir. Insanlarda spinal kord yaralanmasi ¢ok fazla sayida
degisken icerirken, deneysel modellerde yas, seks gibi degiskenleri kontrol altinda tutmak
miimkiindiir. Ancak digerlerini taklit edebilmek ¢ok giictiir. Yukarida anlatildigi gibi
insanlarda yaralanma farkli kuvvetlerin kombinasyonu ile olugsmaktadir. Oysa deneysel
caligmalarda uygulanan kuvvet genellikle tek yonliidiir ve kompresyon tarzindadir (78).
Yine insanlarda spinal kord yaralanmasi kapali vertebral sistem icinde gerceklesirken,
deneysel modellerde genellikle acik laminektomi sonrasi yaralanma olusturulmaktadir

(78).

Deneysel modellerde yaralanma genel anestezi altinda yapilmaktadir. Kullanilan
anestezik maddenin spinal kord yaralanmasina herhangi bir agsamada bilinmeyen ve kontrol

edilemeyen etkileri olabilir (78).

Hastalarin yaralanmadan sonra degerlendirilip medikal ve cerrahi tedaviye
baslanmasi i¢in gecen siire oldukc¢a degiskendir. Bu siire olgularin bir kisminda 48 saate
kadar uzayabilmektedir. Oysa deneysel caligmalarda uygulanan tedaviler genellikle ilk

saatlerde verilmektedir.
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Deneysel spinal kord yaralanma modelleri arasinda da olusan hasar yoniinden bir
takim farkliliklar olusabilmektedir. Khan ve Griebel (80), ratlarda deneysel spinal kord
yaralanma tekniklerini kargilastirmislardir. Sonugta agirlik diisiirme yonteminde spinal
kord hasarmin biiyiik oranda mekanik nedenle olustugunu oysa balon kompresyonu ve klip
kompresyonu yontemlerinde hem mekanik ve hem de vaskiiler faktorlerin devreye
girdigini belirtmiglerdir. Caligmalarinda uygulanan klibin kapanma kuvvetinde ve
uygulama siiresinde de biiyiik farkliliklar goriilebilmektedir. Duncan ve arkadaglar1 (81),
ratlarda 30 gr kapanma kuvveti olan klibi 60 saniye uygulamakla orta siddette bir
yaralanma olusturulabildigini saptamiglardir. 1978 yilinda Tator ve Rivlin tarafindan
gelistirilen klip kompresyon modelinde omurilik ¢esitli zaman araliklarinda anevrizma
klipleri ile klibe edilmekte ve bu sayede degisik miktarlarda travma olusturulabilmektedir
(82). Bu modelde klip kapanma giicii ve kompresyon siiresi degistirilerek istenen siddette
yaralanma olusturulabilmektedir. Bu modelin avantaji omuriligin tamammin travmaya
maruz birakilarak, ayni zamanda iskemiye yol a¢masidir ki bu da insanlarda meydana

gelen travma sonrast omurilik yaralanmasina benzer bir model olmaktadir.
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OMURILIK TRAVMALARINDA TEDAVI

1. Metilprednizolon

Oksijen radikallerince indiiklenen lipid peroksidasyon, sekonder hasarin énemli bir
medyatoriidiir.  Metilprednizolonun  noroprotektif —etkisinin  primer mekanizmasi,
posttravmatik lipid peroksidasyon inhibisyonudur. Metilprednizolonun spinal kord
yaralanmasinda radikal kurtarici, anti lipid peroksidasyonu ve noroprotektif etkilerinden
dolay1 yararli oldugu gosterilmistir (12). Metilprednizolonun SSS travmalarindan sonra
yiksek doz verilmesinin antioksidan etki gosterdigi kanitlanmigtir. Steroidler ayrica
vitamin E gibi molekiillere tutunarak serbest radikal tutucu rolii oynarlar (83).
Metilprednizolon sentetik bir glukokortikoid ilagtir ve uzun zamandir beyin 6demi ve kord
yaralanmasinda kullanilmaktadir. NASCIS calismalar1 ile genel kabul goren tedavi
protokolii soyledir: Metilprednizolon ilk 6nce 30 mg/kg bolus (15 dakika icerisinde)

verilir. Sonraki 23 saatte 5,4 mg/kg doza devam edilir.

2. Aminosteroidler

U-74600F (Trilazad mesilat TM) akut beyin ve spinal kord yaralanmasi,
subaraknoid kanama ve strok tedavisi i¢in parenteral bir ajan olarak gelistirilmistir. TM nin

iic major mekanizmasi vardir (44).

1. Lipid peroksil radikal kurtarma mekanizmasidir.
2. Endojen vitamin E lipid peroksidasyon dnlenmesi
3. Hidroksil radikal kurtarilmasi ve membran stabilizasyonudur ki membran akiskanliginda

azalma ile sonuglanir.

3. Magnezyum

Mg 1iyi bilinen noroprotektif ajandir. MgSO4 kontlizyon yaralanmasmdan sonra
noroprotektif Ozellik gostermistir. Kan-spinal kord kagisin1  endotelde glutamat
antagonizmasi ile Onleyebilir. NMDA reseptor blokaji ile noral yapilarda glutamat
toksisitesini dnler. Mg un lipid peroksidasyon yan iirlinlerini glutamat antagonizmasindan

kaynaklanan indirekt etkisi ile azalttigina inanilmaktadir. Mg, spinal kord yaralanmasindan
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sonra serbest radikal ve glutamatin vaskiiler yapida hasarmin yonlendirilmesinde anahtar
rol oynar. Serbest radikal diizenlenmesini azaltarak noral yapilarda vazoproteksiyon saglar.
Magnezyum eksikligi endotel hiicrelerinde serbest radikal kaynakli intraseliiler oksidasyon

ve sitotoksisiteye neden olmaktadir (13).

4.Kalsiyum kanal blokorleri

Ca+2 kanal blokorlerinin faydali etkileri yaralanma kaynakli vazospazm iizerine
mikrovaskiilaritenin diizenlenmesi ile ilgilidir. Periferik vazodilatasyonu engellemek icin
selektif olarak santral sinir sistemi damarlarina etki ederler. Sistemik hipotansiyona ve
buna bagli iskemik defisite engel olurlar. Artmis perflizyonun aksonal perfiizyonu

iyilestirdigi motor ve somatosensoryal uyarilmis potansiyeller olgiilerek gosterilmistir (42).

5.Hipotermi

Hipoterminin noroprotektif mekanizmalari; serebral metabolizmada belirgin diisiis
saglamasi sonucu serbest radikal iiretiminin azaltilmasi, beyin 6deminin azaltilmasi,
intraseliiler kalsiyum konsantrasyonunu azaltmasi, artmis GABA salinimi ve glutamat
salmmminin engellenmesidir. Spinal kordu sogutmak i¢in kullanilan sistemik sogutma
metodlar1 soguk intravendz sivi infiizyonlar1 ve eksternal sogutma araglari uygulanmasidir,
lokal sogutma ise epidural ya da intratekal kataterler yolu ile soguk salin inflizyonu ile olur
(84).

6. Eritropoetin (EPO)

Sicanda spinal kord yaralanmasinda EPO lipid peroksidasyonunu azaltmis ve
ultrastriiktiirel ndroproteksiyon saglamistir. Spinal kontiizyonundan 7 giin sonra histolojik
inceleme sonuglarina gére kavitasyon hacminde rhEPO tedavisi sorasi dramatik azalma
gosterildi. Apopitoz inhibisyonu, inflamasyon rediiksiyonu, eksitabilite modiilasyonu, ve

ndronal kok hiicrelerinin modiilasyonu ve proliferasyonuna katkida bulunurlar (85).
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7. NOS

NOS’un selektif uzun donem inhibitdrleri spinal kord yaralanmasinda
ndroproteksiyonu indiikleyebilir. NOS hasarli ndronlarda NOS upregiilasyonu gergeklesir.
Bu NO’un norotoksik oldugunu gosterir. NOS ndronlar1 spinal kord kan akimina etki eder
ve kan-spinal kord bariyeri fonksiyononu regiile ediyor goriilmektedir. NOS
ekspresyonunun selektif inhibitrlerle blokaji spinal kord yaralanmasinin indiikledigi kan—
spinal kord bariyer tahribati, 6dem formasyonu, hiicre reaksiyonlarmin azaltilmasi

diizelmis motor fonksiyonlarla iligkilidir (86).

8. Lipopolisakkarit

Iskemik bir yaralanma sonrasnda onceden enjekte edilen lipopolisakkaritin
noroproteksiyon sagladigi gosterilmistir. Birgok durumda korunmanin antienflamatuar
hemoostatik mekanizmalar1 aktive eden enflamasyon iligkili sinyal yolaklarinin

aktivasyonundan koken aldigina inanilmaktadir (87).

9. Kadm seks hormonlari

Ostrojen bagli néroproteksiyon antiapopitotik faktdr bel-2 nin artmis ekspresyonu
ve protein kinaz yolaklarinin aktivasyonu ile olmaktadir. Progesteronun sekonder noronal
yaralanmada etkisini eksitoksisiteyi artwran inflamatuvar sitokin {iretimini azaltarak
gosterir. Progesteron reseptorleri SSS’de yaygin olarak dagilmistir. Sinir sistemi
akiimiilasyonu nedeni ile bir norosteroid oldugu diisiiniilmektedir. Spinal kord yaralanmas1
modelinde progesteronun oksidan {iretimini ve serbest radikalleri azaltabildigi ve spinal

kordda norotrofinlerin stabilitesini saglayabildigi gosterilmistir (84).

10. Opiat antagonistleri

Naloksan ve tirotropin releasing hormon gibi endojen antagonistler bazi havyan
modellerinde spinal kord kan akimini artirip norolojik defisitleri azaltmiglardir. Bazi
calismalarda ise norolojik iyilesmeye katkilar1 olmamistir (42). Kedi ve siganlarda agirlik
diistirme travmasi sonrasi ortaya ¢ikan posttravmatik hipotansiyonu onledigini, omurilik

kan akimin1 ve klinik iyilesmeyi diizelttigini Faden ve ark. (88) saptamislardir.
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11. Minosiklin

Spinal kord yaralanmasi modellerinde noroprotektif ozellikleri gosterilmistir.
Kaspaz—1 aktivasyonunu inhibe ederek apopitozu azaltir. Akut spinal kord yaralanmasi
sonras1 minosiklin lezyon boyutunu azaltir. Mitokondrial sitokrom c salinimi kaspaza bagl
hiicre 6limiinii aktive eden oligodendroglial apopitoza ve glial hiicre kaybina giden major
bir sekonder olaydir. Minosiklin kan beyin bariyerini kolaylikla geger, mitokondrial
sitokrom c’deki fonksiyonel defisitleri, sekonder spinal doku kaybmi efektif olarak
azaltabilir (85).

12. Interlokin

IL-10 potent bir antiinflamatuar sitokindir. Insan ve hayvan inflamatuar hastalik
modellerinde hastaliklar1 iyilestirmistir. T helper hiicreleri, monosit, makrofaj, mikroglia
ve astrositler tarafindan sentezlenirler. Iki bagimsiz spinal kord yaralanma modelinde
yaralanmadan 30 dakika sonra sistemik IL-10 uygulanmasini takiben sistemik
inflamasyonun azaldig1 goriilmiistiir. IL—10 ndroprotektiftir ve motor fonksiyonu iyilestirir

(59).

13. Arasidonik asit mekanizmasi

Lipaz, lipoksijenaz ve siklooksijenaz aktivasyonu, arasidonik asidin tromboksan,
Iokotrien ve prostaglandinlere doniismesini saglar (89). COX 1’den sonra ortaya g¢ikan
iriinler lokal kan akim1 yavaslamasi, platelet agregasyonu ve vazokonstriiksiyona yol agar.
Bu inflamatuar cevap lipid peroksidasyonuna neden olur. Hasar gérmiis membranlarda
lipid peroksidasyonu sonucunda serbest radikaller iiretilir. PRGI2 (prostosiklin) ve
indometazin gibi siklooksijenaz inhibitorleri ile yapilan caligmalarda platelet
agregasyonunun engelledigi ve vazodilatator etki kord kan akiminmn artis1 ile

mikrosirkiilasyonun diizeldigi goriilmiistiir (44).

14. Antioksidanlar:
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Alfa tokoferol (E vitamini) tedavisinin posttravmatik omurilik iskemisini azalttigi
ve norolojik iyilesmeyi hizlandirdigir goriilmiistiir. Omurilik travmasinda kullanilan lipit

antioksidan etkili farmakolojik ajanlarin ndroprotektif 6zelligi oldugu ortaya ¢ikmustur.

15. Kaspaz Inhibitérleri:

En siddetli apopitoz gelisen hiicre grubu mediiller oligodendrositlerdir.
Oligodendrosit kayb1 myelin yapimini 6nemli derecede aksatir. Apopitoza yol agan pek
cok intrensek molekiil olmasma karsin kaspaz ortak yolu farmakolojik a¢idan miidahale
etmeye en uygun yol gibi goriinmektedir. Ozellikle nérolojik dokulardaki apopitozdan
sorumlu olan kaspaz-3 hedef molekiil olarak goriilmektedir. Omurilik yaralanmasini
takiben giinler ve haftalar i¢cinde goriilen apopitotik hiicre 6liimleri, bu mekanizmay1 bloke
edecek farmakolojik ajanlarin aranmasimi tesvik etmektedir. Bu amagla pek cok kaspaz

inhibitorii halen deneysel modellerde kullanilmaktadir (90).
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15. HIPERBARIK OKSIJEN (HBO) TEDAVISI

Oksijen Yunanca asit olusturan anlamindadir. Renksiz, kokusuz ve tatsiz bir gazdir.
Sembolii: O, atom numarasi: 8, atom agirhigr: 16000°dir. Atmosferik basingta toksik
degildir. Ancak, 0,5 ATA (absolu atmosfer basinci) basincin iizerinde toksik etki

gostermeye baglar (91, 92).

Oksijen, hiicre i¢inde enerji agiga ¢ikaran biyokimyasal reaksiyonlar zincirinde
mutlak gereklidir. Anaerobik canlilar disindaki canlilar normal hayati fonksiyonlarini

devam ettirebilmek i¢in oksijene muhtactir.

HBO tedavisi; kapali bir basing odasinda, 1 atmosferden daha yiiksek basing
altinda, saf oksijenin maske, solunum bashgi, oksijen cadir1 veya endotrakeal tiip ile
hastaya solutulmasi ile uygulanan bir tedavi yontemidir (93). Genel olarak HBO
tedavisinin fizyolojik etkileri, tiim viicut dokularindaki oksijen parsiyel basincinin ve
konsantrasyonunun artmasi ile ortaya ¢ikar. HBO tedavisi, son yillarda tedaviye yardimet,
bazen de primer tedavi yontemi olarak kullanilmaktadir. Son yillarda iilkemizde de

oldukga revactadir.

Tarihge:

Hiperbarik hava sistemi, ilk olarak 1662’de Henshaw tarafindan, kapali bir oda
icinde, hem yiiksek hem de algak basing saglamak amaciyla kurulmustur. Olusturulan bu
diizenekle, yliksek basing, akut hastaliklarin, algak basing ise kronik hastaliklarin

tedavisinde kullanilmistir.

Hiperbarik tedavinin tarihi vurgun yiyen dalgiglarin basingli ortamda tedavisiyle
baslamustir. 1775 de Ingiliz bilim adami Joseph Priestly’nin oksijeni bulmast HBO tedavisi
icin doniim noktasi olmustur (93). 1789°da Lavoisier ve Seguin basingli oksijenin toksik
etkisi oldugunu belirtmistir. Fransa’da Junod, Tabarie ve Pravaz 1830’da hiperbarik oda

sisteminde bazi hastaliklar1 tedavi etmeye calismiglardir (93, 94).

Insanlarda ilk dekompresyon hastaligi 1841'de Fransa'da basmgli tiinel isinde

goriildi. Triger, Loiré nehri yatagi kazilirken, calisan iscilerde problemlerin olustugunu
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tespit ederek, ilk Caisson deneyimini bildirmistir (94-96). Daha sonra santral sinir sistemi
iizerindeki ayrintili c¢aligmalar 19. yiizyilda Paul Bert ve Lorrain Smith tarafindan

yapilmustir (95, 96).

1854'de Pol ve Watelle, ilk kez ¢aligmalarinda derinlik, dip zamani, ¢ikis hiz1 ve
dekompresyon zamanindan bahis etmektedir. Biiyilkk damarlar i¢inde kabarciklarin
olustugunu, kardiak aritmilerden s6z etmislerdir. Hastalik halinde rekompresyonu yani

tekrar basing altina alinmayi ilk 6neren de bu aragtirmacilardir (93).

Paul Bert, 1878’de oksijen toksisitesinden s6z etmistir. Dekompresyon
hastaliginda, basing altinda eriyik azotun, gaz haline doniisiip kabarciklar olusturmasina
baglt oldugunu agiklamis ve “yeniden basing” odasma almakla diizelme oldugunu

gbzlemistir (92).

1917°de Drager basingli oksijenin dalgi¢larda dekompresyon hastaliginda faydali
oldugunu sdylemistir. Behnke ve Shaw’in 1937°de dekompresyon hastaliginda hiperbarik
oksijen tedavisi donemi baslamistr. HBO, 1930°dan itibaren Amerikan ve Ingiliz
donanmalar1 tarafindan dekompresyon hastaligi i¢in rutin olarak kullaniimaya

baslanmstir (93).

Borema ve Brummelkamp, 1961 yilinda HBO’yu gazli gangren tedavisinde

kullanmaya baglamiglardir.

Bu konuda ¢aligmalar International Committee of Hyperbaric Medicine (ICHM)
ve Underwater and Hyperbaric Medical Society (UHMS)’in diizenleme ve denetimi

altinda stirdiirilmektedir.

Ulkemizde Hiperbarik Tip ile ilgili, biri Istanbul Universitesi Istanbul Tip
Fakiiltesi’nde Sualt1 Hekimligi Anabilim Dali; diger ikisi de Giilhane Askeri Tip
Akademisi bilinyesinde, Haydarpasa’da Deniz ve Sualti Hekimligi Anabilim Dali ile
Eskisehir’de Hava ve Uzay Hekimligi Anabilim Dali olmak {izere {i¢ akademik merkez

bulunmaktadir.
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Etki Mekanizmasi Ve Teknik:

Belli bir hacim sivida ¢oziilen gaz miktar1 gazin parsiyel basinct ile ilgilidir.
HENRY Yasasi olarak bilinen bu yasaya gore viicut dokular1 ve sivilari, artan basing
altinda, solunum havasindaki gazlar1 normalde ihtiva ettiginden daha fazla miktarda eriyik

halinde barindirabilmektedir.

BOYLE-MARIOTT YASASI’nda da sabit 1sidaki bir gazin hacmi, onu etkileyen
basingla ters orantilidir denmektedir (97, 98). (Orn. 10 m’de % hacim; 20 m’de '/3 hacim;
30 m’de Y4 hacim gibi).

DALTON Yasasi’na gore ise bir gaz karisimmda karigimdaki her gazin basmeci,

hacimde yalniz bulundugu zamandaki basincina esittir.

Su altinda derinlik “her 10 m” arttiginda:
Cevre basinc1 “1 ATA” artmaktadir. (Orn. 10 m’de 2 ATA; 20 m’de 3 ATA)

Gazlarin parsiyel basinglar1 da bununla dogru orantili olarak artmaktadir

Normal atmosferik basingta 1 ATA, arteriyel parsiyel oksijen basinci (pO2) 95-97
mm Hg’dir. Solunan havanin karigimi da yaklasik %78 Azot, %21 Oksijen ve %1 diger
gazlarin karigimidir. 3 ATA basing altinda %100 oksijen solundugu zaman pO2 2100-
2200 mm Hg’ya yiikselir. Doku pO2’si de buna yakin degerlere ¢ikar. Arttirilan pO2’nin
etkisiyle normal fonksiyone kapillerlerden, hipoperfiize hipoksik yara bolgesine artan

diizeyde oksijen perflizyonu sonucunda hipoksik dokuda oksijen basinci yiikseltilir (97).

Erimis oksijen: Normal barometrik basingta ¢cok az miktarda (%2) O2 kanda
eriyik halde bulunur. Hiperbarik oksijenasyonda O2, %6’lik miktara varan erime gosterir.
Yani, kanda eriyik haldeki oksijen HBO ile 2 ile 3 katma c¢ikarilabilmektedir. Bu da,
dokularm metabolik ihtiyaclarini karsilayacak diizeydedir. Bununla ilgili olarak yapilan
hayvan deneylerinde, tiim eritrositleri alinmis tavsanlarin ii¢ atmosfer basing altinda
normal yasamlarini siirdiirdiikleri gdsterilmistir. Hastanin durumuna ve hastaligina gore

yapilan protokollere uygun olarak giinliik bir ya da iki seans HBO uygulanir (97).

HBO dalgiclarda goriilen dekompresyon hastaliginda koagiilasyon ve benzeri

mekanizmalari tetikleyen doku ve intravaskiiler gaz kabarciklarmin yok edilmesini saglar.
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Iatrojenik intravaskiiler gaz embolisinde, pulmoner sendromda olusan intravaskiiler gaz
embolisinin hasara ugratacagi santral sinir sistemi basta olmak {izere, diger hayati
organlar1 etkileyen gaz kabarciklarmin kompresyonunu saglar ve oksijen perfiizyonunu

diizeltir (98).

HBO tedavisi kollojen {iiretimini ve fibroblast bdliinmesini arttirarak kapiller
proliferasyonu saglar. Bu amacgla enfekte agik amputasyonlarda kullanilir. Damarsal
zenginlesme ve doku pO; artis1 ile bolgesel perfiizyon yetmezligi sonucu olusan enfekte
diyabetik iilserde, dekiibit iilserinde, kronik osteomyelitte, kompartman sendromunda,

parcali enfekte kirikta iyilesme hizi artmis olur (96).

Enfekte dokuda fonksiyonlarmi tam olarak yerine getiremeyen Ilokositlerin
fagositoz yetenegini arttirarak bakterilerin 6liim hizinda artiy meydana getirir. Gazl
gangrende oldugu gibi toksin iiretimi ile ortaya ¢ikan hastalilarda toksin iiretimini

azaltarak bakterisidal etki gosterir (98).

Fiziksel olarak ¢ozlinen oksijenin artan miktardaki varligi, merkezi sinir sistemi
enzim yapilarini ve hemoglobini (Hb) tutan karbonmonoksitin ayrigsma hizini artirir.
Santral sinir sisteminde, miyokard hiicrelerinde, hiicresel solunum enzimlerine baglanan
karbonmonoksitin eliminasyon hizi ileri derecede artar. Yapilan caligmalar bu hizin 23

dakika gibi ¢ok kisa bir siire oldugunu gostermistir (98).

Beyin 6demini ilk uygulamada %30’un {izerinde azaltan HBO, ¢evre dokunun
normal arteriyollerinin vazokonstriiksiyonunu saglayarak ve hipoksik kapillerlerin
permeabilite artigin1 diizelterek beyin 6demini geriletir. pO2’nin yiikseltildigi durumlarda
oksijen difiizyonu normalin 4 katma ¢ikarilabilir ki bu da 6dem gelismis dokularda iki

kapiller arasindaki mesafenin genislemesiyle ortaya ¢ikan hipoksiyi ortadan kaldirir (97).
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Hiperbarik oksijenizasyonun klinikte uygulanis1 sirasinda, insan viicudu iizerine iki

temel etki s6z konusudur;

1. Mekanik etki veya basincin direkt etkisi:

Yiiksek basingta gazlar sivi hale gecerler. Buna gore basincin artisi ile dolagimdaki
ve dokulardaki gazlarmn hacimleri azalr ve gaz kabarciklarinin da c¢aplar1 kiigtliir.
Boylelikle hiicrelere olan difiizyonlar1 artar. Basmcin mekanik etkisinden, en iyi
dekompresyon hastaliginin ve iyatrojenik hava embolisi olgularmin tedavisinde

yararlanilmaktadir (99).

2. Kanda ve dolayisiyla tiim hiicre ve dokularda parsiyel oksijen basincinin
artisi:

Hiperbarik ortamda %100 oksijen solundugunda, Henry Yasas1 geregince plazmada
oksijenin ¢Ozliniirliigii artar. Hastanin fizyopatolojik kosullarma bagli olarak, artmis
oksijen basincinin etkisi, dokularda, hiicresel diizeyde ger¢eklesen biyokimyasal

reaksiyonlarda ortaya cikar.

Normalde 1 gr hemoglobin 1,34 ml O2 baglayabilir. 1 ATA’lik atmosfer basincinda
hava solundugunda, %97 satiire olan hemoglobinin satiirasyonunu %100°’den daha da fazla
arttrmak miimkiin olmayacagindan, kanda hemoglobin ile taginan O2 miktar1 da
artmayacaktir. Ama hiperbarik kosullarda, solunan havadaki artmis O2 parsiyel
basincimdan dolayi, sadece hemoglobine bagli olan O2 miktar1 degil, ayn1 zamanda,
plazmada ¢oziinen O2 miktar1 da artar. 1 ATA’da hava solundugunda, plazmanin 100
ml’sinde 0,3 ml olan ¢6zlinmiis O2 bulunurken, 3 ATA’da %100 O2 solundugunda, 100
ml plazmada ¢6ziinmiis O2 miktar1 6,8 ml’ye kadar yiikselir (93).

Hiperbarik ortam, miyokard hiicreleri iizerine dogrudan etkiyle uyarilabilirliligi ve
iletiyi azaltir. BOylece bradikardiye neden olur. HBO tedavisi kalp atim hacmindeki
azalmadan ziyade, olusturdugu bradikardiden dolayi, kardiyak outputta %10-20 arasinda
diismeye yol acar. Ancak kan basincinda herhangi bir degisiklik olmaz.

Plazmada artmis olan ¢dziinmiis O2 parsiyel basincinin yiiksek olmasi nedeniyle,

kan akimmin azalmis olmasma ragmen dokularin yiiksek diizeyde oksijenizasyonu
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saglanir. Hiperbarik oksijenin olusturdugu vazokonstriiksiyon, ayn1 zamanda kapiller kan
basincm diisiirerek vaskiiler permeabilite artisin1 ve diapedezisi azaltir. Dolayisiyla HBO
tedavisi, transkapiller sivi gecisinde degisikliklere yol acar. Ekstravaskiiler sivi
rezorpsiyonu hizlanir. Bu olay, interstisyel sivi basincini diisiirerek, hipoksi ve iskeminin
yarattig1 ddemin gerilemesine yardimeci olmaktadir. Hiperbarik oksijenin bu etkisinden,
yaniklarda, serebral 6demde, sinir yaralanmalarinda, periferik ekstremite travmalarinda,

embolilerde, purpura fulminans tedavisinde yararlanilmaktadir (93, 99-102).

Yaralanmig doku hipoksiktir. Bu tiir dokulardaki parsiyel O2 basincinin 5,15
mmHg’ye, hatta daha da kii¢iik degerlere kadar diisebildigi gdsterilmistir (103). Oysa yara
iyilesmesi i¢cin gerekli kollojenin, fibroblastlarca sentezlenebilmesi igin, en az 3040
mmHg parsiyel oksijen basmcina gereksinim vardir. HBO uygulamasi, doku oksijen
parsiyel basincinin ve fibroblastik aktivitenin artmasma yol acar. Buna ek olarak,
angiogenezis hipoksi ile de uyarilir. Boylece giinde 2,4 saat siireyle uygulanacak HBO
tedavisi, kollojen matriks birikimini saglarken, geri kalan siirede olusan rdlatif hipoksinin
angiogenezisi uyarici etkisiyle, vaskiiler proliferasyonun artisina da katkida bulunur (101,

103, 104).

HBO tedavisi, yumusak doku yaralanmalarinda oldugu gibi, kemik dokuda da
bozulan iyilesme siire¢lerinde hipoksiyi ortadan kaldirip, osteogenezisi uyararak iyilesmeyi
hizlandirir, dolayisiyla iyilesme siirecini kisaltir (105). Yukarida bahsedilen etkileri
nedeniyle, HBO tedavisinden, diyabet ve varis llserlerinde, yaniklarda, deri greft ve
fleplerinde, osteoradyonekrozda, osteomyelit tedavisinde yararlanilmakta, ayrica bazi
merkezlerde mikro cerrahi girisimlerinden sonra yara iyilesmesini hizlandirmak igin,

yardimc1 tedavi olarak da kullanilmaktadir (103).

Enfeksiyonlara kars1 kullanildiginda, oksijenin tedavi sinirlar1 olduk¢a dnemlidir. 1
ATA’da ve %100 oksijenli ortamda, Escherishia Coli, Psddomonas aeroginosa,
Stafilokokkus aureus gibi aerop bakterilerin gelismeleri hizlanir. Buna karsin, 1,3 ATA
tizerindeki oksijenin ise bu mikroorganizmalarin gelismeleri iizerine inhibisyon yaptigi
saptanmistir (106). Lokositlerdeki oksijen-NADPH oksidaz sistemi, temel mikrobisidal
sistem olsa da, bu sistem lokositlerin bakterisitik etkilerinin tek mekanizmasi degildir.
Temelde ikiye ayrilan bu mikrobisidal mekanizmalarin birincisi oksijenden bagimsiz,

ikincisi ise oksijene bagimli antimikrobial sistemlerdir.
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Oksijenden bagumsiz antibakteriyel sistemler: Lokositler, her ne kadar hipoksik
kosullarda bakterileri fagosite edilebilseler de, bakterisid etkileri tam verimli olmayabilir.
Lokositlerin bakterisid etkileri disinda, fagositoz aninda vakuol i¢inde pH diiser ve asit
vakuol, pnomokoklar gibi baz1 organizmalar i¢in Oldiiricii olabilir. Ayrica diisiik
molekiiler agirlikli olan lizozomlarm yardimu ile hiicre duvari hidrolize edilmesi ile bakteri
lizise ugratilir. Tiim bunlara ek olarak laktoferrin adli protein de, bakterinin gelisimi i¢in
gerekli olan demir (Fe+2) ile selasyon olusturarak, mikrobiyostatik etki gosterir. Ayrica ek
olarak vakuol i¢ine salman diger bazi1 hidrolitik enzimler ve katyonik proteinler
mikroorganizmanin lipid, karbonhidrat ve proteinlerini bozarak etkili olurlar. Bu
oksijenden bagimsiz antimikrobiyal sistemlerin, oksijene bagimli sistemlerden daha az ve

yavas etkili oldugu ortaya konmustur (107).

Oksijene  bagimli  antibakteriyel sistemler. HBO, bakteriyostatik ve/veya
bakteriyositik 6zelligini, serbest oksijen radikalleri aracilig1 ile gostermektedir. Fagositoz,
diisiik oksijen parsiyel basincindan etkilez, ancak oksidatif patlama ile bakterilerin
oldiiriilmesi, yine de dokudaki oksijen basmeci ile yakindan iliskilidir. HBO tedavisi ile de,
hipoksik ve enfekte dokulardaki oksijen basinci, notrofillerin bakterileri dldiirebilecegi

seviyeye kadar yiikseltilerek bu olay kolaylastirir (108).

Serbest oksijen radikalleri, membran lipid proteinlerini okside edip, DNA’ya hasar
vererek, mikroorganizmanin yasamasi i¢in gerekli olan metabolik fonksiyonlar1 inhibe
ederler. Serbest radikaller ve reaktif oksijen iiriinlerinin olusumunu arttrran HBO,
antioksidan savunma sistemleri olmayan veya sinirli olan bazi mikroorganizmalarin, hizla
ortadan kaldirilmasini saglar. Anaeroblarin serbest radikallere ve diger oksidanlara karsi
savunma mekanizmalar1 olmadigi i¢in, oksijenin 6ldiiriicii etkisine oldukc¢a duyarhdirlar.
HBO, enfekte ve nekrotik dokulardaki, onarim ve yenileme olaylarmi kolaylastirip
hizlandirarak, mikroorganizmalar ic¢in gerekli uygun ortamu ortadan kaldirir, bdylece

indirekt olarak da iyilesmede olumlu yonde rol oynar (101, 106).
Ayrica hiperbarik oksijenizasyon, mikroorganizmalarda toksinlerin dogrudan

iretimini veya etki mekanizmalarin1 inhibe ederek antitoksik ozellik gosterir. Toksin

iiretimini inhibe etmesine drnek olarak, canlilarda hiicre membranini parcalayarak kapiller
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gecirgenligi bozan Klostridial alfa toksin ve lesitinaz iiretiminin inhibisyonu gosterilebilir

(95, 96, 108).

Karbonmonoksit (CO) zehirlenmesinde de, toksinin etki mekanizmasini inhibe
ederek antitoksik 6zellik gdostermektedir (95, 96). Bilindigi gibi CO toksik bir gaz olup,
yangmlarda ya da intihar amach solundugunda o6ldiiriicii olabilmektedir. CO’nun
hemoglobine affinitesi O2’den 200 kat daha fazla oldugundan, hemoglobine O2
baglandiginda ortaya ¢ikan oksihemoglobin yerine CO baglanmasi ile karboksihemoglobin
olusur, boylece dokulara yeterli diizeyde oksijen taginmasini zorlastirir. HBO uygulanmasi
ile de, parsiyel oksijen basinci arttirilarak, karboksihemoglobine veya sitokroma baglanmis
olan CO’nun eliminasyonu hizlandirilir. HBO tedavisi bu yolla plazmada yeterli miktarda
¢cOziinmiis oksijen tasmmmasina katkida bulunarak, hiicre metabolizmasinin ve dolayisiyla

yasaminin devamliligini saglamada yardimci olur (101, 103, 108).

HBO tedavisi ile aminoglikozidler, trimetoprim, sulfisoksazoliin bakteriyostatik ve
amfoterisinin bakterisitik etkilerinin artirildigir da gosterilmistir (93). Gilinlimiize dek
yapilan c¢aligmalarm sonuglart HBO’nun bir¢ok hastaligin tedavisinde yer alabilecegini
gostermistir. Tedavi sonuglar1 ve basar1 yiizdeleri {izerine yapilmig g¢aligmalara gore
giinlimiize kadar 150’nin {izerinde farkli klinik tabloda denenerek, HBO’nun hangi
hastaliklarda tedaviye ne oranda katilabilecegi saptanmaya calisilmistir. Yukarida

anlatilanlarin 15181 altinda HBO tedavisinin genel kullanim alanlar1 sdyle siralanabilir (91):

— Hava veya gaz embolisi — Dekompresyon hastaligi

— Gazl gangren — Karbonmonoksit zehirlenmesi
— Beyin 6demi — Termal yaniklar

— Ani igitme kaybi — Ani gérme kayb1

— Ani geligen ekstremite arter yetmezligi — Orak hiicre krizi

— Siyaniir zehirlenmesi — Karbon tetrakloriir zehirlenmesi

— Asir1 kan kaybima bagli anemiler — Progressif dermal gangren
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— Akut ve kronik osteomyelit — Malign otitis externa

— Crush tarz1 yaralanmalar — Kompartman sendromu ve travmatik iskemiler

— Osteoradyonekroz ve yumusak doku radyasyon nekrozlari

— Anaerobik ve mikst beyin abseleri — Kemik grefti uygulamalari

— Aseptik nekroz — Stump enfeksiyonlar1

— Nekrozitan fassiit — Diabetik, dekubitus, arteryel yetmezlik iilserleri
— Tedavide direncli atonik yaralar — Spinal kord kontiizyonu

— Hipoksik ensefalopati — Frostbite (Donmalar)

— Pseudomembrandz enterokolit — Radyasyon myeliti, enteriti

— Oriimcek ve yilan sokmasi — Anaerobik enfeksiyonlar

— Baz1 mantar enfeksiyonlari — Gecikmig yara iyilesmesi
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HBO tedavisinin kontrendikasyonlari:

HBO tedavisinin kesin kontrendike oldugu tek durum, gogiis tiipli yerlestirilerek

tedavi edilmemis olan pnomotorakstir.

Diger kontrendike oldugu durumlar ise gorecelidir. Bunlara 6rnek verecek olursak
(91, 92, 94, 95, 108):
1. Ust solunum yolu enfeksiyonlari: Otobarotravma ve siniis sikismasina yol agabilir.
2. Bayilma ve biling kayb1 ndbeti ile gelen hastalar. Ancak bu tip hastalar1 tedaviye alirken
yine de ¢ok dikkatli olmak gerekir. Hatta HBO tedavisi baz1 durumlarda ndbeti geciktirir.
3. Akciger grafisinde asemptomatik pulmoner lezyonun varligi.
4. Gegirilmis gogiis veya kulak ameliyati hikayesinin bulunmasi.
5. Malignite varliginda, HBO tedavisinin, bazi hastalarda tiimor olusumunu provake ettigi,
bazi hastalarda ise metastazi hizlandirdig1 goriilmiistiir.
6. Hamilelik: Cesitli hayvan deneylerinde, hamileligin ilk donemlerinde HBO tedavisi
uygulandiginda, konjenital malformasyon insidansinin arttig1 saptanmistur.
7. Optik norit: Bu durum gorme bozukluguna sebep olabileceginden, HBO tedavisinin

kontrendike oldugu haller arasindadir.

Hiperbarik Oksijenin Yan Etkileri:

Kardiyovaskiiler etkileri: HBO tedavisi kardiyak atimda %10-20 diisiise neden
olur. Arter kan basinct genelde sabit kalir. Artmig pO,’nin vazokonstriiksiyon etkisinin,
hiicre hipoksisinin iistesinden geldigi unutulmamalidir. HBO’nun bu vazokonstriiksiyon
etkisi, baz1 durumlarda arzu edilen yan etki olarak ortaya ¢ikar. Ornegin, yaniklarda gaz
embolisinde, dekompresyon hastaliginda, periferik travmadaki 6dem ve sislikte HBO,

hipoksinin olusturdugu 6demi azaltir (98).

Karbondioksit birikimi: HBO sonucu ven6z kandaki Hb %100 doygunluga ulasir.
Bu durumda kan pCO,’si artar ve pH asit tarafa kayar. Bu asidoz, Hb’nin CO, tasima
kapasitesindeki diisiis sonucudur, ciddi bir sonug olusturmaz, ¢iinkii CO,’in sadece %20’si

vendz kandaki Hb ile tasimnir.
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HBO tedavisi alan hastalarda dikkat edilmesi gereken noktalar:

Insan viicudunun hava dolu bosluklar1 olan orta kulak ve siniislerdeki gazlar
sikistirilabilir nitelikte olduklarindan basing degisikliklerinden etkilenirler. HBO tedavi
odasma girenlerde en sik rastlanan problemlerin basinda orta kulak ve paranazal siniis

sikayetleri gelir (BAROTRAVMA). Hastalara esitleme egitimi verilmelidir (97).

Vazokonstriktér burun damlalari, HBO tedavisi swrasinda olusan problemleri
azaltmada yardimci olur. Ust solunum yolu infeksiyonlar1 bu esitleme islemindeki
zorluklar1 arttirir. Bu nedenle, boyle durumda olan hastalar kulak burun bogaz tedavisi
olmadan tedavi odasmna almmamalidir veya bilingsiz hastalarda timpan zarmnin
perforasyonunu onlemek i¢in iki tarafli myringotomi ve ventilasyon tiipii yerlestirilmesi

uygulanmalidir (98).

Boyle Yasasi’na uygun olarak genisleyen solunum gazlar1 alveoler gerilme ve
yirtilmaya neden olur. Yurtilma sonucu pndmomediastinum, pndmotoraks veya gaz
embolisi gelisir. Boyle bir tehlikeden korunmak icin hasta tedavi odasi iginde iyi
gozlenmeli ve daha onceden akcigerlere ait hastalik olup olmadig: belirlenmelidir. Hasta
hikayesinin tam alinmadigi durumda dekompresyon hizi ¢ok yavas ayarlanmalidir.
Endotrakeal tlip ve buna benzer balonlu aletler iyi gozlenmelidir. Atmosferik basingta
sigirilmis balonlar, HBO sirasinda hacimleri kiiciileceginden hipoventilasyona yol agar.
Buna karsilik, dekompresyon sirasinda balon hacmi geniglemesi trakea yirtilmalarma yol
acar. Bu nedenle, balonlarin istenilen basingta kalmalari saglanmalidir. Bu etkiler,

balonlara hava yerine fizyolojik serum doldurmakla dnlenebilir (99).

Glinlimiize dek yapilan calisma ve sonuglari HBO’nun birgok hastaligin
tedavisinde yer alabilecegini gostermistir. Cesitli tedavi protokolleri yaygin sekilde
kullanilarak genis kabul gormiistiir. Tedavi sonuglar1 ve basar1 ylizdeleri {izerine yapilmig
caligmalara gére HBO’nun hangi hastaliklarda tedaviye ne oranda katilabilecegi
saptanmustir; glinlimiize kadar geliserek 150°’nin iizerinde farkli klinik tabloda

denenmistir.
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MATERYAL - METOD

Bu ¢alismanin cerrahi islem boliimii Celal Bayar Universitesi ve Ege Universitesi
Tip Fakiiltesi Hastaneleri Deney Hayvanlar1 Arastirma Laboratuvarlari’nda yapildi. Burada
iretilmis; bes grupta, sekizer adet olmak iizere toplam 40 adet Spraque-Dawley cinsi sigan
kullanildi. Her grupta kullanilan sicanlarin agirhiklar1 200-250 gram arasinda
degismekteydi. Caligmamizin 15tk mikroskobik incelemeleri Saglik Bakanligi Manisa

Devlet Hastanesi Patoloji Laboratuvari’nda yapildu.

Calismamizda kullanilan beg grubun 6zellikleri su sekilde siralanabilir:

Grup I (n: 8 sigan) Sadece laminektomi yapilan (kontrol = sham grubu)

Grup II (n: 8 sigan) Laminektomi yapilip omurilik yaralanmasi olusturulan (travma grubu)
Grup III (n: 8 sican) Laminektomi yapilip, omurilik yaralanmasi olusturulan ve 1. saatte
hiperbarik oksijen tedavisine alinan grup

Grup IV (n: 8 sigan) Laminektomi yapilip, omurilik yaralanmasi olusturulan ve 6. saatte
hiperbarik oksijen tedavisine alinan grup

Grup V (n: 8 sican) Laminektomi yapilip, omurilik yaralanmasi olusturulan ve 24. saatte

hiperbarik oksijen tedavisine alinan grup

Anestezi

Cerrahi islem yapilacak olan tiim gruplardaki sicanlara genel anestezi amaglh 2
mgr/kg ketamin HCI (Ketalar, Parke-Davis Eczacibasi-Istanbul) + ksilasin intraperitoneal

verilerek sedasyon saglandi.

Cerrahi iglem

Sicanlar tespit tahtalarma prone pozisyonunda yerlestirildi. Torakal bolgesi 6nce
PVD iyodin (Batticon st soliisyon Adeka-Samsun) ile sterilize edildikten sonra tiraglandu.
Cilt trasindan sonra tekrar PVD iyodin ile sterilizasyon saglandi. Operasyon boyunca ve
anestezik etki sonlanana kadar 1sitic1 ped ile viicut 1s1s1 37 C tutuldu. Interskapular mesafe
referans alimarak T7-T11 seviyesinde iki cm’lik insizyon ile cilt, cilt alt1 gecilip

paravertebral kaslar siyrildi (Resim 1-4).
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Resim—1: Cilt temizligi yapilip kesi yeri belirlenen
denek

Resim-2: Cilt kesisi sonrasi spindz ¢ikint1 ve
paravertebral kaslar

Resim—-3: Cilt ekartmani ile paravertabral kaslar
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Resim—4: Paravertebral kaslarin siyrilmis goriintiisii

Laminalar ortaya konup T9’a laminektomi yapildi (Resim—5).

|
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Resim—5: T9 laminektomi sonrast omurilik goriintiisii

Omurilik travmasi olusturulmasi

Calismamizda, T9 total laminektomi yapilan hayvanlarin duramaterleri saglam

olarak ortaya kondu. Tator yontemi ile spinal hasar olusturuldu (Resim—6).
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Resim—6: Omurilikte anevrizma klibi ile hasar
olusturulmasi

Hemostazi takiben paravertebral kaslar ve cilt, anatomik katlarina uygun olarak

primer siitlire edildi (Resim—7, 8). Siganlar normal oda 1sisinda, normal olarak uyandirildi.

Resim—7: Paravertebral kas ve fasianin kapatilmasi
sonrast denegin goriintiisii
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Resim—8: Cildin ipekle kapatilma goriintiisii

Tedavi

Laminektomi yapilip omurilik yaralanmasi olusturulan grup II’ye tedavi
verilmezken, grup III’teki 8 sican 1. saatte, grup IV’teki 8 sigan 6. saatte, grup V’teki 8
sican 24. saatte HBO tedavisine alindi. Grup I’e ise sadece laminektomi yapilip travma

uygulanmadi (Resim—9).

Resim-9: Grup [I'de laminektomi
sonras1 travma yapilmamis omuriligin
gorunusu
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Grup HI, grup IV ve grup V’e laminektomi ve anevrizma klibi ile travma
olusturuldu (Resim—10). Bu gruplara laminektomi ve klipleme sonrasi HBO tedavisi

verildi.

i// '»/, b

Resim—10: Laminektomi ve travma
sonras1 omuriligin gériiniimii

Sicanlar uyandiginda motor muayeneleri yapildi. Omurilik travmasi olusturulan 32
sicanin paraplejik oldugu goriildii. Sadece laminektomi yapilan, sham grubundaki sekiz
sicanin motor kuvvetlerinin tam oldugu goézlendi. Siganlar mesane fonksiyonlari, idrar
cikisi takibi ve motor fonksiyonlar1 degerlendirilmek amaci ile her biri ayr1 kafeste olacak

sekilde kafeslerine kondu.

Laminektomi sonrasi hayvanlarin duramaterleri saglam olarak ortaya konuldu.
Standart travma amaciyla Yasargil anevrizma klibi ile dura ve spinal kord ¢epecevre olarak
klibe edildi. Burada Tator ve Rivliv’in tarif ettigi klipleme yontemi kullanildi. Grup
III’deki sekiz sican postop 1. saat HBO tedavisine, grup IV’deki sekiz sican postop 6.
saatte HBO tedavisine, grup V’teki sekiz sigan postop 24. saatte HBO tedavisine alindi.
Sicanlar uygun ortam 1sisinin saglandigi her biri ayr1 kafeste olmak iizere standart fare

yemi ile beslendi.
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Biitiin deneklere operasyondan 30 dakika kadar 6nce intramuskuler Sefotaksim 40

mg/kg profilaktik olarak yapildi.

IIL., IV. ve V. gruplara HBO tedavisi yapilabilmesi i¢in 6zel olarak imal edilmis
deneysel basing kabini kullanildi (Resim-11). Su alt1 hekimi tarafindan belirlenen 6zel
protokol ile denekler giinde iki kez bes giin siireyle bu kabinlerde tedavi edildiler.
Tedavilere III. grupta birinci saate, IV. grupta 6. saatte, V. grupta da 24. saatte baslandi.
Resim-11’de goriildiigii gibi denekler her iki seansta 2,4 ATA basingta %100 oksijene 90
dakika boyunca tabi tutuldular.

Resim—11: Hayvanlar i¢in gelistirilmis 6zel hiperbarik
oksijen tanki1

Hiperbarik Oksijen Tedavisi Modeli:

Hiperbarik oksijen tedavisi deney hayvanlar1 i¢cin 6zel olarak yapilmis monoplace
basing odasi i¢inde gerceklestirilir. Tedavi, operasyonun hemen ardindan baglatilacak ve
giinde iki kez olacak sekilde bes gilin siire ile uygulanip, 10 seans sonunda tedavi
sonlandirilarak hayvanlar sakrifiye edilir. Tedaviler 2,4 ATA basingta ve her biri 90 dakika
siiren seanslar halinde uygulanir. Tedavi 6ncesinde kabin bes dakika stire ile %100 oksijen
ile yikanip, ardindan bes dakikada istenen tedavi derinligine ulasirir. 2,4 atmosfer basingta
80 dakika siire ile tedavi uygulanip, dekompresyon ise bes dakikada saglanir. Toplam 90
dakikada tedavi sonlanmis olur (Sekil-6).
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Derinlik (metre)

A

1 _ _ _ __

%100 Oksijen

0 5 85 90' siire(dakika)
Sekil-6: Hiperbarik Oksijen Tedavisi Uygulama Modeli

TAKIP VE TEDAVI

Sicanlarn  motor fonksiyonlar1t Drummond ve Moore kriterleri (Tablo-3)

kullanilarak spinal kord yaralanmasi sonrasi 1., 3. ve 5. giinlerde degerlendirildi.

Tablo—3: Drummond ve Moore Kriterleri
0: Paraplejik, alt ekstremitelerde motor fonksiyon yok.

1: Alt ekstremitede motor fonksiyon zayif, sadece yer ¢ekimine kars1 zayif hareket

2: Orta derecede alt ekstremite motor fonksiyonu, yer¢ekimine karsi gii¢ iyi fakat
bacaklarmi viicudun altina ¢ekemiyor.

3: Motor fonksiyon ¢ok iyi, bacaklarini1 vucudun altmma ¢ekip ziplayabiliyor, fakat
tam normal motor fonksiyon degil.

4: Normal motor fonksiyon

Hayvanlarda glob vezikale gelisecegi diisiiniilerek her giin bir kez mesane sonda ile

bosaltildi. Denekler ayr1 kafeslerde, ayni nitelik ve miktarlardaki su ve yem ile beslendi

(Resim—12).
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Deneklerin kontrol grubunun tamaminda, 24. saatte HBO’ya girenlerin altisinda; 6.
saatte girenlerin dordiinde; 1. saatte girenlerin ikisinde arka ekstremite medialinde dekiibit
iilseri gelisti. Sham grubunda dekdibit tilseri goriilmedi. Kontrol grubunun {i¢ii, 24. saatte

tedaviye girenlerin ise birinde denekler kendi alt ekstremitelerini yediler.

Denekler 6. giinde intraperitoneal pentotal ile sakrifiye edildi. Lojdan ii¢ cm’lik
parcalar alindi. Orta hat histopatolojik incelemeye alinirken kraniyal ve kaudal bir cm’lik
pargalar biyokimyasal analize tabi tutuldu.

Fonksiyonel iyilesmenin degerlendirilmesi

a) Egik diizlem (Inclined plane) testi: Siganlarm fonksiyonel iyilesmeleri, Rivliv

ve Tator tarafindan tanimlanan ve deneysel akut omurilik yaralanmalarinda sikca

kullanilan egimli alan (egik diizlem) yontemi ile degerlendirildi (Resim—13).
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Resim—13: Egik diizlem testindeki denek

Sican, diizgiin zemin iizerinde yere paralel olarak yerlestirilmis bir tabla iizerine
kondu. Daha sonra tabla sabit olmayan tarafindan kaldirilarak egimi arttirildi. Hayvanin,
tabla lizerinde bes saniye boyunca diismeden durabildigi en yiiksek ac1, egik diizlem agis1
olarak kabul edildi. Test esnasinda sicanlara besin motivasyonu yapilabilir. Bu
calismamizda biitlin gruplardaki siganlara cerrahi islem sonrasi 1., 3. ve 5. giinlerde egik

diizlem testi uygulandu.

b) Klinik motor muayene: Calismamizda si¢anlarin fonksiyonel iyilesmelerini
degerlendirmek i¢in diizenli olarak motor muayeneleri yapildi. Sicanlarin motor
fonksiyonlar1 cerrahi islem sonrasi 1., 3. ve 5. glinlerde Drummond ve Moore kriterleri ile

degerlendirildi (Tablo-3).
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Histopatolojik inceleme

Isik mikroskobik degerlendirmeler i¢in, %10’luk formalin fiksatifi hazirland1.
Sicanlar altinci giiniin sonunda perkutan intraperitoneal 2mgr/kg ketamin HCI anestezi ile
uyutularak supin pozisyonda yerlestirildi. Anestezi tamamlandiktan sonra eski insizyonlar

acilarak T7-8-9 seviyesinde 10 mm’lik omurilik segmenti patolojik inceleme i¢in alindi.

Travma grubunda ortalama bir cm uzunlugunda 0,3 cm c¢apinda silindirik sekilli, bir

alanda hafif koyu renkli gériiniim izlenen toplam sekiz adet doku parcast mevcuttu.

Travmadan sonra HBO uygulanan doku pargalarinda da ortalama bir cm
uzunlugunda 0,3-0,4 cm capinda, makroskopik olarak travma grubuna goére diizensiz,

cokiik ve daha koyu renk degisikligi izlenen doku 6rnekleri goriildii.

Kontrol grubu ise ortalama bir cm uzunlugunda, 0,4 cm capinda dis yiizeyleri

diizgiin kirli beyaz renkli silindirik sekilli doku parcalarindan olugmakta idi.

Kontrol, travma ve HBO uygulanan gruplardaki doku parcalarinin hemen tamami
takibe alindi. Rutin doku takip prosediiriinden sonra hazirlanan parafin doku bloklarmdan
40-100 nm kalinliginda ince kesitler alind1 ve hemotoksilen-eozin (HE) boyasi ile boyandi.
Alman omurilik doku Ornekleri 151k mikroskobunda (Olympus CH40, Japonya)
degerlendirildi.

Nitrit (NO2-) Seviye Tespiti:

NO dokularda hizlica NO2 doniisiir. NO2- diizeyi Griess reaksiyonu ile NO2-

diizeyinin NO yapimimin gostergesi olarak kullanilmas1 uygundur.

Deneklerden elde edilen dokular santrifiije edilerek siipernatantlar1 elde edildi.
Nitrit diizeyleri diazotizasyon yontemi kullanildi. Bu yonteme gore nitrit ve siilfonamidin
asit ortamda N-(1-naftil)etilendiamin ile reaksiyon vererek pembe renkli kompleks
olusturmasi ve bunun 540 nm dalga boyunda spektrofotometrede emiliminin Sl¢iilmesi
esasina dayanir. Bu reaksiyon Griess reaksiyonu olarak bilinmektedir ve sadece nitrit ile

reaksiyon verir. NO oksidasyon iirlinleri olan nitrit ve nitrat karigim halinde bulunur, bu

63



yiizden reaksiyon ortamina nitrat rediiktaz katilarak nitrat nitrite doniistiiriiliir. Gerekli
reaktifler; NADPH c¢ozeltisi (distile su igerisinde 0,86 mM. Konsantrasyonda), FAD
cozeltisi (distile su igerisinde 0,11 mM konsabtrasyonda), Nitrat rediiktaz (pH 7,5 luk
fosfat tamponu iceren 1 U/ml konsantrasyonda), siilfonamid ¢ozeltisi (%5 ‘lik fosforik asit
icerisinde %1 lik konsantrasyonda ), N-(1-naftil)etilendiamin (distile su igerisinde %0,1
konsantrasyonda), Griess reaktifi (1-1 oraninda siilfonamid ve N-1 naftiletilendiamin
karisimi), pH 7,5 fosfat tamponu (0,33 M konsantrasyonda) dur. Hazirlanan siipernatantlar
3ml.’lik propilen tiiplere 18 mikrolitre olacak sekilde eklenip iizerine 132 mikrolitre distile
su, 60 mikrolitre fosfat tamponu,30 mikrolitre NADPH c¢ozeltisi, 30 mikrolitre FAD
¢oOzeltisi ve 30 mikrolitre nitrat ediiktaz eklendi. Oda 1sisinda ve karanlikta bir saat inkiibe
edildi. Uzerine taze hazirlannms 600 mikrolitre Griess reaktifi eklenip oda 1sismda 10
dakika daha inkiibe edildi. Her 6rnek i¢in iki 6l¢iim yapilarak ortalamasi kullanildi. Olusan

pembe rengin absorbansi 540 nm’de spektrofotometrede 6lgiildii.

Istatistiksel analiz:

Calismamizda elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatistiksel analizler igin
bilgisayar ortaminda ¢alisgan SPSS (Statistical Package for Social Sciences) for Windows
13.0 programu kullanildi. Calisma verileri degerlendirilirken, niceliksel verilerin
karsilagtirilmasinda  parametreler normal dagilima uygunluk gdstermediginden
parametrelerin gruplararasi karsilastirmalarinda Kruskal Wallis testi ve farklilia neden
cikan grubun tespitinde Student t testi kullanildi. Parametrelerin grup igi
karsilagtirmalarinda ise Wilcoxon isaret testi kullanildi. Sonuglar %95’lik giiven

araliginda, anlamlilik p<0,05 diizeyinde degerlendirildi.
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BULGULAR

1. EGIiK DUZLEM TESTiNIN DEGERLENDIRILMESI:

Gruplardaki 1. giin, 3. giin ve 5. giin egik diizlem dereceleri Tablo-4’de ve Sekil-7’de

gosterilmistir.

Tablo—4: Gruplarin Egik Diizlem Testi Sonuglari

Egik Diizlem Dereceleri
GRUPLAR 1. Glin 3. Glin 5. Glin
Kontrol 60 60 60
Travma 13,1343,8 11,88+2,6 11,25£2,3
HBO 1. saat 27,50+4,6 31,88+4,6 35,00+3,8
HBO 6. saat 16,25+3,5 18,13+3,7 21,25+4,4
HBO 24. saat 15,00+4,6 16,25+3,5 17,50+2,7

Tablodan da goriildiigli gibi, travma grubunda her ii¢ giinde de egik diizlemde
durma dereceleri, kontrol grubundan belirgin olarak diisiiktii. HBO tedavisi alan ii¢ grupta
da egik diizlemde durma dereceleri, travma grubundan daha yiliksek saptandi. Bu oranlar
gruplar HBO tedavisine ne kadar erken alinirsa o kadar yiiksek bulundu. En yiiksek

degerler, HBO tedavisine birinci saatte baslanan grupta izlendi.

Gruplar aras1 degerler istatistiksel olarak karsilastirildiginda, kontrol grubu ile
travma grubu ve tedavi gruplar1 arasinda anlamli fark oldugu goriildii (Student t test,

p<0,001).

Birinci giindeki egik diizlem dereceleri arasinda travma grubu ile HBO tedavisine
birinci saatte baglanan grup arasinda (p=0,01) anlamli sonug ¢iktig1, travma grubu ile 6. ve
24. saatlerde tedaviye baslanan gruplar arasinda bir fark olmadig1 (p=0,2) goriildii. Ancak
travma grubu ile tedaviye 6. ve 24. saatlerde baslanan gruplar arasinda ii¢ ve besinci giin
egik diizlem dereceleri agisindan (p<0,01), tedaviye birinci saatte baslanan grupta

(p<0,0001) oldugu gibi anlamli fark oldugu saptandi.
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Buradaki sonuglar incelendiginde HBO tedavisinin kisa siirede (24 saatten az)
sonu¢ vermedigi, ancak HBO tedavisine daha ge¢ baslanan gruplarda bile ii¢ ve besinci

giinlerdeki egik diizlem derecelerinin yiikseldigi, tedavinin etkili oldugu sdylenebilir.

HBO tedavisi uygulanan ii¢ grubun kendi i¢inde 1, 3 ve 5. giinlerdeki egik diizlem
dereceleri karsilastirildiginda; tedaviye 24. saatte baglanan grupta ti¢ glindeki egik diizlem
derecelerinin giin gectik¢e hafif yiikselmesine ragmen bu farkin istatistiksel olarak anlam
tasimadig1 (p>0,1) goriildii. Oysa tedaviye birinci saatte baglanan grupta her {i¢ giindeki
derecelerin istatistiksel olarak da farkli oldugu (p<0,02), tedavi etkinliginin giin gectikce
arttig1 saptandi. Tedaviye 6. saatte baslanan grupta ise bir ve liglincli glin egik diizlem
dereceleri arasinda fark saptanmazken (p=0,08), 1 ve 5. giin (p=0,3) ile 3 ve 5. giin (p=0,5)
dereceleri arasinda fark oldugu goriildii. Sonugta 6. saatte tedavi alan deneklerde kisa
siirede egik diizlem dereceleri arasinda fark olmazken, daha uzun siirede derecelerin arttigi,

HBO tedavisinin etkisinin uzun siirede daha net ortaya ¢iktig1 goriildii.

160-
50+
40 O Kontrol
B Travma
30+
OHBO1.saat
20 O HBOG6.saat
B HBO24 .saat

10+

0-

1.gUn 3.gun 5.gun

Sekil-7: Gruplardaki 1., 3. ve 5. glin Egik-Diizlem Derecelerini
Degerlendirilen Grafik
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Motor Kuvvet Sonugclart:
Tiim bes gruptaki deneklere 1., 3. ve 5. giinlerde motor kuvvet testi uygulanmstir.
Gruplardaki sekiz denegin ort. motor kuvvet degerleri Tablo-5’de ve Sekil-8’de

sunulmustur.

Tablo—5: Gruplarin Motor Kuvvet Degerleri

Motor Kuvvet Degerleri
GRUPLAR 1. Giin 3. Giin 5. Giin
Kontrol 4 4 4
Travma 0 0 0
HBO 1. saat 1,50+0,5 2,25+0,5 2,37+0,5
HBO 6. saat 1,25+0,5 1,38+0,5 1,50+0,5
HBO 24. saat 1,13+0,4 1,13+0.4 1,38+0,5

Tablodan da goriildiigi gibi, travma grubunda her {i¢ giinde de motor kuvvet
degerleri 0 iken, kontrol grubunda dort olarak bulunudu. HBO tedavisi alan ii¢ grupta da
egik diizlemde durma dereceleri, tiim giinlerde travma grubundan daha yiiksek saptandi
(Student t test, p<0,0001). Bu oranlarm, gruplar HBO tedavisine ne kadar erken alinirsa o
kadar yiiksek oldugu goriildii. Ilerleyen giinlerdeki degerler de bu oranlara paralel artis

gosterdi. En yiiksek degerler, HBO tedavisine 1. saatte baslanan grupta izlendi.

Tedavi alan gruplar tek tek incelendiginde, sadece tedaviye birinci saatte baslanan
grupta 1 ve 3. giinler ile 1 ve 5. giin motor kuvvet degerleri arasinda istatistiksel olarak fark
oldugu (p=0,003 ve p<0,001) goriildii. HBO tedavisine 6. ve 24. saatte baslanan iki grupta
ise ilerleyen giinlerde motor kuvvet degerlerinde hafif artiglar saptanmasina kargin bu

artislarin istatistiksel olarak anlam tagimadig1 goriildii (p>0,1).
Buradan ¢ikarilan sonugta da, HBO tedavisine erken baslamanin ani motor kuvvet

degisikligi yapmadigi, ancak tedaviye ge¢ baslananlara gore ilerleyen gilinlerde motor

kuvvetteki artisin ¢ok daha belirgin oldugu goriildii.
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Tedavi alan ti¢ grup kendi aralarinda kiyaslandiginda, birinci giin motor kuvvet
degerleri agisindan tedaviye 1 ve 6. saatte baslanan grup (p=0,35) ve 1 ve 24. saatte

baslanan gruplar (p=0,08) arasinda bir fark olmadig1 saptandi.

Ug ve besinci giin egik diizlem dereceleri incelendiginde, tedaviye baslama saati 1
olan grubun, 6. saatte (p=0,02) ve 24. saatte (p=0,002) tedaviye baslanan gruplardan
istatistiksel olarak da anlamli sekilde daha yiiksek motor kuvvet degerlerine sahip oldugu
goriildii. Oysa tedaviye baslama saati 6 ve 24 olan gruplar arasinda 3 ve 5. giin motor

kuvvet degerleri arasinda fark bulunmadi (p>0,1).

Buradan da HBO tedavisinin erken zamanda verilmesinin, deneklerde motor
kuvvette ani diizelme saglamadigi, ancak erken verilen tedavinin etkinliginin ilerleyen
giinlerde izlendigi saptandi. Daha gec¢ tedavi verilen iki grupta ise ilerleyen giinlerde motor

kuvvetlerde belirgin fark olmadig1 goriildii.
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Sekil-8: Gruplarin motor fonksiyon skorlarint gosteren grafik
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Nitrit Sonuglari:

Kontrol grubundaki sekiz denegin ortalama nitrit degerleri 0,31+0,12 milimol/gram

(mmol/gr), travma grubundaki deneklerde ise 0,91+0,42 mmol/gr olarak bulundu. 1. saatte

HBO tedavisine alman III. gruptaki deneklerde ort. nitrit degerleri 0,40+0,08 mmol/gr

iken, 6. saatte HBO tedavisine alinan IV. grupta ort. 0,53+0,12 mmol/gr, 24. saatte HBO

tedavisine alman V. grupta ort. 0,57+0,30 mmol/gr olarak hesaplandi1 (Tablo—6, Sekil-9).

Tablo—6: Tum deneklerden elde edilen dokulardaki nitrit oranlar1

Nitrit (mmol/gr)
Kontrol Travma HBO 1. HBO 6. HBO 24.
saat saat saat
Denek 1 0,24 1,558 0,434 0,483 0,895
Denek 2 0,378 1,191 0,545 0,63 0,991
Denek 3 0,315 1,406 0,302 0,374 0,912
Denek 4 0,427 0,667 0,463 0,61 0,262
Denek 5 0,522 0,484 0,378 0,632 0,422
Denek 6 0,294 0,537 0,378 0,743 0,314
Denek 7 0,173 0,933 0,445 0,356 0,346
Denek 8 0,15 0,572 0,292 0,458 0,457
ORTALAMA | 0,31+0,12 0,91+0,42 0,40+ 0,08 0,53+0,12 0,57+ 0,30

Tablodan da goriildiigii gibi, yapilan HBO tedavisi ile travmaya maruz kalan

deneklerdeki nitrit diizeylerinde bir diisiis saglandi. Nitrit diizeyinde en biiylik diistis HBO

tedavisine birinci saatte baslanan grupta izlendi.
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Sekil-9: Gruplardaki ortalama nitrit diizeylerini gosteren grafik

Istatistiksel olarak nitrit diizeylerinin gruplar arasindaki farklar1 karsilastirildiginda,
travma grubundaki nitrit diizeyinin kontrol grubu (Student t testi, p=0,008), HBO
tedavisine 1. saatte baslanan (p=0,010) ve 24. saatte baglanan gruptan (p=0,003)
istatistiksel olarak da anlamli sekilde yliksek oldugu goriildii. 6. saatte HBO tedavisine
alinan gruptaki nitrit diizeyleri travma grubuna gore daha diisiik degerlerde olmasina karsin
istatistiksel olarak degerlendirildiginde anlamli sonu¢ saptanmadi (Student t testi,

p=0,069).

Tedaviye baglama saatleri aralarindaki farklar incelendiginde de yalnizca 1. saatte
HBO tedavisine baslanan grup ile 6. saatte baslanan grup arasinda istatistiksel olarak fark

bulundu (p=0,03).
Bu sonuglar incelendiginde travmayi takiben HBO uygulamasinin tedavide etkili

oldugu ve etkinligin arttirilmasi i¢in, HBO tedavisine en erken saatte baslanmasi gerektigi

sonucu ¢ikarilabilir.
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PATOLOJIK INCELEME

MAKROSKOPIK GORUNUM

Kontrol (sham) grubu ortalama bir cm uzunlugunda, 0,4 cm ¢apinda dis yiizeyleri

diizgiin, kirli beyaz renkli, silindirik sekilli on adet doku par¢asindan olusmakta idi. Cevre

dokunun hemorajik goériiniimii diginda omurilik normal goriiniimdeydi (Resim—14).

Resim—14: Kontrol grub makroskobik goriiniim

Travma grubunda ortalama bir cm uzunlugunda 0,3-0,4 cm capinda silindirik
sekilli, bir alanda yogun kanamanin neden oldugu hafif koyu renk ve ezilmis goriiniimlii

toplam sekiz adet doku pargast mevcuttu (Resim—15).

Resim—15: Travma grubu makroskobik goriiniim
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Travmadan sonra HBO uygulanan 24 adet materyalde de ortalama bir cm
uzunlugunda, 0,3-0,4 cm c¢apinda, makroskopik olarak travma grubuna gore diizensiz,

cokiik ve daha koyu renk degisikligi izlenen doku 6rnekleri goriildii.

Travma sonrasi 1. saatte HBO tedavisine alman Grup III’de anevrizma klibinin
konuldugu yerde hale seklinde ekimotik alan mevcuttu. Kanamanin kraniale ve kaudale

minimal ilerledigi goriildii. Odemin travma ve diger iki tedavi grubuna gore ¢ok daha az

oldugu goriildii (Resim—16).
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Resim-16: HBO tedavisine 1.
saatte  baglanan Grup III’iin
makroskobik goriintiisii

Travma sonrasi 6. saatte HBO tedavisine alinan Grup IV’de anevrizma klibinin

konuldugu yerde kanama alant mevcuttu. Kanamanin kraniale ve kaudale 0,5-1 cm

ilerledigi goriildii. Odemin travma ve 24. saatte HBO tedavisine giren grubuna gore daha

az oldugu goriildii. Yer yer petesiyal kanamalar1 mevcuttu (Resim—17).
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Resim—17: HBO tedavisine 6.
saatte baglanan Grup IV’ilin
makroskopik goriintiisii

Travma sonras1 24. saatte HBO tedavisine almman Grup V’de anevrizma klibinin
konuldugu yerde diger iki tedavi grubuna gore daha genis kanama alani mevcuttu.
Kanamanin kraniale ve kaudale 1 ve 6. saatte tedaviye baslananlara gore daha fazla
yayildig1 goriildii. Odemin 1 ve 6. saatte HBO tedavisine giren grubuna gore daha fazla

oldugu goriildii. Yaygin petesiyal kanamalar mevcuttu (Resim—18).

Resim—18: HBO tedavisine 24.
saatte  baslanan Grup V’in
makroskopik goriintiisii
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MIKROSKOPIK INCELEME
Rutin hemotoksilen-eozin boyasinda kontrol grubu diginda tiim gruplarda ana bulgu

hemoraji idi.

Kontrol (Sham) Grubu:
Isik mikroskobik incelemelerinde omuriligin normal ndéronal ve vaskiiler yapisi
izlendi. Kesitlerde nukleus ve hiicre sinirlari belirgin, beyaz ve gri cevher ayrimi

yapilabilmekteydi. Odem, nekroz, kanama ve inflamasyona ait hiicre goriilmedi (Resim—
19).

Resim—19: Laminektomi yapilip travma uygulanmayan kontrol grubunda omuriligin
mikroskobik goriintiisii (A: HE x 40, B: HE x100)

Travma Grubu:

Gri ve beyaz cevher ayrimi tamamen bozulmus olup, yaygin kanama, yer yer
kavitasyon olusturan likefaktif nekroz, 6dem ve bol miktarda 16kosit infiltrasyonu
mevcuttu. Cevre dokuda infarkt ile uyumlu goriiniim, aksonal sigsme izlendi (Resim—20).
Bu degisiklikler kontrol (sham) grubu ile karsilastirildiginda belirgin olarak farkli oldugu

goriildii.
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Resim—20: Travma uygulanip HBO tedavisi yapilmayan grupta omuriligin
mikroskobik goriintiisii (A: HE x 40, B: HE x100, C: HE x 200)

Travma Sonrasi 1. saatte HBO Tedavisi Alan Grup:
Gri ve beyaz cevher sinrrlari belirgindi. Hiicre yapisi travma grubu ile
karsilastirildiginda ¢cok daha az kanamali ve 6demli idi. Nekroz alanlar1 saglam hiicreye

gore ¢ok daha az idi. Lokosit yoktu (Resim—-21, 22).

Resim—21: Travma sonrasi 1. saatte HBO tedavisine alman grup II’'te omuriligin
mikroskobik goriintiisii (A: HE x 40, B: HE x100)
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Resim—22: Travma sonrast 1. saatte HBO tedavisine alman grup III’te omurili
mikroskobik goriintiisii (A: HE x 40, B: HE x100)

gin

Travma Sonrasi 6. saatte HBO Tedavisi Alan Grup:

Gri ve beyaz cevher sinirlar1 tiim alanlarda keskin degildi. Morfolojik goriiniim
travma grubu ile karsilastirildiginda belirgin sekilde daha az kanamali ve 6demli idi.
Nekroz alanlar1 saglam hiicreye gore daha az idi. Ancak 1. saatte HBO tedavisine girenlere

gore daha belirgin 6dem ve nekroz izlendi. Lokosit goriilmedi (Resim—23, 24).

=~ : } ; A . Q

Resim—23: Travma sonrasi 6. saatte HBO tedavisine almman grup IV’te omuriligin
mikroskobik goriintiisii (A: HE x 40, B: HE x100)
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Resim—24: Travma sonrasi 6. saatte HBO tedavisine alman grup IV’te omuriligin
mikroskobik goriintiisii (A: HE x 40, B: HE x200)

Travma Sonrasi 24. saatte HBO Tedavisi Alan Grup:

Gri ve beyaz cevher sinirlar1 her alanda belirgin degildi. Gri cevherde daha belirgin
olmak {izere kanama her iki alanda da izlendi, ancak travma grubu ile karsilastirildiginda
daha az kanama ve 6dem goriildi. HBO tedavisine 1. saatte girenlere gore cok daha
belirgin 6dem ve nekroz izlendi. Travma grubunda izlendigi gibi bu grupta da lokosit

infiltrasyonu mevcuttu (Resim-25, 26).

it

Resim—25: Travma sonrasi 24. saatte HBO tedavisine alman grup V’te omuriligin
mikroskobik goriintiisii (A: HE x 40, B: HE x100)
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Resim—26: Travma sonrasi 24. saatte HBO tedavisine alman grup V’te omuriligin
mikroskobik goriintiisii (A: HE x 40, B: HE x100)
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TARTISMA ve SONUC

Omurilik yaralanma orani yaklasik olarak yillik milyonda 20—40 kisidir. Ekonomik
acidan biiyiik hasara neden olmasi ve standart bir tedavisi olmamasi nedeni ile giiniimiizde
halen Onemini siirdiirmektedir. Spinal kord yaralanmasi sonrasi hayatta kalanlarin
yarisindan fazlasi normal yasantisina geri donememektedirler. Omurilik travmasinda doku
harabiyeti iki mekanizma ile meydana gelmektedir (4, 109).

1. Primer mekanik zedelenme

2. Sekonder omurilik zedelenmesi olusmaktadir.

Omurilik yaralanmast acil olarak tespit edilmeli ve tedavisi planlanmalidir.

Tedaviye erken baglamak basarinin sonucunu etkileyecektir.

Omurilige darbe oldugu ilk anda noronlarda olusan hasar primer yaralanma olarak
adlandirilmakta ve fleksiyon, ekstansiyon, dislokasyon ve penetran yaralanmalar, noral

elemanlarda veya omurilik damarlarinda gerilme ya da yirtilmaya neden olur (5, 110).

Primer yaralanmanin tetikledigi bircok mekanizmayla olusan ndrolojik hasar ise

sekonder yaralanma olarak tarif edilmektedir

Calismamizda sekizer denekten bes grup olusturuldu. Toplam 40 hayvan deneye
dahil edildi. Kontrol grubuna sadece laminektomi yapildi. Hasar olusturulmadi. Travma
grubuna T9 total laminektomi yapilarak duramaterleri saglam olarak ortaya kondu. Tator

yontemi ile spinal hasar olusturuldu. Deneklerde pleji olusturuldu. Tedavi verilmedi.

IIL., IV. ve V. gruplara HBO tedavisi yapilabilmesi i¢in 6zel olarak imal edilmis
deneysel basmg kabini kullanildi. Su alti1 hekimi tarafindan belirlenen 6zel protokol ile
denekler giinde iki kez bes giin siireyle bu kabinlerde tedavi edildiler. Tedavilere III.
grupta birinci saate, IV. grupta 6. saatte, V. grupta da 24. saatte baslandi. Denekler her iki
seansta 2,4 ATA basincta %100 oksijene 90 dakika boyunca tabi tutuldular. Altinci giiniin

sonunda denekler sakrifiye edildi.
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Sekonder yaralanmanin ortaya ¢ikmasindaki en onemli etkenlerden biri iskemiye
bagli enerji yetersizligidir. Bunun erken donemdeki baglica sebebi bozulmus perfiizyondur.
Iskemi, omurilik gri cevherini beyaz cevherden daha fazla etkileyen bir olgudur. Bu
nedenle dogrudan ndronal yaralanmay1 baslatabilir (4). Postravmatik iskeminin sebepleri
kesin olarak ortaya konmus degildir. Bircok teori iskemi sebebi olarak ileri stiriilmiistiir.
Bu teoriler; laktik asidoza bagli doku pH’smin diismesi, fibrin ve trombosit birikimine
bagli vendz staz ve konjesyon, kapiller endotelyal hasar, 6dem, petesiyal kanamalar,
yaralanma sonucunda organizmanin bir yanit1 olarak vazoaktif ajanlarin ortamda
bulunmas: seklinde sayilabilir (4). Iskemi, dokulara yeterli glukoz ve oksijen
saglanamamasina, dolayli olarak da enerji yetersizligi ve ATP depolarinda azalmaya neden
olur. Bu nedenle sistem anaerobik solunuma gecer. Iskemi ve takip eden anaerobik
solunum pek c¢ok patolojik siirecin tetiklenmesine yol acar. Spinal sok da, omurilik
vaskiiler yataginda otoregiilasyonun bozulmasi ve perflizyon basmcinin diismesi ile
dokulara gereksinim duydugu kadar metabolit ve oksijen ulasmasini engelleyen
nedenlerden birisidir. Fehlings ve Tator posttravmatik iskeminin sekonder yaralanmanin
merkezini olusturdugunu, tedavi edilebilir ve geri doniisiimli oldugunu savunmaktadir (4).
Osterholm ve Mathews, yaralanma bolgesinde noradrenalin biriktigini ve bunun
vazospazma yol actigini belirtmektedir (4, 111). Yine Tromboksan A2 gibi ajanlara baglh

trombosit agregasyonu ve trombozda sorumlu tutulmustur.

Sekonder hasarin ilerlemesinde O6nemli diger bir mekanizma travma sonrasi
meydana gelen asir1 nitrik oksit sentezidir. NO bir¢ok fizyolojik fonksiyonunun yani sira
patolojik durumlarda yiiksek miktarlarda {iretimi sonucu ndrotoksik hale doniislir ve bir
serbest radikal olarak sekonder hasarin ilerlemesinde 6nemli rol oynar (112, 113). NO
sentezinde islev goren ii¢ enzimden biri olan INOS saglikli dokularda bulunmazken
patolojik siireclerde inflamatuar mediyatorler ve sitokinler tarafindan uyarilarak asri nitrik
oksit olusumuna neden olur. Bu ise peroksinitrit olusumu, protein hasari, lipid
peroksidasyonunda artig, hiicresel enerji kayb1 mitokondrial solunumun durmasi ve DNA
replikasyon inhibisyonu ile hiicre O6liimiine neden olur. (113) Suzuki ve ark. (114)
yaptiklar1 kompresyon tipi deneysel spinal kord travmasi ¢aligmasinda erken donemde
INOS inhibisyonun kronik fazda daha iyi fonksiyonel iyilesmeyi sagladigmi gosterdiler.
NO spinal kord hasarina cevap olarak artis gostermekte ve NOS’in farkli kaynaklardan
olusumuna bagli olarak degisik zamanlarda yiikselme gostermektedir. Iadekola ve ark.

(114) serebral iskemi ¢alismasinda INOS aktivitesindeki artismn travmadan 12 saat sonra
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basladigini 96. saatte pik yaptigini ve 7. glinde diistiigiinii gdstermislerdir. Agrawal ve ark.
(115) ise travmatik beyin hasar1 sonras1 INOS aktivitesinin 1. giin sonunda ortaya ¢iktigini,
7. glinde maksimuma ulastigini ve 14. giline kadar aktivitesini slirdiirdiigiinii gosterdiler.
Diaz-Ruiz ve ark. (112) spinal kord kontiizyonu sonras1 INOS aktivitesinin 7. giin gibi ge¢
doneme kadar arttigini bildirdiler. NO oksijenle oksitlenerek ¢ok kisa siirede NO2-(nitrit)
ve NO3-(nitrat)olusur. NO ve diger nitrojen oksitleri giiclii nitoze edici ajanlardir.
Aminleri nitrozleyerek nitrozaminleri olusturur. Nitrozaminler DNA’da malign
transformasyona neden olur. Diisliik konsantrasyonda NO hemoglobine oksijenden daha

yiiksek affinite ile baglanir ve NO 6nce NO2’ye ardindan NO3’e oksitlenir.

Bizim c¢aligmamamizda nitrit diizeylerine bakildi. Kontrol grubundaki sekiz
denegin ortalama nitrit degerleri 0,31+0,12 (mmol/gr), travma grubundaki deneklerde ise
0,91+0,42 mmol/gr olarak bulundu. 1. saatte HBO tedavisine alinan tedavi grubundaki
deneklerde ort. nitrit degerleri 0,40+0,08 mmol/gr iken, 6. saatte HBO tedavisine alinan
grupta ort. 0,53+0,12 mmol/gr, 24. saatte HBO tedavisine alman grupta ort. 0,57+0,30

mmol/gr olarak hesaplandi.

Yapilan HBO tedavisi ile travmaya maruz kalan deneklerdeki nitrit diizeylerinde bir
diisiis saglandi. Nitrit diizeyinde en biiyiik diisiis HBO tedavisine birinci saatte baglanan
grupta izlendi. Istatistiksel olarak nitrit diizeylerinin gruplar arasindaki farklar:
karsilagtirildiginda, travma grubundaki nitrit diizeyinin kontrol grubu (Student t testi,
p=0,008), HBO tedavisine 1. saatte baslanan (p=0,010) ve 24. saatte baslanan gruptan
(p=0,003) istatistiksel olarak da anlamli sekilde yiliksek oldugu goriildii. 6. saatte HBO
tedavisine alinan gruptaki nitrit diizeyleri travma grubuna gore daha diisiik degerlerde
olmasina karsin istatistiksel olarak degerlendirildiginde anlamli sonu¢ saptanmadi (Student

t testi, p=0,069).

Tedaviye baslama saatleri aralarindaki farklar incelendiginde de yalnizca 1. saatte
HBO tedavisine baslanan grup ile 6. saatte baslanan grup arasinda istatistiksel olarak fark
bulundu (p=0,03). Bu sonuglar incelendiginde travmayi takiben HBO uygulamasinin
tedavide etkili oldugu ve etkinligin arttirilmasi icin, HBO tedavisine en erken saatte

baslanmasi gerektigi sonucu ¢ikarilabilir.
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Akut omurilik yaralanmasmdan sonraki 15 dakika iginde gri cevherde petesiyal
hemorajiler olusur ve beyaz cevherde ddem goriiliir. 11k iki saat siiresince gri cevherde
kanama artar. Dort saat icinde ¢ok sayida sismis akson silindirleri olusur. Yaralanmadan
sonraki alt1 gilin icinde Nemecek tarafindan otodestriiksiyon olarak tanimlanan ciddi nekroz
gelisir. Eksitotoksik aminoasitlerde iskemi yapabilir. Glutamat reseptdr aktivasyonu bu
iskemik hasarda anahtar rol oynayabilir. Glutamat reseptorlerinin uyarilmasi, dnce Na’'nin
hiicre i¢ine toplanarak sitotoksik 6dem olusmasina neden olur. Daha sonra hiicre i¢i Ca+2
toplanmasi ile ndronal harabiyet olur. Hiicre i¢i Ca+2, kalsiyum bagimli proteazlari aktive
ederek daha fazla hasara yol acar. Serebral iskemide glutamatin hiicre dis1
konsantrasyonunda yogun bir artig olur. Ayn1 zamanda serbest oksijen radikalleri de artar.
Serbest radikaller oncelikle hiicre ve organel membranindaki doymamis yag asitleri ile

reaksiyona girerek lipit peoksidasyonu baglatir (90).

Travma sonrasi saatler igerisinde inflamatuar cevap olusur. Bu cevap endotel
hasari, inflamasyon mediatorlerinin salinimi, vaskiiler permeabilite artigi, 6dem gelisimi,
periferal inflamatuar hiicrelerin gog¢ii ve mikroglianin aktivasyonu olarak goézlemlenir.
Omurilikte travmadan sonra bradikinin, prostaglandin, l6kotrien, platelet activating faktor,
seratonin toplanir. Inflamatuar hiicreler i¢in kemoatraktan olan bu maddeler doku hasarmnim
hizla ilerlemesine neden olur. Notrofiller, notrofil proteazlarinin ve serbest oksijen
radikallerini serbestlestirirler. Inflamasyonun mediatorleri endotelial 16kosit adezyon

molekiillerinin ekspresyonunu artirir (109).

Deneklerden elde edilen doku pargalarindan kontrol grubu (sham) hemorajik
gorlinimii diginda omurilik normal goriinimdeyken travma grubunda yogun kanamanin

neden oldugu hafif koyu renk ve ezilmis gériiniimdeydi.

Travmadan sonra HBO uygulanan deneklerden elde edilen doku parcalar:
makroskopik olarak travma grubuna gore diizensiz, ¢okiik ve daha koyu renkliydi. Travma
sonrast 1. saatte HBO tedavisine alinan Grup III’de anevrizma klibinin konuldugu yerde
hale seklinde ekimotik alan mevcuttu. Kanamanin kraniale ve kaudale minimal ilerledigi
goriildii. Odemin travma ve diger iki tedavi grubuna gore ¢ok daha az oldugu goriildii. 6.
saatte HBO tedavisine aliman Grup IV’de anevrizma klibinin konuldugu yerde kanama
alan1 mevcuttu. Kanamanin kraniale ve kaudale 0,5-1 cm ilerledigi goriildii. Odemin

travma ve 24. saatte HBO tedavisine giren grubuna gore daha az oldugu goriildii. Yer yer
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petesiyal kanamalar1 mevcuttu. Travma sonras1 24. saatte HBO tedavisine alinan Grup
V’de anevrizma klibinin konuldugu yerde diger iki tedavi grubuna gore daha genis kanama
alan1 mevcuttu. Kanamanin kraniale ve kaudale 1 ve 6. saattekilere gére daha fazla

yayildig1 goriildii.

Mikroskobik incelemede rutin hemotoksilen-eozin boyasinda kontrol grubu disinda
tiim gruplarda ana bulgu hemoraji idi. Kontrol grubunda 151k mikroskobik incelemelerinde
omuriligin normal néronal ve vaskiiler yapis1 izlendi. Kesitlerde nukleus ve hiicre sinirlari
belirgin, beyaz ve gri cevher ayrimi yapilabilmekteydi. Odem, nekroz, kanama ve
inflamasyona ait hiicre goriilmedi Travma grubunda gri ve beyaz cevher ayrimi tamamen
bozulmus olup, yaygmn kanama, yer yer kavitasyon olusturan likefaktif nekroz, 6dem ve
bol miktarda 16kosit infiltrasyonu mevcuttu. Cevre dokuda infarkt ile uyumlu goriiniim,
aksonal sigsme izlendi. Bu degisiklikler sham grubu ile karsilastirildiginda belirgin olarak
farkli oldugu goriildii. Travma sonrasi 1. saatte HBO’ya giren deneklerde gri ve beyaz
cevher smirlar1 belirgindi. Hiicre yapis1 travma grubu ile karsilagtirildiginda ¢cok daha az
kanamali ve ddemli idi. Nekroz alanlar1 saglam hiicreye gore ¢ok daha az idi. Travma
sonras1 6. saatte HBO tedavisi alan grupta gri ve beyaz cevher sinirlari tiim alanlarda
keskin degildi. Morfolojik goriiniim travma grubu ile karsilastirildiginda belirgin sekilde
daha az kanamali ve 6demli idi. Nekroz alanlar1 saglam hiicreye gore daha az idi ancak 1.
saate HBO’ya girenlere gore daha belirgin 6dem ve nekrozlu izlendi. Travma sonrasi 6.
saatte HBO tedavisi alan grupta gri ve beyaz cevher simirlar1 her alanda belirgin degildi.
Gri cevherde daha belirgin olmak {izere kanama her iki alanda da izlendi, ancak travma
grubu ile karsilastirildiginda daha az kanama ve 6dem goriildi. HBO tedavisine 1. saatte
girenlere gore ¢cok daha belirgin 6dem ve nekroz izlendi. Travma grubunda izlendigi gibi

bu grupta da 16kosit infiltrasyonu mevcuttu.

Deneklerin motor giigleri 1. giin, 3. giin, 5. giinlerde egik diizlem testi ile
degerlendirildi. Travma grubunda her ii¢ glinde de egik diizlemde durma dereceleri,
kontrol grubundan belirgin olarak diisiiktii. HBO tedavisi alan ii¢ grupta da egik diizlemde
durma dereceleri, travma grubundan daha yiiksek saptandi. Bu oranlar gruplar HBO
tedavisine ne kadar erken alinirsa o kadar yiiksek bulundu. En yiiksek degerler, HBO
tedavisine 1. saatte baglanan grupta izlendi. Gruplar arasi degerler istatistiksel olarak
karsilagtirildiginda, kontrol grubu ile travma grubu ve tedavi gruplar: arasinda anlamli fark

oldugu goriildii (Student t test, p<0,001). Birinci giindeki egik diizlem dereceleri arasinda
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travma grubu ile HBO tedavisine 1. saatte baglanan grup arasinda (p=0,01) anlamli sonug
cikti. Ancak travma grubu ile tedaviye 6. ve 24. saatlerde baslanan gruplar arasinda 3. ve 5.
giin egik diizlem dereceleri agisindan (p<0,01), tedaviye 1. saatte baslanan grupta

(p<0,0001) oldugu gibi anlamli fark oldugu saptandi.

Buradaki sonuglar incelendiginde HBO tedavisinin kisa siirede (24 saatten az)
sonu¢ vermedigi, ancak HBO tedavisine daha gec baslanan gruplarda bile 3. ve 5.

giinlerdeki egik diizlem derecelerinin yiikseldigi, tedavinin etkili oldugu sdylenebilir.

Altinci saatte tedavi alan deneklerde kisa siirede egik diizlem dereceleri arasinda fark
olmazken, daha uzun siirede derecelerin arttigi, HBO tedavisinin etkisinin uzun siirede

daha net ortaya ¢ikt1g1 goriildii.

Tim bes gruptaki deneklere ayrica 1., 3. ve 5. giinlerde motor kuvvet testi
uygulanmistir. Travma grubunda her ii¢ giinde de motor kuvvet degerleri 0 iken, kontrol
grubunda dort olarak bulundu. HBO tedavisi alan ii¢ grupta da egik diizlemde durma
dereceleri, tiim giinlerde travma grubundan daha yiiksek saptandi (Student t test,
p<0,0001). Bu oranlarin, gruplar HBO tedavisine ne kadar erken alinirsa o kadar yiiksek
oldugu goriildii. ilerleyen giinlerdeki degerler de bu oranlara paralel artis gosterdi. En

yiiksek degerler, HBO tedavisine 1. saatte baslanan grupta izlendi.

Tedavi alan gruplar tek tek incelendiginde, sadece tedaviye 1. saatte baslanan
grupta 1 ve 3. giinler ile 1 ve 5. giin motor kuvvet degerleri arasinda istatistiksel olarak fark
oldugu (p=0,003 ve p<0,001) goriildii. HBO tedavisine 6. ve 24. saatte baslanan iki grupta
ise ilerleyen giinlerde motor kuvvet degerlerinde hafif artiglar saptanmasina kargin bu

artiglarin istatistiksel olarak anlam tagimadig1 goriildii (p>0,1).
Buradan ¢ikarilan sonugta da, HBO tedavisine erken baslamanin ani motor kuvvet
degisikligi yapmadigi, ancak tedaviye ge¢ baslananlara gore ilerleyen gilinlerde motor

kuvvetteki artisin ¢ok daha belirgin oldugu goriildii.

Buradan da HBO tedavisinin erken zamanda verilmesinin, deneklerde motor

kuvvette ani diizelme saglamadigi, ancak erken verilen tedavinin etkinliginin ilerleyen
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giinlerde izlendigi saptandi. Daha gec¢ tedavi verilen iki grupta ise ilerleyen giinlerde motor

kuvvetlerde belirgin fark olmadig goriildii.

Glinlimiize dek yapilan ¢alisma ve calisma sonuglart HBO’nun bir¢ok hastaligin
tedavisinde yer alabilecegini goOstermistir. Diinyanin ¢esitli aragtrma ve tedavi
enstitlilerinin verilerine gore siire ve doz (derinlik) profilleri ortaya konmus ve benzer
tedavi protokolleri yaygin sekilde kullanilarak genis kabul gormiistiir. Tedavi sonuglar1 ve
basar1 ylizdeleri iizerine yapilmus caligmalara gére HBO tedavisinin hangi hastaliklara
tedaviye ne oranda katilabilecegi saptanmistir; giiniimiize kadar geliserek 150°nin iizerinde
farkli klinik tabloda denenmistir. Hiperbarik ortamda %100 oksijen solundugunda, Henry
Yasas1 geregince plazmada oksijenin ¢Oziiniirliigii artar. Dokulara gecen oksijen miktar1
artmaktadir. HBO ile dokularda ortaya ¢ikan hasar azalmaktadir. Ayrica ortaya ¢ikacak
olan 6dem miktarin1 azaltmaktadwr. Dokularda kapiller yeni damar olusumuna neden
olmaktadir. Hastanin fizyolojik ve fizyopatolojik kosullarina baglh olarak, artmis oksijen

basincmin etkisi ile omurilikte sekonder hasara neden olan iskemi diizeyi azaltilmis olur.

HBO tedavisi tek basina oksidasyona neden olmakla beraber patolojik durumlarda
antioksidan Ozellige sahiptir. HBO ayrica antioksidan olarak bilinen Cu-Zn SOD
aktivitesini attirarak omurilikteki hasar1 azaltmaktadir. Nie ve arkadaglar1 (116) tarafindan
tavsanlar iizerinde yapilan bir ¢calismada HBO ile antioksidan enzimlerin (SOD, katalaz)
arttigini géstermistir. Sonug olarak HBO tedavisi ile oksidasyon ile omurilikte ortaya ¢ikan

hasar azaltilmaktadir.

Calismamizda HBO tedavisine alman gruplarin tamaminda NOS ile ortaya ¢ikan
nitrit diizeylerinin hepsi travma grubuna gore diislik ¢ikti. Bunlardan nitrit diizeyinde en
biiyiik diisiis HBO tedavisine 1. saatte baglanan grupta izlendi. Ayrica deneklerden elde
edilen doku pargalarinda kanamanin kraniale ve kaudale minimal ilerledigi goriildii.
Odemin travma grubuna gére ¢ok daha az oldugu goriildii. Travma sonrasi 1. saatte
HBO’ya giren deneklerde gri ve beyaz cevher simirlar1 belirgindi. Nekroz alanlar1 saglam

hiicreye gore ¢ok daha az idi.

Denekler ayrica klinik olarak incelendi. Motor giigleri 1. giin, 3. giin ve 5. giinlerde
egik diizlem testi ve motor gii¢c ile degerlendirildi. HBO tedavisine 1. saatte baglanan

gruptaki degerler incelendiginde 1. giindeki egik diizlem derecelerinde travma grubu ile
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HBO tedavisine 1. saatte baglanan grup arasinda (p=0,01) anlamli sonug¢ ¢ikti. Ancak
travma grubu ile tedaviye 6. ve 24. saatlerde baslanan gruplar arasinda 3. ve 5. giin egik
diizlem dereceleri agisindan (p<0,01), tedaviye 1. saatte baslanan grupta (p<0,0001)
oldugu gibi anlamli fark oldugu saptandi.

Sonug olarak spinal travmalarda cerrahi ve medikal tedavi birlikte planlanmalidir.
Travmalarda olugan primer yaralanmanin tedavisi miimkiin degildir. Sekonder omurilik
yaralanmalarina yonelik arastirmalarin amaci, primer yaralanmadan sonra hala canliliini
ve distal noronlarla baglantilarini siirdiirmekte olan lezyon bolgesindeki ndronlar
korumaya, dayanikliligini artirmaya veya bunlara zarar verebilecek patolojik siirecleri

durdurmaya yonelik farmakolojik ajanlarin bulunmasi ve kullanilmasidir (90).

Bu ¢aligmanin asil amaci omurilik i¢in tek basma tedavi gelistirmek degildir. Tibbi
ve cerrahi tedaviye yardimci olabilecek bir yontem ortaya koymaktir. HBO’nun 6dem
¢oziicii ve dokularda oksijenizasyonu arttirici etkisi mevcuttur. Calismamizda sekonder
hasarm en onemli mekanizmalarindan olan iskemiyi azaltmasi nedeni ile HBO tedavisi

kullanilmistir.

Klinik, histopatolojik ve biyokimyasal olarak HBO tedavisinin travma grubuna
gore anlamli iyilesmesi mevcuttur. Yapilacak yeni ¢aligmalarla HBO tedavi siiresinin
uzatilmast ve HBO tedavisine eklenecek kombine tedavilerle omurilik hasari daha da

azaltilabilir.
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OZET

Omurilik travmasi onemli bir mortalite ve morbidite nedenidir ve spinal kord
yaralanmasi sonrasi hayatta kalanlarin yarisindan fazlasi normal yasantisma geri
donememektedirler. Bu durum toplumda onemli bir isgiicii kaybina neden olmaktadir.
Giliniimiizde total lezyonlu olgularda, Metilprednizolon disinda ndrolojik fonksiyonu

diizeltebilecek etkili tedavi yoktur.

Omurilik travmasmda doku harabiyeti primer mekanik zedelenme ve sekonder
omurilik zedelenmesi olmak {izere iki mekanizma ile meydana gelmektedir. Doku
tahribatindan kaynaklanan primer yaralanma nekrotik hiicre Olimii ile sonuclanir.
Sekonder yaralanma ise, olusan primer yaralanmanin baglattig1 ve bunun sonucu saatler
icinde, metabolik ve biyokimyasal nedenlerle olusan hasardir. Sekonder yaralanmanin
ortaya ¢ikmasindaki en Onemli etkenlerden biri iskemiye bagli enerji yetersizligidir.
Iskemi, dokulara yeterli glukoz ve oksijen saglanamamasma, dolayli olarakta enerji
yetersizligi ve ATP depolarinda azalmaya neden olur. Klinik goézlemler spinal kord

lezyonunun sekonder yaralanma ile biiyiidiiglinii gosterir.

Calismamizda bes grup olusturuldu. Toplam 40 hayvan deneye dahil edildi.
Kontrol grubuna sadece laminektomi yapildi. Hasar olugturulmadi. Travma grubuna T9
total laminektomi yapilarak Tator yontemi pleji olusturuldu. Tedavi verilmedi. III.
gruptakilere birinci saatte, IV. gruptakilere 6. saatte, V. gruptakilere 24. saatte HBO
tedavisi baslandi. Denekler her iki seansta 2,4 ATA basingta %100 oksijene 90 dakika
boyunca tabi tutuldular.

Sekonder yaralanmanin ortaya ¢ikmasindaki en onemli etkenlerden biri iskemiye
bagh enerji yetersizligidir. Bu nedenle sistem anaerobik solunuma geger. Iskemi ve takip
eden anaerobik solunum pek cok patolojik siirecin tetiklenmesine yol agar. Hiperbarik
ortamda %100 oksijen solundugunda plazmada oksijenin c¢oziinlirligli artar. Oksijen

basincmin etkisi ile omurilikte sekonder hasara neden olan iskemi diizeyi azaltilmis olur
Deneklerin motor giigleri 1. giin, 3. giin, 5. giinlerde egik diizlem testi ile

degerlendirildi. Birinci saatte HBO tedavisine alinan gruptaki egik diizlem derecelerinde

goriilen artiglar istatistiksel olarak en anlamlis1 idi.
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1., 3. ve 5. giinlerde Drumond Moore kriterleri ile motor gii¢leri degerlendirilen

deneklerden 1. saatte HBO tedavisine alinan gruptaki artis istatistiksel olarak anlamlr idi.

Asir nitrik oksit sentezi sekonder hasara neden olur. NO oksijenle oksitlenerek ¢ok
kisa siirede NO2-(nitrit) olusur. Biz ¢alismamizda Griess reaksiyonu ile nitrit diizeylerini
tespit ettik. Tedavi gruplarindan 1. saatte HBO tedavisine girenlerle travma grubu arasinda

anlamli fark mevcuttu.

Travma grubundan elde edilen dokularin makroskobik gdriiniimii yogun kanamanin
neden oldugu hafif koyu renk ve ezilmis goriinlimdeydi. Travmadan sonra HBO uygulanan
deneklerden elde edilen doku parcalar1 makroskopik olarak travma grubuna gore diizensiz,
cokiik ve daha az kanamaliydi. Travma sonrasi 1. saatte HBO tedavisine alinan Grup I1I’de
anevrizma klibinin konuldugu yerde hale seklinde ekimotik alan mevcuttu. 6. saatte ve 24.

saatte HBO tedavisine giren gruptaki kanama alan1 1. saatten daha fazla yayildig1 goriildii.

Mikroskobik incelemede rutin hematoksilen-eozin boyasimda kontrol grubunda 151k
mikroskobik incelemelerinde omuriligin normal ndéronal ve vaskiiler yapisi izlendi. Travma
grubunda gri ve beyaz cevher ayrimi tamamen bozulmus olup, yaygin kanama, yer yer
kavitasyon olusturan likefaktif nekroz, 6dem ve bol miktarda 16kosit infiltrasyonu
mevcuttu. Cevre dokuda infarkt ile uyumlu goriinim, aksonal sisme izlendi. Bu
degisiklikler sham grubu ile karsilastirildiginda belirgin olarak farkli oldugu goriildi.
Travma sonrasi 1. saatte HBO tedavisine giren deneklerde gri ve beyaz cevher sinirlari
belirgindi. Hiicre yapisi travma grubu ile karsilastirildiginda ¢cok daha az kanamali ve
odemli idi. Nekroz alanlar1 saglam hiicreye gore ¢ok daha az idi. Travma sonrasi 6. ve 24.
saatte HBO tedavisi alan gruptaki degisiklikler travma grubuna gore daha az olmakla

birlikte ¢ok belirgin fark goriilmedi.

Bu ¢aligmanin asil amaci omurilik i¢in tek basma tedavi gelistirmek degildir. Tibbi
ve cerrahi tedaviye yardimci olabilecek bir yontem ortaya koymaktir. HBO tedavisinin
O0dem c¢oziicli ve dokularda oksijenizasyonu arttirict etkisi mevcuttur. Sekonder hasarin en

onemli mekanizmalarindan iskemiyi azaltmasi nedeni ile HBO tedavisi kullanilmistur.
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Klinik, histopatolojik ve biyokimyasal olarak HBO tedavisinin travma grubuna
gore anlamli iyilesmesi mevcuttur. Yapilacak yeni ¢aligmalarla HBO tedavi siiresinin
uzatilmast ve HBO tedavisine eklenecek kombine tedavilerle omurilik hasari daha da

azaltilabilir.
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ABSTRACT

After the spinal cord injury half of the patients can not return to their normal lives.
It causes loss of work. Today we don’t have an effective treatment except

metilprednisolon.

Spinal cord injury has two mechanisms; mainly primary and secondary injuries.
The first one causes necrosis and ends with the death of the cell. And the second one is the
injury, that has started with the primary mechanism, and causes tissue damage with
methabolic and biochemical pathways. The most important reason that starts the second
mechanism is ischemia. Ischemia causes lack of energy. More clinical studies have showed

that the injury is increased because of the secondary mechanisms.

In our study we had five groups with total 40 animals. In the control group. only
thoracal laminectomies were performed and no spinal cord injuries have been made. In the
trauma group T9 total laminectomies were performed and spinal cord injuries were
obtained with Tator method. In this group; no treatment options were used. Hyperbaric
oksygen treatment were given at the 1. hour time point of spinal cord injury for the third
group, at the 6. hour time point for the fourth group and at the 24. hour time point for the
fifth group. The treatment was given at two cycles per day and the total treatment lasted for

five days.

In the theurotical basis of this study depends of this basic idea. In hiperbaric
conditions when 100% of oxygen is inhalated, the amount of plasma oxygen increases.

With the effect of high oxygen pressure the secondary spinal cord ischemia decreases.
The motor strength of the animals tested in the 1., 3., and in the 5. days with
inclined plane tests. Increases of the angles in the first group, that took HBO treatment in

the first hour, had statistically significant results comparing to control group.

The increases of motor strength in the first group, tested in the 1., 3. and 5. days,

with Drumond Moore criterias had statistically significant results also.
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NO transforms immediately to NO2-(nitrite) with oxygen. In our study we
compared the nitrite levels in spinal cord specimens with Griess reaction. There was a
statistically significant difference between the trauma and the treatment group that took

HBO in the first posttraumatic hour.

In trauma group; macroscopical examinations of specimens showed tissue
degradations and heavy heamorrhagic contusions mainly. In the group that treated with
HBO; macroscopical examinations revealed less heamorrhagic areas and tissue damage. In
the first hour posttraumatically HBO treated group I1I; showed only minimal heamorrhagic
areas in where clips applied. In the groups that HBO treatments were performed after 6 and
24 hours posttraumatically, heamorrhagic areas were spreaded extensively comparing to

HBO - 1 hour group.

In the control group, the microscopical evaluation with hematoxylin and eosin
showed normal neuronal and vasculer structures. In the trauma group the gray and white
matter borders was not differentiated well. Great amount of haemorrhagic areas, and
cavitation formation and liquefaction necrosis, oedema and leukocyte infiltration was seen.
When these results compared with the sham group, there were significant quantitative
differences. The group that took HBO in the first hour had clear border between gray and
white matter areas with lesser heamorrhagic areas and less oedema. Histopathological
findings of the groups that took HBO at the 6. and 24. hours time points had no big

differences comparing with the trauma group.
In our study; HBO treatment had showed statistically significant effects in terms of

clinical, histopathological and biochemical parameters at the treatment of spinal cord

injury comparing to control group.
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