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OZET

Amag: Calismamizda amag riluzol, MPS ve iki ilacin kombinasyonun
akut spinal travma olusturulmus bir sican modelinde medikal tedavi etkinliginin

elektrofizyolojik ve histopatolojik olarak belirlenmesi ve karsilagtiriimasidir.

Gere¢ ve Yontem: Calismamizda 59 adet sigan kontrol, riluzol, MPS
ve riluzol + MPS olmak Uzere 4 gruba ayrilmistir. Akut spinal travma, siganlara
laminektomi uygulanip epidural aralikta ilerletilen embolektomi kateterinin
sigiriimesi yontemiyle yaratiimigs ve denekler 7 guin boyunca izlenmistir.
Medikal tedavi uygulanmis, ndéromonitérizasyon ile elektrofizyolojik kayit
yapilmis ve gruplar arasi amplitid—latans deg@erleri karsilastirilmigtir. 7 gun
sonunda denekler sakrifiye edilmis ve gruplar arasi histopatolojik inceleme ve

karsilastirma yapiimigtir.

Bulgular: Istatistiksel olarak deney prosediiriinin benzer akut spinal
travma yaratmasi ve deneklerin elektrofizyolojik olarak homojen olmasi test
edilmistir. Spinal kord hasari gergeklestirimesi sonrasi alinan amplitid ve
latans degerlerinin farklihg agisindan anlamli bir iliski gdzlenmemistir. ilac
ustlnlikleri de karsilastiriimis ve amplitid agisindan riluzol tedavi grubu
amplitud degerinde en fazla artisi saglamasina ragmen, higbir tedavinin
kontrol grubuna gore anlaml bir iyilesme saglamadigi gorulmuastur. Tedavi
gruplarinin birbirlerine Ustinliklerine bakildiginda ise riluzol ve riluzol + MPS
tedavi gruplarinn, MPS tedavi grubuna gore amplitidde anlaml olarak daha
fazla iyilesme sagladigi gozlenmistir. Latans agisindan, higbir tedavinin kontrol
grubuna gore ve birbirlerine gore anlamli bir iyilesme saglamadigi gérulmustar.
Son olarak histopatolojik inceleme, alinan medulla spinalis kesitlerinde
kavitasyon alani hesabina dayanarak yapiimis ve riluzol tedavi grubunda,
kontrol grubuna ve MPS tedavi grubuna goére anlamli olarak daha az
kavitasyon alani oldugu goéralmuastir. Bunlara karsihk MPS ve riluzol + MPS
tedavi gruplarinin kontrol grubuna goére anlamli bir fark saglamadigi

g6zlenmisgtir.



Sonug: Akut spinal yaralanmada klasik MPS tedavisinin fayda
gOstermedigi gorulmektedir. Elektrofizyolojik sonuglara anlamli dizeyde etki
etmemesine ragmen histopatolojik iyilesme olarak riluzollin kendini kanitladigi

dusunulmektedir.

Anahtar Kelimeler: Riluzol, Metilprednisolon, Akut spinal yaralanma.



SUMMARY

Purpose: The aim of our study was to determine and compare the
efficacy of riluzole, methylprednisolone, and the combination of two drugs in a
rat model with acute spinal trauma, electrophysiologically and

histopathologically.

Material and Methods: 59 rats were divided into 4 groups as control,
riluzole, MPS and riluzole+MPS. Acute spinal trauma was created on subjects
by inflating the embolectomy catheter which was advanced in the epidural
space after applying laminectomy and the subjects were followed for 7 days.
Medical treatment was administered, electrophysiological recording was made
with neuromonitoring and the amplitude—latency values between the groups
were compared. At the end of 7 days, subjects were sacrificed and

histopathological examination and comparison was made between the groups.

Results: Statistically, no significant relationship was observed in terms
of the difference in amplitude and latency values obtained after spinal cord
injury for experimental homogenity. Drug superiorities were compared
and although the riluzole group provided the greatest increase in amplitude,
no treatment provided a significant improvement. The riluzole and riluzole +
MPS groups provided significantly more improvement in amplitude than the
MPS group. For latency, no treatment provided a significant improvement
compared to the control group and each other. Finally, histopathological
examination was made and found that there was significantly less cavitation
area in the riluzole group than the control and MPS groups. However, MPS
and the riluzole + MPS groups didn't provide a significant difference compared

to the control group.

Conclusion: It seems that MPS treatment does not show any benefit

in acute spinal injury. Although it does not affect the electrophysiological



results significantly, it is thought that riluzole has proven itself in
histopathological recovery.

Keywords: Riluzole, Methylprednisolone, Acute spinal injury.
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GiRiS

Akut spinal hasar, travma sonrasi gergeklesen ve yarattigi etkiler
sebebiyle tedavisi gug olan bir suregtir. Dolayisiyla bu durum endustriyellesmis
ulkelerde yarattigi sosyoekonomik ve fonksiyonel kayiplarla énemli bir sorun
teskil etmektedir. Spinal kord yaralanmasi gegiren bireylerin ¢ogunludu,

yaralanma oncesi geng, aktif ve Uretken geng kisilerdir (1).

Akut spinal yaralanmanin global insidansi yaklasik olarak 100.000’'de
10.5 olarak bilinmektedir (100.000’'de 0,8-24,6 vaka) (2). Ulkelere gére drnek
vermek gerekirse bu sayilar Brezilya’da 1,7, irlanda’da 19,5, Kanada’'da ve
Amerika Birlesik Devletleri (ABD)'nde 5,3 ve Birlesik Krallik’'ta 1,3 (100.000°de)
olarak degisiklik gostermektedir (3,4). Turkiye'de ise bu sayilarin 1992 yilinda
milyonda 21, 1997 yilinda milyonda 16,9, 2000 yilinda milyonda 12,7 oldugu
gorulmus ve 2015-2019 yillari arasinda toplam 2.677.301 kisinin akut spinal
yaralanma sebebiyle acil servis bagvurusu yaptigi gorulmustur (5-8). Spinal
kord yaralanmali bir bireyin 6mur boyu bakim masrafinin ise 1,2 — 3,6 milyon
pound (GBP) (1,6—4,8 milyon dolar (USD)) arasinda degistigi ve her yil artis
gosterdigi bilinmektedir. ABD’de Akut spinal yaralanmaya her yil 9,7 milyar
USD butge ayrilmaktadir (9,10). Buatun bu sayilar akut spinal yaralanmanin
ekonomik ve psikososyal etkilerini goz dnine sermekte ve gelistirilecek tedavi

secgeneklerinin Gneminin vurgulanmasini dolayli olarak saglamaktadir.

Gegmisten gunumuize gelmis tedavi secenekleri arasinda en sik
uygulanan medikal (ilag) tedaviler arasinda en popduleri metilprednizolondur
(MPS, Steroid). MPS hicre membranlarini lipid peroksidasyonu ve
norofilaman yikimini inhibe ederek stabilize etmekte ve kan-beyin bariyerini
korumaktadir. Teorik olarak bu antienflamatuar o6zelliklerinden dolayi
arasidonik asit metabolizmasindan agiga ¢ikan vazoaktif metabolitleri azalttigi
ve bu sayede spinal kord 6demini azalttigi ve kord perfizyonunu arttirdigi
dusundlmektedir (9,11,12). Ancak bu ilacin faydal oldugu konusunda bilimsel

veriler tartismali olup, yan etkileri oldugundan bahsedilmektedir (13-15).



Norolojik bazi hastaliklarda (Amyotrofik Lateral Skleroz, ALS) kullanim alani
olan riluzol adli ilacin akut spinal travmali hastalarda kullanima girmesi ile ilgili
arastirmalar devam etmektedir (16). Bu ¢alismalar spinal travma sirasinda
gerceklesen, glutamatin hicre disi akimulasyonu, hicre igi kalsiyum artisi,
reaktif oksijen radikallerinin asiri Uretimi ve lipid peroksidasyonu gibi bazi

biyokimyasal aktivitelerin bulunmasiyla hiz kazanmigtir (17-26).

Riluzol sodyum kanal blokorl olan benzotiazol turevi antikonvilsan
grubundadir ve 1995 yilinda noroprotektif etkileri sebebiyle FDA tarafindan
ALS tedavisinde kullanimi onaylanmistir (16). Akut spinal travma sonrasi
néronlarda zararli miktarda sodyum akimdulasyonu gerceklesmektedir (27)
sodyumun hucresel olarak uzaklastirlamamasi membran depolarizasyonu
meydana getirmekte ve sodyumun hdcre igine girigini arttirmaktadir. Sodyum
kanal blokdrleri néroprotektif etkisini hiicre igi sodyum artisini engelleyerek ve
aksonal sodyum/kalsiyum pompalarinin calismasini tersine c¢evirerek

gercgeklestirmektedir.

Bu calismanin amaci riluzol, MPS ve bu iki ilacin kombine etkisinin akut
spinal kord hasari yaratilmig bir sigan modeli Uzerinde, elektrofizyolojik ve
histopatolojik olarak incelemektir. Daha 6nce yapilan c¢alismalar hasarin
elektrofizyolojik incelemesi konusunda eksiklik gostermekte veya ilac
kombinasyon karsilastirmalari konusunda yetersiz kalmaktadir. Numerik
verilerin elde edilmesiyle, gézleme dayali subjektif dlgimlerle yapilmis olan
eski deneysel arastirmalarin Onune gecilmesi saglanmis olacaktir.
Noéromonitarizasyon ile objektif veriler elde edilebilirken deney bitiminde
yapilacak histolopatojik inceleme ile dogrulama yapilabilecektir. Eski
calismalarda kullanilmis olan gozleme dayali yontemler de incelemeye dahil

edilecek ve bu sayede aradaki fark net olarak ayirt edilebilecektir.



1. Genel Bilgiler

Akut spinal yaralanma, gelismis ve gelismekte olan Ulkelerde yarattigi
morbidite, ylksek bakim masraflari ve kesin, yuz gulduricl tedavi
seceneklerinin bulunmamasi sebebiyle tip dinyasinin populer konularindan
birini olusturmaktadir. Akut spinal yaralanma kisilerin yarisindan fazlasinda
komplet/inkomplet parapleji veya tetrapleji gelisebilmekte ve bu durum ciddi is
glcu kayiplarina, yuksek tedavi/bakim maliyetlerine sebebiyet vermektedir
(14). Motorlu tagit kazalari, yuksekten dugsmeler ve spor yaralanmalari akut
spinal yaralanmanin en sik sebepleri arasindadir (28). Akut spinal
yaralanmanin patofizyolojisi belirsizligini korumakla beraber (29), primer ve
sekonder yaralanma olarak ikiye ayrilmis, molekuiler dizeyde birgok yolak

bunun sorumlusu olarak gosterilmigtir.

2. Epidemiyoloji

Akut spinal yaralanmanin global insidansi yaklasik olarak 100.000’de
10.5 olarak bilinmektedir (100.000’de 0,8-24,6 vaka) (2). Ulkelere gére 6rnek
vermek gerekirse bu sayilar Brezilya'da 1,7, irlanda’da 19,5, Kanada'da ve
ABD'de 5,3 ve Birlesik Krallik'ta 1.3 (100.000°de) olarak dedgisiklik
gOstermektedir (3,4). Turkiye'de ise bu sayilarin 1992 yilinda milyonda 21,
1997 yilinda milyonda 16,9, 2000 yilinda milyonda 12,7 oldugu gorulmus ve
2015-2019 vyillar arasinda toplam 2.677.301 kisinin akut spinal yaralanma
sebebiyle acil servis basvurusu yaptigi goérulmustir (5-8). Her yil ABD’de
12.000 kisi spinal kord yaralanmasi gegirmekte ve 1,3 milyon kisinin buna
sekonder paraliziye sahip oldugu dusunulmektedir (9,11). Travmatik spinal
kord yaralanmasi erkeklerde 4 kat daha sik gorulmekte ve yaralanmanin
ortalama yags! 33 olarak bilinmektedir (4). Spinal kord yaralanmal bir bireyin
Omur boyu bakim masrafinin ise 1.2-3.6 milyon GBP (1,6-4,8 milyon USD)
arasinda degistigi ve her yil artig gosterdigi bilinmektedir. ABD’de Akut spinal
yaralanmaya her yil 9,7 milyar USD butge ayriimaktadir (9,10). Yapilan



literatlr taramalarinda ise ulkemiz igin akut spinal yaralanmanin ekonomik

yukunu deg@erlendiren bir galisma olmadigi gértlmustar.

Omurgada travmatik kirik kaynakl akut spinal yaralanmanin bolgelere
goOre dagihmina bakilacak olursa sirasiyla %50 servikal, %37 torakal ve %11
oraninda lomber yerlesimli oldugu gorulmektedir. Servikal bolgede ise en gok
C6/7 (%50) ve C2 (%33) seviyelerinden kaynaklandigi goértlmustar (28).

3. Spinal Yaralanmanin Patofizyolojisi

Spinal kord yaralanmasi patolojik sure¢ gelisimine gore 2 fazda
incelenebilir (29). Primer yaralanma, yaralanma aninda olusan mekanik
etkilerin sonucunu acgiklarken sekonder yaralanma mekanizmasi, mekanik
sebep ortadan kalktiktan sonra zaman igcinde gelisen hucresel sureci

aciklamaktadir.

3.A. Primer Yaralanma

Akut spinal yaralanmanin en sik rastlanan formu, butinlGgunua
kaybeden vertebral elemanlarin, disk ve ligamanlarin dis bir glgle korda
kompresyon uygulanmasina sebep olan kompresif-kontuziv tiptir (30). Buna
sebep olan en sik mekanizmalar ise makaslama, laserasyon, akut uzama ve
ani akselerasyon—deselerasyon yaralanmalaridir (31). Primer yaralanma
sirasinda, yaralanma bdlgesinde nadiren kordun tamaninin anatomik
batinligu bozulmaktadir. Aksonlar genellikle lezyon bdlgesini caprazlar
vaziyettedir ve subpial bolgede korunmus beyaz cevher alanlar
bulunmaktadir. Aksonlarin ¢gaprazladigi lezyon bdlgesini ise korunmus fakat
demiyelinize olmus uzun aksonlar olusturmaktadir (32—-36). Yeni terapotik
tedaviler ve stratejiler bu anatomik olarak korunmus aksonlari
hedeflemektedir. Yapilan hayvan deneylerinde, %5’lik korunmus aksonla
birlikte dnemli bir nérolojik fonksiyon kazanilabildigi goésterilmistir (37,38).



3.B. Sekonder Yaralanma

Primer yaralanma tarafindan tetiklenen birgok patofizyolojik sureg
sekonder yaralanma fazini meydana getirmektedir. Bu faz 4 alt grupta
incelenebilmektedir; Immediate (Ani), Akut, Intermediate (Ara) ve Kronik faz
(29).

3.A.a. Immediate (Ani) Faz

Yaralanma aninda baslar ve 2 saat slresince devam eder. Primer
yaralanma faziyla i¢ ice gecmistir (39). Bu faz primer yaralanmanin direkt
etkileri sonucu meydana gelir, akson harabiyeti, ndron ve glialarin ani 6luma
ve lezyonun alt seviyesinde meydana gelen fonksiyon kaybiyla suregelen
spinal sok durumu ile karakterizedir (29). Saptanan ilk patolojik degisiklik
spinal kordun jeneralize 6demi ve gri cevher igine hemoraji olmasidir. Bu stire¢
nekrozu baslatir ve hidcre membranlarinin mekanik olarak butunluguna
kaybetmesi ve vaskuler dolasimin bozulmasiyla iskemi olusumuyla devam
eder. Mikrovaskularitenin bozulmasiyla gri cevheri ¢cevreleyen beyaz cevher
icinde petesiyal kanama odaklari meydana gelir (38,40). Molekller seviyede
ise bu fazda mikroglial hicre aktivasyonu, IL-B, TNFa ve ekstraselller

glutamat artisi oldugu disunulmektedir (41-43).

3.A.b. Akut Faz
Bu faz erken akut ve subakut olarak iki donemde incelenmektedir.
Hastalar hastaneye genellikle bu doénemde basvurmasi sebebiyle
noroprotektif medikal tedaviler icin en uygun oldugu digunulen donemdir (29).
Erken akut faz 2-48 saatlik donemi kapsarken subakut dénem 2 giin-2 haftalik

donemi kapar.

3.A.b.i. Erken Akut Faz
Bu doénemde de hemoraji, 6dem ve enflamasyon artisi meydana
gelmekte ve serbest oksijen radikallerin artisi, iyonik disregulasyon, glutamat
kaynakli eksitotoksite ve immun iligkili norotoksite gibi diger sekonder
yaralanma mekanizmalar suregelmektedir (29). Bu dénemin temelini ise
vaskller devamsizlik sonucu gelisen iskemi sureci olugturmaktadir (40,44).

Her ne kadar major spinal arterler yaralanma esnasinda intakt olsa uzamig



iskemi ve hipoperfuzyon durumunun mikrovaskiler akimin bozulmasi,
otoregulatuar mekanizmalarin kaybi, santral hipotansiyon ve artmig

interstisyel basing gibi sebeplere bagl oldugu dustntlmektedir (40,44,45).

lyonik hemostazin kaybi hiicre limiinde dnemli bir sebeptir. Ozellikle
Ca iyon konsantrasyonun regule edilememesi hucre 6lum mekanizmalarinin
ortak 6zelligi olarak gorulmektedir (46). Eksitotoksite, travma sirasinda direkt
hasar goren hucrelerden Na-K ATPaz membran tasiyicilarinin bozulmasiyla
ekstraselller alana glutamat yayilmasiyla gergeklesir. Artan glutamat seviyesi,
Na ve Ca'un, NMDA ve alfa-amino-3-hidroksi-5-metil-
izoksalopropiyonat/kainat reseptorleri  (AMPA) vasitasiyla hicre igine
girmesine sebep olur ve eksitotoksiteye sebebiyet verir (47). Na kanal
blokoérlerinin  noroprotektif 6zelligi ise yaralanmanin bu fazinda etkisini

gosterdigi dusunulmektedir (16).

Serbest  oksijen radikallerin  artmasi  sekonder yaralanma
mekanizmasina dahildir ve lipid peroksidasyon yolagiyla hicre membran
lizisine sebep olur. MPS ise ndroprotektif etkisini bu yolak yani lipid

peroksidasyonu engelleyerek gergeklestirdigi distntlmektedir (45,48).

Kan beyin bariyeri (KBB) santral sinir sisteminde filtre gorevi goren
yapidir ve akut spinal travmada fonksiyonu bulunmaktadir. Akut spinal
yaralanma sirasinda KBB primer yaralanma mekanizmasiyla hem butunluk
kaybi hem de inflamatuar mediatorler sebebiyle endotel hasari sebebiyle
islevini kaybeder (29). Sicanlarda yapilan hayvan deneyleri gostermistir ki,
KBB'’de pik permeabilite artigi yaralanmanin 24. saatinde olmakta ve baslangic
seviyelerine 2 haftada donmektedir (49). Permeabilite artisi sorumlusu olarak
ise akut spinal yaralanma sonrasi artig gosteren, vaskuler permeabilite artisina
sebep olan IL-1B ve TNFa gosterilmistir (42,50).

Bu sure¢ sonunda hicre 6lumu ve demyelinizasyon ¢ogunlukla nekroz
ve az kanita sahip olsada, apoptoz sebebiyle gergceklesmektedir.
Oligodendrositler ndronlar gibi iskemiye hassastir ve Fas ligandi ile p75
norotrofin reseptorine bagimlh olarak apoptoza meyillidir (51-54). Apoptozun

enerji bagimli olmasi medikal tedavi i¢in bir hedef haline gelmektedir (55).



3.A.b.ii. Subakut Faz

Akut spinal yaralanma sonrasi 2 gun ile 2 haftallk periyodu
kapsamaktadir. Baskin patofizyolojik olay ise makrofaj infiltrasyonudur. Reaktif
astrositozis ile astroglial skar olusumu tetiklenir. Kan beyin bariyeri onarimi
baglar ve 6dem azalir (29). Astrositlerin bu gecikmis cevabinin sebebi
bilinmemekle beraber, lezyon periferinde proliferasyon ve hipertrofi gostererek
astrositik ara filaman glial fibriller asidik proteinlerin salinmasina sebep olur.
Bunun sonucunda ise astroglial skar olugur. Hucre bazli arastirma
asamasinda olan tedavi stratejileri bu periyodu hedeflemektedir (56). Bu skar
fiziksel ve kimyasal bariyer olusturarak aksonal rejenerasyona engel olmasina
ragmen ayni zamanda iyon hemostazinin ve KBB’nin yeniden olusturulmasini
saglamaktadir. Bu sayede 6dem azalir ve fazla immun htcrelerin lezyon

sahasina hiicmunu engellemis olur (57).

3.A.c. Intermediate (Ara) Faz

2 hafta ile 6 ay arasi donemi kapsar. Bu donemde astrositik skarin
matirasyonu devam eder ve rejeneratif aksonal filizlenme gerceklesir (58).
Medulla spinalis igerisindeki inen ve c¢ikan yollarin iyilesme becerileri ise
farkhlik gostermektedir. Kontlziv spinal yaralanma gergeklestirilmis siganlarda
kortikospinal yolda 3 hafta ile 3 ay icinde aksonal filizlenme gercgeklesirken,
retikllospinal yolda aksonal filizlenmenin 3-8 ay icinde gerceklestigi
gOsterilmistir (58). Erigkin spinal kordun rejenerasyon kapasitesinin olduguna
dair vyeterli kanit olmamasi ve bu aksonal filizlenmenin arkasindaki
mekanizmalarin bilinmemesi sebebiyle bu asamada bir tedavi stratejisinin

geligtiriimedigi gorulmektedir (29).

3.A.d. Kronik Faz
Kronik faz, yaralanma sonrasi 6. ayda baslar ve 6mur boyu surer. Daha
once bahsedilen skarin maturasyonu, kist ve kavite olusumuyla bu sureg
devam etmektedir. Yaralanmayi takiben yaklasik 1-2 yillik stregte, norolojik
defisit stabilize olur ve lezyon tamamen mattr haline ulasir. Lezyonun kendisi
kistik kavitasyonlar ve myelomalazi gostermekte ve spinal yaralanma sonrasi

olusan nekrotik hicre o6lumunun son safhasini temsil etmektedir (29).



Hastalarin %30’nda ise lezyon stabil kalmaz ve gecikmig norolojik
disfonksiyona sebep olur (asendan paralizi, néropatik agri vb.) (59). KOk hucre
arastirmalarinin bu asamada etki gostermesi planlanmis olsa da henuz yuz

guldartca bir ilerleme kaydedilememistir.

4. Anatomi

Spinal kord, santral sinir sisteminin diger elemanlarindan farkli olarak
embriyolojik tubuler yapisini korumustur (60). Matriks, mantle ve marjinal
tabakalardan olusan embriyonik yapilar farklilasarak periferde beyaz madde,
santralde ise gri maddeye donusur. Spinal korddan 31 parga spinal sinir gikar
ve spinal kord ayni sayida segmentte incelenir. Bunlar 8 servikal, 12 torakal, 5
lomber, 5 sakral, and 1 koksigeal olarak sayilabilir (60). Spinal segmentlere
karsilik gelen spinal sinirler C1-8, T1-12, L1-5 ve S1-5 olarak incelenir. C1
haricinde tim segmentler ventral ve dorsal sinir koklerine sahiptir ve birleserek
intervertebral forameni terkeder (60). Dogumda conus medullaris L3
seviyesinde sonlanirken, erigskin déonemde genellikle L1-2 seviyelerinde

sonlanmaktadir (60).

Spinal kordun transvers bir kesitte genel anatomisi incelenecek olursa,;
periferde anterior, lateral ve posterior funikil, santralde ise anterior boynuz,
intermediate gri zon ve posterior boynuz oldugu gorulmektedir (Sekil-1) (60).
2 anterior funikul arasinda anterior median fisstr bulunurken, anterior ve
lateral funikil arasinda anterolateral sulcus, lateral ve posterior funikil

arasinda posterolateral sulkus bulunur (Sekil-1).

Spinal kordun majér arteryel kaynagdi anterior spinal arterdir (ASA).
Superiorda intrakranyal vertebral arterlerin 2 kiglk dalindan meydana
gelmekte, medulla seviyesinde orta hatta birlesmektedir. ASA ayni zamanda
bircok segmentte radikilomeduller arterlerden beslenmekte ve bunlarin en
blyugu Adamkiewicz arteri olarak bilinmektedir. Adamkiewicz arteri, posterior

intercostal arterin T9-12 seviyelerinde genellikle soldan koken almaktadir.



ASA, en genis kalibrasyonuna alt torakal seviyede, Adamkiewicz arterinin

girisinin kaudalinde ulagsmaktadir (61).

Beyaz madde, fonksiyonel olarak asendan, desendan ve propriyospinal
yolaklari igermektedir. En buyuk desendan yolak ise lateral kortikospinal yol
olarak bilinmektedir (62). Asendan yolak ise posterior ve anterolateral
kolonlardan olusmaktadir. Dokunma, vibrasyon, agri ve 1si iletiminden
sorumludur (60). Gri madde blnyesinde bulunan anterior boynuzdan motor
iletiyi tastyan anterior sinir koku ¢ikarken, posterior boynuzdan sensoryal iletiyi
tasiyan dorsal sinir koku c¢ikar. Intermediate gri zon ise otonomik iletiden

sorumludur (60).

;:—-',1(* l\‘.f&,.,,

Sekil — 1: Eriskin spinal kordun servikal seviyesinden alinmis transvers kesiti.
1: Anterior funikll 2: Lateral funikil, 3: Posterior funikil, 4: Anterior median
fissur, 5: Anterolateral sulkus, 6: Posterolateral sulkus, 7: Lissauer trakti, 8:
Posterior intermedian sulkus, 9: Posterior median sulkus, 10: Anterior boynuz,
11: Intermediate gri zon, 12: Posterior boynuz, 13: Pia-arachnoid 14:

Dentikulat ligaman, 15: Ventral sinir kokleri, 16: Dorsal sinir koku (60).



5. Klinik Bulgular

5.A. Siniflandirma

Spinal travma primer-sekonder olarak, komplet-inkomplet olarak ve
stabilitesine gore siniflandinlabilir. Gegmis tarihten ginimuze stabiliteyi baz
alan bircok siniflandirma geligtirilmistir. 1963 yilinda Holdsworth iki kolon
teorisini 6ne surmustur (63). 1975 yilinda White ve Punjabi yeni bir instabilite
tanimi yapmis ve yuk altinda goruntileme yapmanin 6nemini vurgulamstir
(64). 1983 yilinda ise Denis Ug¢ kolon teorisini 6ne surmustur (65). 1994 yilinda
ise Magerl ve ark. AO siniflandirmasinin temelini olusturmus ve
mekanizmasina gore kompresyon, distraksiyon ve rotasyon olacak sekilde 3
kategoride incelemistir (66). Takiben 2005 yilinda Thoracolumbar Injury
Classification and Severity (TLICS) ve 2007 yihinda Cervical spine Injury
Classification System (SLICS) 6ne surulmustar (67,68).

2013 yilina gelindiginde ise, gunimuizde de temel siniflandirma prensibini
olusturan AO omurga dernegi tarafindan olusturuimus Magerl ve ark.‘nin
siniflamasi ve TLICS siniflamasini kombine eden AO Spine Thoracolumbar
Spine Injury Classifcation System yapilandiniimistir. Bu siniflandirma hem
kingin olusum mekanizmasi hem de noérolojik durumu Dbirlestirmeyi

amaclamistir (69).

AO siniflamasi kirigi, tip A, B ve C olarak inceler. Tip A kompresyon, tip B
distraksiyon (anterior/posterior tension band) ve tip C translasyonel omurga
kiriklarini tariflemek igin kullanilir. A tipi 0, 1, 2, 3, 4 alt gruplarinda incelenirken,
B tipi 1, 2 ve 3 olarak incelenir. C tek gruptur (69). Norolojik defisit varligi da
bu siniflamaya dahildir ve NO, 1, 2, 3, 4 ve X olarak incelenir. Ligamentdz ve
komorbiditeleri aciklayan M1 ve 2 modifikatorleri de tanimlanmistir. 2016
yilinda AO omurga dernegi tarafindan bu siniflamaya Subaxial Cervical Injury
Classification olarak adlandirnlan siniflama da dahil edilmis ve Tip BL

(Bilateral) ve tip F (Faset) siniflamaya eklenmigtir (70).
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AO: Kirik yok veya klinik 6neme sahip olmayan spin6z/transvers proges
kirngi (Sekil-2)

Al: Wedge kompresyon/impaksiyon tipi olup tek end-plate’i iceren ve
corpus’un posterior duvarini icermeyen kiriklar (Sekil-3).

A2: Split/pincer tip olup her iki end-plate’i de igeren, corpus’un posterior
duvarini icermeyen kiriklar (Sekil-4).

A3: Inkomplet burst tipi olup, tek end-plate ile corpus posterior duvarini
iceren kiriklardir. Lamina kirigi eslik etmektedir fakat posterior band
batinlGgu korunmustur (Sekil-5).

A4: Komplet burst tipi olup, her iki end-plate ve corpus posterior
duvariniigeren kiriklardir. . Lamina kirigi eslik etmektedir fakat posterior

band butlinliga korunmustur (Sekil-6).

Minor, nonstructural A s " P Py
AO N e A Wedge-compression

Sekil — 2: A0 (©2020 AO Sekil — 3: A1 (©2020 AO
Foundation, AO Spine). Foundation, AO Spine).
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Az Split A3 Incomplete burst

Sekil - 4: A2 (©2020 AO Sekil - 5: A3 (©2020 AO
Foundation, AO Spine). Foundation, AO Spine).

A Complete burst

Sekil — 6: A4 (©2020 AO
Foundation, AO Spine).

B1l: Corpus’a uzanan, posterior band’in monosegmental ossedz

ayrilmasidir. Ozel ismi “Chance” kingidir. B2'nin aksine intervertebral

seviyeye ulasmaz (Sekil-7).
B2: Posterior band’in ose6z ve/veya ligamentdz ayrilmasidir. Genellikle

A tipi bir kirik eslik eder (Sekil-8).
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e B3: Hiperekstansiyon yaralanmasi olarak bilinir. Disk veya disk ile

vertebral corpus’u igerir. Anterior longitidinal ligaman buUtlinlaga

kaybolmustur (Sekil-9).

B Transosseous tension
band disruption
Chance fracture

Sekil - 7: B1 (©2020 AO
Foundation, AO Spine).

B Posterior tension
band disruption

Sekil — 8: B2 (©2020 AO
Foundation, AO Spine).

B 3 Hyperextension

Sekil - 9: B3 (©2020 AO Foundation, AO Spine).

e C: Vertebral elemanlarin fizyolojik sinirlarinin digina ¢ikarak yer

degistirmesidir. Anterior

ve posterior elemanlarin distraksiyonu

mevcuttur, komplet ayrilma eglik edebilir. Dislokasyon mevcuttur. A

veya B tipi kirik eslik eder (Sekil-10).



Displacement or
dislocation

Sekil - 10: C (©2020 AO Foundation, AO Spine).

Norolojik defisit NO, 1, 2, 3, 4 ve X olarak incelenir.

NO: Nérolojik intakt

N1: Gegici norolojik defisit, su an iyilesmis durumda

N2: Radikulopatik semptomlar

N3: inkomplet spinal hasar/Kauda Equina hasari

N4: Komplet spinal hasar

NX: Muayene edilemiyor

+ : Spinal kord basisi devam etmekte
M1 ve 2 modifikatorleri de tanimlanmistir.

e M1: Belirsiz yaralanmalarda, osse0z agidan stabil gorinen kiriklarin
ligamentdz yetmezliklerini (MRG ile) tanimlamayi saglar.

e M2: Hasta spesifik komorbiteleri tanimlar. Ornegin; ankilozan spondilit,
diger romatolojik hastaliklar, diffiz idiopatik skeletal hiperosteozis
(DISH), osteopeni/osteoporoz veya insizyon sahasinda bulunan

yaniklar gibi.
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5.B. Norolojik Defisitin Tespiti

siniflandiriimasi igcin  ASIA skalasi  (Sekil-11)

kullanilmakta ve evrensel kabul gormektedir. Kas kuvvetlerini baz alan bir

Norolojik  defisitin

skaladir ve spinal yaralanmanin degerlendiriimesini saglar. Kas kuvvetleri 6

evrede incelenmekte ve 0-5 arasi puanlama yapilmaktadir.

INTERNATIONAL STANDARDS FOR NEUROLOGICAL Palient Name, DetefTime of Exam
AS*R cLassiicarion oF senaccoromury 19 (CEBS o !
ASERICAN SrIMA IRIURE ASSCLTIN (ISNCSCI) . : xaminer Narna Signature
SENSORY SENSORY
RIGHT KEESJSocﬁES KEY SENSORY POINTS KEY SENSORY POINTS KETEJSoCﬁEE LE FT
Light Touch (LTR) Pin Prick [PPR) Light Touch (LTL} Pin Prick (PPL)
c2 c2
C3 c3
C4 c4
Elbow flexors G5 C5 Ebow flexars
UE Whist extensors C6 CB Wrist axfensors UEL
(Upper Extremity Right)  Eipoy pxtansors CF C7 Bbowedensors  {Upper Extremity Left)
Finger fiexors C8 CB Finger flexars
Fingar abductors (iitle finger) T1 T1 Finger abductors (little finger)
Comments (Nor-tey Musci? Rsason x NT7 Pair? n T2 MOTOR
o SCf coneffion 7 T3 T3 (SCORING ON REVERSE SIDE)
T4 T4
T5 T5
T6 T6
11 17
Ta Ts .:l' |". 2,3, &, NT" = Nen-SC) condilion prasent
T T - — —
Ti0 T10 SENSORY
™ ™ {SCORING ON REVERSE SIDE]
Ti2 Ti2
L1 L1
Hip fiexars L2 L2 Hip flexors
LE Knee extensors L3 L3 HKoee extensars LEL
(Lower Extremity Right]  A0kie df L4 L4 Ankls dorsifiaxors (L ower Extremity Left)
Lang fos extansors L5 LS Long toe extansors
Ankle planfar flaxors §1 1 Ankle plantar fsxors
52 s2
53 53
{WAC) Voluntary Anal Contraction {DAP) Deep Anal Pressure
(Yosio) 845 55 {Ves/No)
RIGHT TOTALS LEFT TOTALS
(MAXIMUM) (50 56) 156) 156) [E] 50 (MAXIMUM)
MOTOR SUBSCORES SENSORY SUBSCORES
ver[  Jsuer[  Jeuewstorac[ | wer[ Jewe[  |erewsvora[ | uwm[ e [ |scrroma[ | eer[ Jepe[ | =pproma| |
MAX (25) [Z] 50) MAX (25 25) 50 Max (56 156) Mz Max (5 156 12)
i njuries with absané moter O sensory husciion in S5 anfy) R L
R [] ks amimiioniis "8 2ONE OF PARTIAL sensorv[_ ][]
s oo ) yoror[ ][ L) 5 ASAIMPARMENTSCALE(a1s) [ |, PRESERVATION - woror[—|[— |
Paga 17 This form may be copied freely but should not be alfered without permission from the American Spinal Injury Association. e

Sekil — 11: ASIA skalasi (© 2019 American Spinal Injury Association).

ASIA skalasi (AIS — ASIA Impairment Scale) A, B, C, D ve E engellilik

parametrelerince incelenir ve siniflandinlir (Sekil-11).

e ASIA A: Komplet—S4-5 sakral segmentlerini de iceren motor ve duysal
defisit.

e ASIA B: Duysal inkomplet-duysal fonksiyon mevcut fakat yaralanma
distalinde motor kayip mevcut. Bilateral en fazla 3 motor segmentte
motor fonksiyon korunmustur. S4-5 seviyesi korunmamistir. (yluzeyel

dokunma veya derin anal tonus)
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e ASIA C: Motor inkomplet—-motor fonskiyon mevcut, lezyon distalinde
%50’den daha az ana kas grubunda kas kuvveti 3 ve daha fazla olarak
Olculmustur. En kaudal sakral segmentlerde istemli anal tonus
mevcuttur veya B’ye uymasina ragmen 3’ten fazla motor segmentte
motor kayip olmayabilir.

e ASIA D: Motor inkomplet—motor fonksiyon mevcut, lezyon distalinde en
az %50 ve daha fazla ana kas grubunda kas kuvveti 3 ve daha fazla
olarak olgulmustur.

e ASIA E: Normal

6. Gorintuleme

Servikal travma varligi veya suphesi, goértntileme algoritmasini
belirlemede en 6nemli etmendir. Guncel kilavuzlara gére tamamen uyanik,
asemptomatik hastada servikal goruntuleme gerekmemektedir (13). Uyanik
ama semptomatik hastada 3 yonlu servikal x-ray (BT ¢ekilemedigi durumlarda)
veya BT ile de@erlendiriime yapilmali, 48 saat iginde normal bir MRG elde
edildiginde  immobilizasyon  sonlandinimahdir  (13).  Degerlendirme

yapilamayan hastalarda ise BT ilk secenek olmaldir (13).

Politravmali hastada da ilk secenek BT olmalidir. Vertebral kolonda
ligamentoz hasarlara bagli instabiliteyi degerlendirmede ise altin standart (T2
sekans) MRG’dir (71). MRG ile ayni zamanda akut kord basilari, vaskiler
yaralanmalar (6dem, iskemi, enfarkt gibi) degerlendirilebilmektedir.
Hemodinamik olarak instabil olan hastalarda ise kullanimi uygun degildir (71).

7. Akut Spinal Yaralanmada Tedavi Yaklagimlari

Cerrahi ve medikal tedavi olarak iki anabaslikta incelenebilir. Fakat bu
yaklasimlar iki ayri segenekten daha ¢ok birbirleriyle i¢ ice gecmis durumdadir.

Cerrahi prensip, norolojik defisit olusumunu 6nlemek veya azaltmak, spinal
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dizilimi ve stabiliteyi yeniden olusturmayi amaclar. Medikal tedavinin ise
stabilizasyona bir katkisi bulunmamakla birlikte “sekonder yaralanma” ile
birlikte gelen metabolik olaylari onlemeyi veya tersine ¢evirmeyi

hedeflemektedir.

7.A. Cerrahi Tedavi

Cerrahi tedavinin tiri ve zamanlamasi hastanin yasi, eslik eden
komorbiteler, eslik eden diger sistem yaralanmalari, yeterli omurga cerrahisi
egitimi olan bir cerrahin ve anestezistin bulunmasi gibi birgok faktorlere
baglidir. Bircok calismadan edinilen farkh bilgilere bakilacak olursa net bir
zamanlama konusunda henuz bir fikir birliginin olmadigi gorilmektedir. Bazi
yazarlar ise zamanlamanin spinal yaralanmanin siddetiyle iligkili oldugunu
savunmus ve inkomplet yaralanmalarin, komplet yaralanmalardan daha acil

bir sekilde opere edilmesini 6ngérmustar.

Kerwin ve ark.‘nin 1.3 milyon vaka Uzerinde yaptiklari incelemede 497
hasta 72 saat icerisinde opere edilmigken, 374 hasta 72 saat sonra opere
edilmistir. Erken opere edilenlerin ise YBU kalis surelerinin daha kisa oldugu
gOrulmustar (72). Papadopoulos ve ark.‘nin yaptigi prospektif calismaya gore
ise akut spinal yaralanma sonrasi 9. saatte gelen 66 hasta ile 25 adet kontrol
hastasi karsilastirlmis ve erken cerrahi uygulanmig hastalarin %50’sinde
ndrolojik iyilesme gorulurken kontrol grubunda sadece %24 oraninda iyilesme
gorulmus (73). Akut spinal yaralanmada cerrahi zamanlamasi c¢alismasi
(STASCIS) multimerkezli, uluslararasi, prospektif kohort bir calisma olup 313
hasta Uzerinde uygulanmig ve sonug olarak ilk 24 saatte yapilan operasyonun,
ndrolojik fayda sagladigina kanaat getirmigstir (74). Lenehan ve ark.‘nin yaptigi
¢calismada frakturiin olmadigi akut santral kord sendromuna sahip hastalar
incelenmis ve ASIA-C durumunda olan hastalarin erken cerrahiden fayda
gordigu duasunulirken, ASIA-D durumunda olan hastalarda cerrahi igin
beklemenin ve norolojik gelisimi takip etmenin daha uygun oldugu sonucuna
variimigtir (75). Wilson ve ark.’nin yaptid1 derlemede cerrahinin zamanlamasi
ile hangi hastalarin cerrahiden fayda goérecegi sorularina cevap aranmistir
(76). Bu galismada 3 zaman tanimlanmistir; ultra erken (8-12 saat), erken (24

saat) ve geg¢ (48-72 saat). Erken ve ultra erken cerrahinin iyilesme potansiyeli
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ile iligkili oldugu gorulmus ve inkomplet yaralanmasi olan hastalarin cerrahiden
fayda gordugu, komplet yaralanmasi olan hastalarin cerrahi tedaviden bile

fayda gérmeyecegdi sdylenmistir (76).

Dekompresyon igin kapali reduksiyon ve agik cerrahi prosedurler
tanimlanmistir fakat zamanlama gibi, yontem Uzerinde de bir fikir birligi
bulunmamaktadir. Servikal subluksasyon iceren yaralanmalarda kapali
reduksiyon kullanilabilirken torakal ve lomber yaralanmalar igin bir segenek
teskil etmemektedir (77). Agik cerrahi prosedurler arasinda da bir¢ok segenek
mevcuttur ve fikir birligi bulunmamaktadir. Stabilizasyon mu yoksa
dekompresyon mu gereklidir? Hangi cerrahi yaklasim kullanilmalidir? Anterior
mu posterior mu yaklasim kullaniimalidir? Entrumantasyon ne olmalidir?
Kemik grefti kullaniimali midir? Butun bu sorular subjektiftir ve cerrahlar arasi
degisiklik gostermektedir (78). Bagnall ve ark.‘nin yaptigi calismada, konuyla
ilgili diger calismalar incelenmis ve akut spinal yaralanmali hastaya
uygulanmasi gereken spinal fiksasyon yontemine agiklik getirilemedigi

gorulmasgtur (78).

7.B. Medikal Tedavi

Akut spinal yaralanmada meydana gelen sekonder yaralanma etkilerini
engellemeye yonelik medikal tedaviler popularitesini her donem korumustur.
Bunlardan en bilineni metilprednisolon (steroidler) olup diger tedavi ajanlarinin
(GM-1 gangliozid, fampridin, lityum karbonat, riluzol (16)) etkinligi de
arastinimaya devam etmektedir. Ayni zamanda Kuzey Amerika Klinik
Arastirmalar Agi Konsorsiyumu (NACT), 1966 ve 2011 yillar arasinda spinal
yaralanma igin farmakolojik tedavilerle ilgili yayinlanan raporlarin sistematik
calismalarini yuratmustar. NACT Tedavi Stratejisi Segim Komitesi, spinal
yaralanma tedavisinde 5 ilacin etkili oldugunu 6ne surulmus ve bunlar riluzol,

gliburid, magnezyum silfat, nimodipin ve minosiklin seklinde siralanmigtir (79).

Medikal tedavi duzenlenirken goz dnune alinmasi gereken dnemli bir
durum ise ilaglarin farmakokinetik &zellikleri agisindan spinal yaralanmali
kisilerde farkhlik géstermesidir. Biyoyararlanim (F) azalirken, pik zamani (tmax)

uzamaktadir. Bunun sebebinin sempatik iletinin kesilmesiyle gastrik bosaltimin
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spinal yaralanmali kigilerde saglanamamasi ve azalmig mikrovaskuler
gastrointestinal kan akimi ve intestinal motilite sebebiyle oldugu
dusundlmektedir. Kronik spinal yaralanmali bireylerde kapiller permeabilitenin
degisimi, basi yaralari ve Uriner enfeksiyon gibi bakteriyemi sebeplerine badl
olarak gelisen hipoalbuminemi sebebiyle ilaglarin plazma proteinlerine
baglanma oranlarinda degisimler meydana gelmekte, bu da ilaglarin dagilimini
degistirmektedir. Hepatik klerens mekaniizmasinda da azalma gorulmekte ve
bu durumunda karacigerde mikrovaskuler kan akiminin bozulmasina bagh
oldugu dusunulmektedir. Bu akim bozulmasi spinal yaralanmanin akut fazinda
meydana geldigi ve 24. saatte pik yaptidi dugunulmektedir. Renal klerenste
azalma ise bazi ilaglarin yari dmdarlerinin uzamasina sebep olmaktadir (80—
85).

7.B.a. Metilprednisolon (MPS)

MPS hiucre membranlarini lipid peroksidasyonu ve norofilaman yikimini
inhibe ederek stabilize etmekte ve kan-beyin bariyerini korudugu
dusundlmektedir. Teorik olarak bu antienflamatuar 6zelliklerinden dolayi
arasidonik asit metabolizmasindan agiga ¢ikan vazoaktif metabolitleri azalttigi
ve bu sayede spinal kord 6demini azalttigi ve spinal kord perfuzyonunu
arttirdigi disunutlmektedir (9,11,12). ABD Ulusal Akut Spinal kord yaralanmasi
arastirmalari (NASCIS) 3 asamada yapilmis olup (I, II, [ll) MPS’nin literatlire

girmesinde onemli dlgude katkida bulunmustur.

NASCIS [; 330 hasta Uzerinde yapilmigtir. Randomize olarak bir gruba
ilk giin 100 mg IV bolus/gun ve takip eden 10 gunde 6 saatte bir 25 mg MPS
verilirken diger gruba ayni strede 10 kati doz verilmigtir. Plasebo grubu
olusturulmamistir ¢linkd akut spinal yaralanmali bir bireyin tedavisiz
birakilmasi etik bulunmamistir. 6 hafta, 6 ay ve 12 aylik surede iki grup
arasinda anlamli fark gorilmemistir (86).

NASCIS II; MPS, 487 hastalik populasyonda naloksan tedavi grubu ve
plasebo uygulanmis kontrol grubuyla karsilastirimistir. MPS 30 mg/kg IV
bolus olarak verilmis ve takip eden 23 saat boyunca 5,4 mg/kg IV inflizyon
olarak verilirken, naloksan 5,4 mg/kg IV bolus olarak verilmis ve takip eden 23
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saat boyunca 4 mg/kg IV influzyon olarak verilmis. Motor ve duysal gelisim
uzerinde fark saptanmamistir. Fakat ilk 8 saatlik tedaviyi iceren 12 hastalik bir
analiz grubu secilmis ve naloksan grubunun aksine, MPS grubunun bu
dénemde motor ve duysal fonksiyonel gelisim gosterdigi kaydedilmigstir
(14,87). Bu galismanin sonucunda elegtirilere ragmen bazi merkezler ilk 8 saat

akut MPS tedavisini benimsemistir (88).

NASCIS I11; 499 hastalik populasyonda MPS’nin 24 ve 48. saat etkilerini
trilazad ile 3 tedavi grubu Gzerinden karsilastirmigtir. TUm hastalara 30 mg/kg
IV bolus MPS verilmis, ilk tedavi grubuna 24 saat 5,4 mg/kg/saat IV MPS
verilmis, ikinci tedavi grubuna 48 saat 5,4 mg/kg/saat IV MPS verilmis ve
dglncl tedavi grubuna 2,5 mg/kg IV bolus uygulamayi takiben 48 saat
suresince 6 saatte bir 2,5 mg/kg IV trilazad verilmistir. 48 saat MPS verilen
grupta ilk 3-8 saatlik ddnemde motor fonksiyonda olumlu olarak anlamli fark

g6zlenmistir (15,89).

Bu calismalarin ortak 6zelligi ise sepsis, pndmoni, yara yeri enfeksiyonu

gibi komplikasyonlarin MPS’a bagdli olarak artig géstermesi olmustur.

Glncel akut spinal yaralanma yonetim ve tedavi kilavuzlarina
bakildiginda ise 2002 versiyonunda MPS’un ilk 24-48 saat kullaniminin
komplikasyon agisindan fayda-zarar iliskisi gozetilerek bir opsiyon olarak
sunulmustur (13). 2013 yilinda yapilan guncellemede ise MPS’un akut spinal
yaralanma tedavisinde kullanim onerisinin kalktigi, klinisyenlerin bu ilacin, bu
endikasyonda FDA onayinin olmadigini gbz 6nune almalari, seviye 1 ve 2
kanitin olmadigi, seviye 3 kanitlarin ise tesadufen ortaya ¢iktigi ve zararl yan
etkiler konusunda seviye 1-2-3 kanitlarin mevcut oldugu bilgileri kilavuza

eklenmistir (13).

7.B.b. Riluzol
Yeni bir tedavi ajani olarak akut spinal yaralanma tedavisinde riluzol
sodyum kanal blokoru ve antiglutamaterjik etkisiyle popularitesi artmaktadir.
Riluzol sodyum kanal blokdrl olan benzotiazol turevi antikonvilsan
grubundadir ve 1995 yilinda néroprotektif etkileri sebebiyle FDA tarafindan
ALS tedavisinde kullanimi onaylanmigtir (16). Standart kullanimi giinde 2 defa
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50 mg peroral (PO) seklindedir. Kimyasal adi 2-amino-6-(triflurometoksi)

benzotiazoldur.

Riluzolun yarilanma omra 12 saat olup kararh plazma
konsantrasyonuna ulagma suresi 48-60 saattir. Riluzol proteinlere baglanma
Ozelligi gosterir ve %96 oraninda lipoprotein ve serum albumine baglanarak
etkisini gostermektedir. Bu durum diger proteinle baglanan ilaglarin aliminda
(fenitoin gibi) yarismali etkiyle plazmada serbest riluzolln artmasi, dolayisiyla
aktivitesinin artmasina sebebiyet verebilir. Riluzol karacigerde metabolize
olmaktadir ve  CYP 450 enzim ailesine mensup CYP 1A2 tarafindan

metabolize edilmektedir (16).

Riluzolln potansiyel néroprotektif etkisi ise sodyum kanal blokéri olarak
yaralanmanin immediate (ani) fazi (€2 saat) ve erken akut fazi (<48 saat)
dénemlerinde ortaya c¢iktigi disundlmektedir. Spinal yaralanma sirasinda
ndronlarda sodyum birikmekte ve meydana gelen membran depolarizasyonu
sodyumun hicre digina atiimini engelleyerek hicre iginde daha fazla sodyum
artisina sebep olmaktadir (27). Sodyum kanal blokasyonu, sodyum/kalsiyum
degisim pompasini tersine c¢alismasini saglayarak intraselliler sodyum
miktarini  dlslrebilmektedir. Ayni zamanda sodyum/hidrojen antiport
pompasini bozulmasini dnleyerek aksiyon potansiyellerini korumaktadir (90).
Ayni zamanda presinaptik kalsiyum bagiml glutamat bosaltimini inhibe
etmektedir (91).

"~
NH:

N

Sekil — 12: Riluzolin molekuler yapi modeli (16).
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8. Sistemik Komplikasyonlar

Otonomik disrefleksi, yaralanma seviyesi T6 ve yukarisinda olan
hastalarda gorulebilmektedir. %75-85 oraninda goérulebilmektedir ve kaynagi
yaralanma seviyesinin distalinde meydana gelen uyarilara bagli gergeklesir.
Bu uyarilar konstipasyon, tikali Uriner kateterler, rektal muayene ve hatta
sicak-soguk bile olabilmektedir. Siddetli basagrisi, flushing, terleme, bulanik
gbrme, hipertansiyon, bradikardi, aritmi ve hatta epileptik nobet/inme ile

karakterize olabilir (88).

Tromboemboli bir diger komplikasyon olup, fatal pulmoner emboli orani
%3 civarindadir. Derin Ven Trombozu (DVT) riski %90 olup non-fatal emboli
riski %10 civarindadir (4). ilk 3 aydan sonra emboli riski azalacag: icin, ilkk 3 ay
Dustik Molekal Agirhikh  Heparin  (DMAH) proflaksisi  dnerilmektedir.
Yaralanmanin ilk 24-48. saatinden itibaren DMAH proflaksisi baslanmasi

Onerilmektedir (88).

Norojenik mesane spinal yaralanmanin bir diger komplikasyonu olup
uriner retansiyona sekonder idrar yolu enfeksiyonlarina yol acabilmektedir.
Ayni zamanda detrisor sfinkter dissinerjisine bagl vezikoureter refli de
gerceklesebilirken bunun sonucunda renal yetmezlik ve taslar da
gorulebilmektedir (88).

Diger komplikasyonlar ise paralitik ileus ve konstipasyon, terleme
azalmasi ve ust merkezlerden gelen uyarinin iletilememesine bagli
termoregulasyonda bozulma, noropatik agrilar, spastisite, dekubit Ulserleri,

osteoporoz ve psikososyal bozukluklar seklinde siralanabilir (88).
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GEREG VE YONTEM

Yaptigimiz bu c¢alisma randomize kontrolli hayvan deneyidir.
Calismaya Bursa Uludag Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu
(HADYEK)’nun 2021-02/05 karar no’lu etik onayi alinarak baglanmistir (Ek-1).
Bursa Uludag Universitesi Tip Fakiltesi Deney Hayvanlar Yetistirme ve
Arastirma Birimi’nden temin edilen 59 adet erigskin 250-300 gram agirhginda

disi Wistar-Albino turl sigan randomize olarak 4 gruba ayriimistir (Tablo-1).

1. gun deneklere %2 dozda sevofluran (Sevorane %2100, AbbVie,
lllinois, ABD) inhalasyonu ile anestezi induksiyonu uygulanmis ve 60 mg/kg
dozda intramuskiler (IM) ketamin (92), Ketax (VEM, istanbul, Tirkiye) 500
mg/10 mL ampul formunda kullanilarak anestezi tamamlanmistir. Oksijen ile
ventilasyon saglanmistir. Pedal refleks kontrolu ile anestezi derinligi anlasiimis
ve reflekte géz rengi ile mukoz membran renkleri vital takip amagcli belli
araliklarla takip edilmistir. Anestezik ajan olarak Motor Evoked Potentials
(MEP) degerleri Uzerinde ¢cok az etkisi oldugu bilinmesi sebebiyle ketamin
kullaniimistir (93). Inhaler anestezinin MEP degerleri (zerindeki bilinen
depresif etkisinden dolayr MEP Olgimu Oncesi kesilmis (94) ve 8 dakika
alveolar konsantrasyonun diismesi beklenmistir (95). insanlarda riluzoliin ALS
guvenli tedavi dozunun 2x1 50 mg oldugu bilinmektedir (96). 2005 yili FDA
(Food and Drug Administration) endustriyel klavuzundaki hayvan
deneylerinden baz alinmis insan ekivalan doz (HED) formiilli (HED=Hayvan
dozu (mg/kg) x (hayvan agirhgi/insan agirhgi kg cinsinde)?32 kullanilarak
deneyimizde kullanilacak ortalama riluzol dozu 2x1 6 mg/kg olarak
bulunmustur (16,97). Riluzol, gida endustrisinde de emdlsifikator olarak
kullanimi olan, igerigi polioksietilensorbitan monooleat (polisorbat) olarak
bilinen Tween 80 (ZAG Kimya, istanbul, Tirkiye) isimli ¢zelti icinde Zgrajka
ve ark. ile Rejdak ve ark.‘nin yaptigi deney modeline benzer sekilde fikse
edilerek gavaj formu olusturulmustur (98,99). Calismamizda kullanilan MPS
dozlamasi 30 mg/kg 1. gun 2x1 seklinde, Bracken protokoll tarafindan
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ongorulmus kg/mg olarak belirlenmistir (15,100,101). Detaylari ilerleyen
boélimde anlatildigi Uzere travmatik spinal kord yaralanmasi deney modelimiz,
AO tip B veya tip C gibi stabil olmayan vertebral fraktirlere sekonder meduller
kanala retropulse olan fragmanlarin ve yarattigi hematomun spinal korda basi
yaptigi bir travmay! en iyi sekilde taklit ettigini dugsindagumuz igin Stutzmann
ve ark.‘nin daha 6nce uyguladigi deney modeline benzer sekilde tasarlanmistir
(102). MEP olgimi Bursa Uludag Universitesi Ortopedi ve Travmatoloji
Anabilim Dali bunyesinde ihale ile rutin vertebra cerrahisinde kullaniimakta
olan Medtronic—Xomed marka NIM-ECLIPSE SD ndromonitarizasyon cihazi
(Medtronic Sofamor Danek ABD) ile gergeklestirilmistir. Calisma 6ncesi MEP
degerleri Olgulerek bazal degerler kaydedilmistir. Ardindan gruplara gore
deneklere ilerleyen bolimlerde bahsedilecek cerrahi iglemler gerceklestirilmis,
test edilecek medikal tedavi ajanlari belirlenmig dozlarda uygulanmis ve 7 gun

boyunca takip edilmistir.

TUm denekler ayri kafeslerde 12-12 saat aydinlik-karanlik dénglstinde
tutulmus ve oda sicakhgi deney slresince stabil tutulmustur (20°C+2°C).
Hicbir hayvanin yemek veya suya ulasimi kisitlanmamistir. Parapleji sonrasi

glnde 3 defa elle mesane bosaltimi yapilmis ve deneklere pozisyon verilmistir.

Cerrahi iglemin safhalarinda, 1. gun iglem sonu, 4. gun ve 7. gunde
sakrifikasyon oncesi néromonitarizasyon ile alinan degerler kaydedilmis ve
anestezi altinda sakrifikasyon sonrasi histopatolojik inceleme amagli ¢ikarilan

spinal kord drnekleri ilgili bransa génderilmistir.

Tablo - 1: Deney gruplari ve gruplara uygulanan islemler.

Gruplar | Sayi (n) Cerrahi islem ve Tedavi

Grup 1 13 (8)* Laminektomi + Spinal kord hasari (Kontrol)
Grup 2 13 (8)* Laminektomi + Spinal kord hasari + Riluzol
Grup 3 19 (8)* Laminektomi + Spinal kord hasari + MPS
Grup 4 14 (8)* Laminektomi + Spinal kord hasari + MPS + Riluzol

* Eksituslar sonrasi istatistik ve histopatolojik degerlendirme igin kalan denek sayilari.
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1. Denek Gruplari

Denek gruplari kontrol (grup 1), riluzol (grup 2), MPS (grup 3) ve Riluzol
+ MPS (grup 4) tedavi grubu olacak sekilde 4’e ayrilmistir. TUum gruplara 1.
gun %2 dozda sevofluran (Sevorane %100 AbbVie, lllinois, ABD) inhalasyonu
ile anestezi induksiyonu uygulanmis ve 60 mg/kg dozda IM ketamin, Ketax
(VEM, istanbul, Tirkiye) 500 mg/10 mL ampul formunda kullanilarak anestezi
tamamlanmistir. Oksijen ile ventilasyon saglanmistir. Pedal refleks kontroli ile
anestezi derinligi anlasiimig ve reflekte géz rengi ile mukoz membran renkleri
vital takip amacgh Dbelli araliklarla takip edilmistir. Daha sonra
ndéromonitarizasyon islemi i¢in her birinde 2 adet prob bulunan 3 adet elektrot
deneklere baglanmistir. Bunlardan 1 tanesi vertex bélgesine, 1 tanesi sol
quadriceps kasina, 1 tanesi de topraklama amagli sag quadriceps kasina
baglanmistir (Sekil-13). Cerrahi islem 06ncesi bazal MEP degerleri
kaydedilmigtir.

Denek prone pozisyonunda stabilize edilmigtir ve sirt killan
traglanmistir. Povidin iyot ile cerrahi alan sterilize edilmistir (Sekil-14). Torakal
vertebral seviyede dorsal insizyon yapilmistir ve disseksiyonla paraspinal
kaslar ekarte edilerek posterior vertebral elementlere ulasiimistir (Sekil-
15,16,17). Yuksek devirli drill kullanilarak laminektomi yapilmistir (Sekil-18).
Noromonitorizasyon ile tekrar MEP degeri kaydedilmigtir. Alinan MEP
degerleri ile laminektomi sirasinda spinal kord hasari gelismediginden emin
olunduktan sonra cavum epiduraleden uygun boyda Fogarty embolektomi
kateteri (french 2 boy) T10-12 seviyesine ilerletiimis (13. kosta palpe edilmis
ve kranyale dogru spindz progesler sayilarak istenilen vertebraya ulasiimistir)
ve tekrar MEP degerleri alinmistir (Sekil-19). Spinal kord hasari
gelismediginden emin olunduktan sonra sisirilerek (2,5 bar 8 dakika sureyle)
spinal kordda kompresyon hasari yapiimigtir. Noéromonitarizasyon ile MEP
degeri alinmis ve spinal kord hasarinin gelistigi géruimustir. insizyon sahasi
SF ile irrige edildikten sonra cilt stapler yardimiyla suture edilmis ve povidin
iyot ile pansuman yapilmistir (Sekil-20). Ayni zamanda spinal kord hasarinin

yaratilip paraplejinin gelistigi Basso, Beattie, Bresnahan (BBB) lokomotor
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skorlamasina (Ek-2) (103) gore tanimlanmis arka ekstremitede gozlenebilir

hareket olmamasi ile teyit edilmigtir.

1.A.Grup 1

Bu grup kontrol grubu olup medikal tedavi almamistir. 4. glin ve 7. gun
tekrar anestezi uygulanarak noromonitarizasyon ile MEP degerleri
kaydedilmistir. 7. gun yuksek doz sevofluran ile sakrifiye edilmistir. Diseksiyon
uygulanmig ve kateterin gigirilerek kompresyon hasari uygulanmis spinal kord
bolgesi paraspinal kaslar ve vertebra ile birlikte eksize edilmistir. Daha sonra

bu 6rnekler histopatolojik inceleme igin ayrilmistir.

1.B. Grup 2

Bu grup MPS tedavi grubudur. ilk giin 30 mg/kg MPS, Prednol-L 20 mg
(Gensanta, istanbul, Tirkiye) ampul formunda intraperitoneal (IP) olarak ilk
gun deney tamamlandiktan 2. ve 4. saatlerde bolus olarak uygulanmistir. 4.
gun ve 7. gun tekrar anestezi uygulanarak noéromonitarizasyon ile MEP
degerleri kaydedilmistir. 7. gun yliksek doz sevofluran ile sakrifiye edilmistir.
Diseksiyon uygulanmis ve kateterin sisirilerek kompresyon hasari uygulanmis
spinal kord bdlgesi paraspinal kaslar ve vertebra ile birlikte eksize edilmigtir.

Daha sonra bu ornekler histopatolojik inceleme igin ayriimistir.

1.C. Grup 3

Bu grup riluzol tedavi grubu olup 6 mg/kg riluzol 12 saat arayla gavaj
olarak 7 gun boyunca uygulanmistir. Riluzol, Rilutek (Sanofi-Aventis, Paris,
Fransa) 50 mg tablet formunda kullaniimistir, 50 mg’lik tablet ezilerek toz
haline getiriimis ve Tween 80 (ZAG Kimya, istanbul, Tirkiye) soliisyonunda
homojen olarak fikse edilmis ve gavaj formu elde edilmistir. 4. gin ve 7. gun
tekrar anestezi uygulanarak ndromonitarizasyon ile MEP degerleri
kaydedilmistir. 7. gun ylksek doz sevofluran ile sakrifiye edilmistir. Diseksiyon
uygulanmig ve kateterin sisirilerek kompresyon hasari uygulanmig spinal kord
bdlgesi paraspinal kaslar ve vertebra ile birlikte eksize edilmistir. Daha sonra

bu 6rnekler histopatolojik inceleme igin ayrilmigtir.
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1.D. Grup 4

Bu grup riluzol ve MPS kombine edildigi tedavi grubudur. ik giin 30
mg/kg MPS, Prednol-L 20 mg (Gensanta, Istanbul, Turkiye) ampul formunda
IP olarak ilk gun deney tamamlandiktan 2. ve 4. saatlerde bolus olarak
uygulanmigtir. Daha sonra bu gruba 6 mg/kg riluzol 12 saat arayla gavaj olarak
7 gun boyunca uygulanmigtir. Riluzol, Rilutek (Sanofi-Aventis, Paris, Fransa)
50 mg tablet formunda kullaniimigtir, 50 mg’lik tablet ezilerek toz haline
getirilmis ve Tween 80 (ZAG Kimya, istanbul, Tiirkiye) soliisyonunda homojen
olarak fikse edilmis ve gavaj formu elde edilmistir. 4. gin ve 7. gun tekrar
anestezi uygulanarak néromonitarizasyon ile MEP degerleri kaydedilmistir. 7.
gun yuksek doz sevofluran ile sakrifiye edilmigtir. Diseksiyon uygulanmis ve
kateterin sisirilerek kompresyon hasari uygulanmis spinal kord bdlgesi
paraspinal kaslar ve vertebra ile birlikte eksize edilmistir. Daha sonra bu

ornekler histopatolojik inceleme icin ayrilmistir.
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Sekil — 13: Néromonitarizasyon elektrotlarinin yerlesimi.

Sekil — 14: Cerrahi alan hazirligi.
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Sekil — 16: Fasya gecilmesi ve paraspinal kaslarin ekartasyonu.
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Sekil — 17: Posterior elemenlara ulasim ve spindz progeslerin eksizyonu.
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Sekil — 18: Laminektomi ve medulla spinalis ekspoze edilmesi.
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Sekil — 20: Suturasyon.
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2. Degerlendirme Parametreleri

Degerlendirme elektrofizyolojik ve histopatolojik olarak yapilimistir.

2.A. Elektrofizyolojik Degerlendirme

Bursa Uludag Universitesi Ortopedi ve Travmatoloji Anabilim Dali
blnyesinde ihale ile rutin vertebra cerrahisinde kullaniimakta olan Medtronic -
Xomed marka NIM-ECLIPSE SD néromonitarizasyon cihazi (Medtronic
Sofamor Danek ABD) ile MEP (Motor Evoked Potentials) degerleri

OlcUlmasgtar.

Noromonitarizasyon cihazi bir motor sinirin kasitsiz manipulasyon
nedeniyle risk altinda oldugu cerrahi prosedurlerde intraoperatif kullanim igin
sekiz kanall bir EMG ve uyariimis potansiyel monitorudur (Sekil 21). Etkilenen
sinir tarafindan inerve kaslarin elektromiyografik (EMG) aktivitesini kaydeder.
Ayni zamanda MEP ve SEP (Sensory Evoked Potentials) dederlerinin

Olcimine imkan verir.

Sekil — 21: Néromonitarizasyon cihazi.

MEP, basit olarak verilen elektriksel uyarinin hedef kasta yarattig
cevabin (motor aksiyon potansiyeli) dlgumudur, bu da motor iletinin kesintiye
ugrayip ugramadigini gostermektedir. MEP, kontralateral spinal korddaki alfa
motor néronlarina monosinaptik olarak projekte olan yuksek ileti hizl kortiko-

motondronal baglantilarin elektriksel Olgimu olup kortikospinal yolagin
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transinaptik aktivasyonunu yansitmaktadir (104). MEP, tek bir transkranial
elektriksel uyarinin (TES) yarattidi multipl inen vurularin toplamindan
olusmaktadir (104). MEP olusumu igin esik uyari degeri asiimahdir (104). Bu
inen vurularin hedef kasa ulasmasina kadar gecen sure (ileti hizi) latans
degerini olusturmaktadir (104). ilk olarak D (Direct) dalga olusurken bunu |
(Indirect) dalgasi takip etmektedir (105). D dalgalari kortikospinal aksonlarin
direkt uyarimini yansitmaktadir. | dalgalari anestezi altinda yok olurken D
dalgalarinin 6l¢imu invaziv olarak yapilabilmekdir (105). TES, uyarilan anotta
D dalgasini olustururken, uyarilan anotun kontralateral kaslarinda bileske
motor aksiyon potansiyelini olusturmakta ve bu M dalgasi olarak
adlandiriimaktadir (105). M dalgasini olusturan en pozitif ve en negatif 2 pik
arasi O6lcim (Sekil 22) ise amplitid degerini (eksitabilite) gostermektedir (104).
M dalgasi noninvaziv olarak olgulebilmektedir (105), bu yuzden ¢alismamizda

kullaniimistir.

Sekil — 22: Ornek MEP grafigi. Vertikal kirmizi oklar Latans élgiimini
gosterirken horizontal kirimizi gizgilerin kestigi piklerin arasi amplitudu
gostermektedir (104).

Calismamizda néromonitarizasyon islemi igin her birinde 2 adet prob
(igne) bulunan 3 adet elektrot deneklere baglanmistir. Bunlardan 1 tanesi
vertex bolgesine, 1 tanesi sol quadriceps kasina, 1 tanesi de topraklama
amacli sag quadriceps kasina baglanmistir. Ortalama 5-10 mA ile uygun dalga
formu gorllene kadar kademeli uyari verilmis, latans (ms) ve amplitid (mV)

degerleri kaydedilmigtir (106). Pencere arahdi 15-3000 Hz olarak, kayit trasesi
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10 ms/bol olarak belirlenmistir. Degerlerin anlamli  olup olmadiginin
anlasgilabilmesi igin tekrarlanabilir olmasi amaglanmis ve ortalama bes uyari

verilerek benzer cevaplarin alindigi gorulmustar.

Deney baslangicinda (cerrahi oncesi), laminektomi sonrasi, kateter
ilerletiimesi sonrasi, kateter sisirilmesi sonrasi, 4. gin ve 7. gunde MEP
degerleri alinmigtir. Deney sirasinda alinan MEP degerleri ile spinal yaralanma
modelinin tum denekler igcin homojen olarak yaratildiginin anlagiimasi

hedeflenmistir.

Baglat MEP Trase
MEP{-11.0

Sekil — 23: Ornek baslangic MEP degeri. Sari ok ile gdsterilen mesafe
amplitid degerini verirken yesil ok ile gosterilen mesafe latans degerini

vermektedir.
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Baslat MEP Trase

Sekil — 24: Ornek laminektomi sonrasi MEP degeri. Sari ok ile gbsterilen
mesafe amplitid degerini verirken yesil ok ile gésterilen mesafe latans

degerini vermektedir.
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Sekil — 25: Ornek kateter ilerletiimesi sonrasi MEP degeri. Sari ok ile
gosterilen mesafe amplitid degerini verirken yesil ok ile gosterilen mesafe

latans degerini vermektedir.

36



Sekil — 26: Ornek kateter sisirilmesi sonrasi MEP degeri. Sari ok ile
gosterilen mesafe amplitid degerini verirken yesil ok ile gosterilen mesafe

latans degerini vermektedir.

Sekil 23 ve 24‘te goéruldugu uzere deney modelimizde baslangi¢ ve
laminektomi sonrasi degerlerinin (latans ve amplitid) benzer oldugu
gorulmektedir. Sekil 25 incelendiginde ise kateter ilerletiimesi sonrasi latansin
uzamaya basladigi, fakat amplitidin baslangi¢c degerleriyle benzer oldugu
gOrulmustir. Bu da spinal kord Uzerinde irritasyonun oldugu fakat paraplejiye
yol agacak spinal kord hasarinin henliz gergeklesmedigini géstermistir. Son
olarak Sekil 26'te goruldugu Uzere kateterin sisiriimesi sonrasi latans degeri
daha fazla uzamig ve amplitid dismustur. Bu durum da paraplejiye yol agacak

spinal kord hasarinin gergeklestigini gdstermistir.

ik giin sonrasi (4. ve 7. giin) kaydedilen MEP degerleri ise karsilastirilarak
latansta azalma ve amplitudde artigsa gore gruplar arasi iyilesmenin duzeyinin

belirlenmesi ve karsilastiriimasi hedeflenmistir.
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2.B. Histopatolojik Degerlendirme

Columna vertebralis 6rnekleri %10’luk noétral formalin solusyonu (1 litre
%10’luk formalin solisyonu igerisine 4 gram Potasyum dihidrojen fosfat
(KH2PO4), 6.5 gram Sodyum hidrojen fosfat (Na2HPO4) eklenmistir) icerisinde
48 saat tespit edildikten sonra Formik asit (150 ml Formik asit, 50 ml %37 ’lik
Formaldehit, 800 ml Distile su) solusyonu icerisinde kemik dokunun
dekalsifikasyonu gerceklesene kadar (7-10 gun) bekletilmigtir. Dekalsifikasyon
isleminden sonra columna vertebralis koronal dizlemde horizontale dik agiyla

dilimlenip kasetlere alinmigtir.

2.B.a. Histopatolojik Muayene i¢in Kullanilan Solusyonlar

Notral %10’luk Formalin SolUsyonu

a) 900 ml Distile su

b) 100 ml %37 Formaldehit

c) 4 gram Potassium dihydrogen phosphate (KH2POa)
d) 6.5 gram Sodium hydrogen phosphate (NazHPOa4)

Formik Asit Dekalsifikasyon Solusyonu

a) 150 ml Formik asit
b) 50 ml %37 Formaldehit
c) 800 ml Distile su
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Sekil — 27: Dekalsifikasyon sonrasi dilimlenmis érnekler.

Sekil — 28: Dekalsifikasyon sonrasi dilimlenmis drnekler.

Ornekler rutin (50° Alkol, 70° Alkol, 80° Alkol, 90° Alkol, Absolute 1 (100°),
Absolute 2 (100°), Ksilen 1, Ksilen 2, Parafin 1, Parafin 2, Parafin 3
solusyonlarin her birinde 1 saat kalmistir) doku takibi prosedurinden
gegcirilerek parafine gémulmus ve parafin bloklardan 4 um kalinliginda kesitler

alinmistir. Histopatolojik muayene igin, kesitler Hematoksilen ve Eozin (H&E)
ile boyanmis ve isik mikroskobu altinda incelenmisgtir.
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2.B.b. Rutin Doku Takip Proseduru
1) %50’lik Alkol (1 saat)
2) %70’lik Alkol (1 saat)
3) %80’lik Alkol (1 saat)
4) %90’lik Alkol (1 saat)
5) %100’luk Absolute Alkol (1) (1 saat)
6) %100’luk Absolute Alkol (2) (1 saat)
7) Ksilen (1) (1 saat)
8) Ksilen (2) (1 saat)
9) Parafin (1) /Parafin (2) /Parafin (3) (3 saat)

2.B.c. Hematoksilen & Eozin (H & E) Boyama Algoritmasi

1) Ksilen 1 (10 dakika)

2) Ksilen 2 (10 dakika)

3) %100 Absolute alkol (3 dakika)

4) %90 Alkol (3 dakika)

5) %80 Alkol (3 dakika)

6) %70 Alkol (3 dakika)

7) Akan suda durulanir (1-2 dakika)

8) Hematoksilen, Mayer (10-12 dakika)

9) Akan su altinda durulanir (2-3 dakika)

10) Asit alkol (3-5 defa batirip gikarma)

11) Amonyakli su (10 saniye—Kesitler mavi-gri renk alana kadar)

12) Eozin-floksin (3-4 dakika)

13) Musluk suyuna 3-5 kere daldirilir.

14) Dereceli alkollere sirasiyla birer kere daldirilir. (%70, %80, %90, %100
Absolute)

Kuruyan preparatlar ksilol ile berraklastiriimis ve kesitlerin Uzeri
entellan ile kapatiimistir.

Dokulardan hazirlanan medulla spinalis kesitlerinin  H&E boyama
sonrasinda her bir lamdan x4 magnifikasyonlu objektifle fotograflari gekilmistir.

ImageJ® (Ulusal Saglik Enstitlleri ve Optik ve Hesaplamali Enstriimantasyon
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Laboratuvarinda gelistirilen Java tabanli bir goriintl isleme programi) programi
ile sekil 30 ve 31’de Ornegi verildigi haliyle her denek igin, denege ait her
preparatta toplam medulla spinalis ve kavitasyon alanlari piksel/ing (PPI)
olarak ayri ayri hesaplanmigtir. Her denek icin, denege ait tim preparatlarin
ortalamasi hesaplanmig ve ortalama lezyon alani ortalama toplam medulla
spinalis alanina oranlanmigtir. Bu oran, yuzde seklinde gruplar arasi

karsilastirma amacl kullaniimistir.

Sekil — 29: Saglikh sigan medulla spinalis kesiti.
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Sekil — 30: Medulla spinaliste olugsmus olan kaviter lezyon alaninin
hesaplanmasi.

4 P3028737.PG (25%)
3136x2352 pixels; RGB; 28MB

Sekil — 31: Medulla spinalis toplam alaninin hesaplanmasi
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2.C. istatistiksel Degerlendirme

Yapilan power analiz sonrasi %5 anlamhlik, %80 gug¢ ve etki buyuklugu
0,6 olmak Uzere gerekli denek sayisinin her grup i¢cin 8 adet oldugu
bulunmustur. Verinin istatistiksel analizi IBM SPSS 23.0 (IBM Corp. Released
2015. IBM SPSS Statistics for Windows, Version 23.0. Armonk, NY: IBM
Corp.) istatistik paket programinda yapilmigtir. Verinin normal dagilim gosterip
gOstermedigi Shapiro-Wilk testi ile incelenmigtir. Tanimlayici istatistikler nicel
veri igin ortalama ve standart sapma veya medyan (minimum-maksimum), nitel
veri icin frekans ve ylzde olarak belirtiimistir. Normal dagilim gosteren veri igin
ikiden fazla grup karsilastirmasinda tek yonlu varyans analizi normal dagilim
gostermemesi durumunda Kruskal Wallis testi kullaniimistir.  Anlamhlik
bulunmasi durumunda ¢oklu karsilastirma testlerinden Bonferroni Dunn testi
kullanilmistir. Tekrarli oOlgUimlerin  gruplar arasinda karsilastirimasinda
baslangi¢ 6lgcime gore yuzde degisim degeri (ylzde degisim=(son ol¢im — ilk
Olgim) + ilk 6lgiim) hesaplanarak yapilmigtir. Spearman korelasyon katsayisi

ile incelenmigtir. Anlamhilik duzeyi p=0,05 olarak belirlenmigtir.
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BULGULAR

Toplam 59 denekle galismaya baglanmig olup kontrol grubunda 5 denegin
cerrahi iglem sirasinda veya takip suresince eksitus oldugu goruldu. MPS
grubunda 11 denegin cerrahi islem sirasinda veya takip suresince eksitus
oldugu goruldu. Riluzol grubunda 5 denegin cerrahi islem sirasinda veya takip
suresince eksitus oldugu goruldi. Riluzol + MPS grubunda 6 denegin cerrahi
islem sirasinda veya takip suresince eksitus oldugu gorildiu. Toplam 27
denegdin eksitus oldugu gbzlenmis ve her gruptan 8 denek ile ¢calisma devam

etmigstir. MPS grubunda diger gruplara gore daha fazla eksitus gozlenmistir.

1. Noromonitorizasyon sonuglari

Kontrol grubu igcin ortalama (Mean) deney oncesi latansin 9,35 ms,
amplitdin 236 mV oldugu géraldi. Kontrol grubu igin ortalama cerrahi bitimi
(kateter sisirilmesi) latansin 20,45 ms, amplitidin 31,13 mV oldugu goruldd.
Kontrol grubu icin ortalama cerrahi sonrasi 4. gun latansin 20,48 ms,
amplitidin 84,66 mV oldugu goruldi. Kontrol grubu icin ortalama cerrahi
sonrasli 7. gun latansin 8,24 ms, amplitidin 58,25 mV oldugu goéraldu (Tablo-
2).

MPS tedavi grubu icin ortalama (Mean) deney oncesi latansin 8,43 ms,
amplitidin 214,25 mV oldugu goéraldi. MPS tedavi grubu igin ortalama cerrahi
(kateter sisirilmesi) bitimi latansin 25,01 ms, amplitidin 27,61 mV oldugu
goraldi. MPS tedavi grubu icin ortalama cerrahi sonrasi 4. giin latansin 8,54
ms, amplitidin 104,91 mV oldugu géruldiu. MPS tedavi grubu igin ortalama
cerrahi sonrasi 7. gun latansin 1 ms, amplitidian 0,75 mV oldugu goéruldu
(Tablo-2).

Riluzol tedavi grubu icin ortalama (Mean) deney oncesi latansin 6,69 ms,

amplitudin 1207,5 mV oldugu goruldd. Riluzol tedavi grubu icin ortalama
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cerrahi bitimi (kateter sisiriimesi) latansin 11,66 ms, amplitidin 10,19 mV
oldugu goruldd. Riluzol tedavi grubu icin ortalama cerrahi sonrasi 4. gun
latansin 8,59 ms, amplitudun 1136,38 mV oldugu goruldu. Riluzol tedavi grubu
igin ortalama cerrahi sonrasi 7. gun latansin 6,14 ms, amplitudin 1062,75 mV

oldugu goruldu (Tablo-3).

Riluzol + MPS tedavi grubu igin ortalama (Mean) deney 6ncesi latansin 7.3
ms, amplittidin 686,63 mV oldugu goéruldd. Riluzol + MPS tedavi grubu igin
ortalama cerrahi bitimi (kateter sisiriimesi) latansin 18,91 ms, amplitudin 23,54
mV oldugu gorildu. Riluzol + MPS tedavi grubu igin ortalama cerrahi sonrasi
4. gun latansin 21,54 ms, amplitidin 65,04 mV oldugu goruldi. Riluzol + MPS
tedavi grubu icin ortalama cerrahi sonrasi 7. gun latansin 16,51 ms,
amplitudun 148,58 mV oldugu goruldu (Tablo-3).

2. Histopatoloji Sonuglari

Kontrol grubunun patolojik incelemesi igin ortalama toplam medulla spinalis
alaninin 2379101,50 PPI, kaviter lezyon alaninin 646065,50 PPI oldugu
goruldu (Tablo-2). MPS tedavi grubunun patolojik incelemesi igin ortalama
toplam medulla spinalis alaninin 2286334,75 PPI, kaviter lezyon alaninin
1048489,38 PPI oldugu géruldu (Tablo-2). Riluzol tedavi grubunun patolojik
incelemesi icin ortalama toplam medulla spinalis alaninin 1784187,25 PPI,
kaviter lezyon alaninin 138623,63 PPl oldugu goéruldu (Tablo-3). Riluzol + MPS
tedavi grubunun patolojik incelemesi icin ortalama toplam medulla spinalis
alaninin 2346447,63 PPI, kaviter lezyon alaninin 246183,38 PPI oldugu
goruldu (Tablo-3).
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Tablo - 2: Kontrol ve MPS tedavi grubunun ortalama ve standart sapma

numerik degerleri.

Kontrol MPS
Ortalama SD Ortalama SD
Deney 6ncesi L 9,35 2,94 8,43 2,55
Deney 6ncesi A 236,00 122,04 214,25 122,04
Laminektomi sonrasi L 7,80 1,83 8,09 1,77
Laminektomi sonrasi A 273,75 115,50 326,25 174,90
Kateter ilerletiime sonrasi L 16,10 5,10 20,78 9,52
Kateter ilerletiime sonrasi A 291,25 387,87 142,50 135,92
Kateter sisirilme sonrasi L 20,45 4,94 25,01 16,08
Kateter sisirilme sonrasi A 31,13 21,54 27,61 34,55
Giin4L 20,48 11,84 8,54 1,27
Giin4 A 84,66 81,52 104,91 34,14
Gin7L 8,24 4,47 1,00 1,07
Gin7A 58,25 28,24 0,75 1,04
TOp'amAﬂi?‘Eggspi”a”s 2379101,50 93137,69 2286334,75 14663,21
Kavitasyon Alani (PPI) 646065,50 207995,59 1048489,38 30664,29
A: Amplitid
L: Latans

PPI: Pixels per Inch

SD: Standart sapma
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Tablo - 3: Riluzol ve MPS + Riluzol tedavi grubunun ortalama ve standart

sapma numerik degerleri.

Riluzol Riluzol + MPS
Ortalama SD Ortalama SD
Deney 6ncesi L 6,69 0,68 7,30 0,53
Deney 6ncesi A 1207,50 1252,78 686,63 558,12
Laminektomi 7.70 1,79 6,89 1,81
sonrasi L
Laminektomi
sonrasi A 955,13 1283,86 1025,88 725,07
Kateter ilerletiime
sonrasi L 9,14 6,24 21,44 15,81
Kateter ilerletilme 128,10 167,13 194,96 256,38
sonrasi A
Kateter sisirilme
sonrasi L 11,66 15,79 18,91 14,28
Kateter sisirilme
sonrast A 10,19 10,05 23,54 15,29
Gin4L 8,59 1,91 21,54 1,90
Gin4 A 1136,38 929,42 65,04 2,74
Gin7L 6,14 0,38 16,51 0,29
Gin7A 1062,75 370,93 148,58 5,66
Toplam medulla
spinalis Alani 1784187,25 152261,33 2346447,63 176981,16
(PPI)
Kavitasyon Alani
(PPI) 138623,63 114643,24 246183,38 26246,03
A: Amplitid
L: Latans

PPI: Pixels per Inch

SD: Standart sapma

3. Gruplar Arasi istatistiksel Karsilagtirma Verileri

Deneklerin elektrofizyolojik degerlendirme agisindan homojen olup

olmadiginin anlasilmasi igin deney suresince alinan (deney o6ncesi,

laminektomi sonrasi, kateterin cavum epidurale iginde ilerletiimesi sonrasi ve

kateterin cavum

epidurale igerisinde sigirilip spinal kord hasari
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gerceklestiriimesi sonrasi) amplitid ve latans degerleri Kruskal-Wallis ve Dunn
testleri kullanilarak gruplar arasi kargilastirma yapilmistir. P<0,05 degerleri
anlamlh olarak kabul edilmistir. Deney oncesi alinan amplitid degerlerinin
(p=0,001) laminektomi sonrasi alinan amplitid degerlerinin (p=0,007) ve
kateterin cavum epidurale igerisinde ilerletimesi sonrasi alinan latans
degerlerinin (p=0,038) gruplar arasi anlamli dlgude birbirinden farkli oldugu
gOrulmustir. Deney o6ncesi alinan latans degerleri (p=0,07), laminektomi
sonrasi alinan latans degerleri (p=0,697), kateterin cavum epidurale igerisinde
ilerletiimesi sonrasi alinan amplitid degerleri (p=0,542), kateterin cavum
epidurale igerisinde sisirilip spinal kord hasari gergeklestiriimesi sonrasi alinan
amplitid ve latans degerlerinin (p=0,151 ve p=0,165) farklihdi agisindan

anlaml bir iligki gozlenmemistir.

Gruplarin deney 6ncesi amplitid degerleri %100 olarak kabul edilmis,
spinal kord hasari gelismesi sonrasi alinan deger, baslangic degerine
oranlanarak % olarak dusis belirlenmigtir. 4. gin ve 7. gin degerleri ayni
sekilde oranlanmig ve % olarak degisimi hesaplanmigstir. Benzer sekilde deney
oncesi latans degerleri %100 olarak kabul edilmisg, spinal kord hasari gelismesi
sonras! alinan deger, baslangic degerine oranlanarak % olarak yukselme
belirlenmistir. 4. guin ve 7. gun degerleri ayni sekilde oranlanmis ve % olarak
degisimi hesaplanmigtir. Cerrahi igslemin benzer spinal kord hasari olusturmasi
agisindan homojen oldugunun gozlenebilmesi i¢in deney oncesi alinan
amplitud ve latans degerleri ile kateterin cavum epidurale igerisinde sisiriimesi
sonrasi alinan amplitd ve latans degerleri arasindaki ylzdesel degisim,
gruplar arasi Kruskal-Wallis ve Dunn testleri kullanilarak karsilastiriimistir.
Amplitid degisimlerinin gruplar arasi anlamli olarak farkli oldugu goérulmastir
(p=0,009). Buna karsilik latans degdisimlerinin gruplar arasi anlamlh fark
gorulmemigtir (p=0,360) (Tablo-4).

Tanimlanan ylzdesel degisimler riluzol, MPS ve riluzol + MPS tedavi
gruplarinin kontrol grubuna gore ve birbirlerine gore tedavi UstunlUgu

agisindan deg@erlendirilmistir.
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4. gun tedavi sonuglar incelendiginde ise riluzol tedavi grubunun
MPS+riluzol tedavi grubuna gore amplitidde anlamli sekilde daha fazla artis
sagladigr goérulmastur (p=0,07). Latans acgisindan, higbir tedavinin kontrol
grubuna gore ve birbirlerine gore anlamli bir iyilesme saglamadigi goralmuagtur
(p=0,134) (Tablo-4).

Kontrol grubunda amplitidin, spinal kord hasari olustuktan (kateterin
cavum epidurale igerisinde sisiriimesi) 7. gin sonuna kadar gecgen surede
ortalama olarak %15,89 arttigi gézlenmigstir. Bu oran riluzol tedavi grubu igin
%210,93 artis, MPS tedavi grubu icin %18,91 dusus ve MPS + riluzol tedavi
grubu igin %24,75 artis olarak bulunmustur (Sekil-32). Bahsedilen sirede
gruplar arasi amplitid degisimleri anlamh olarak farkhlik géstermistir (p=0,00).
Amplitid agisindan riluzol tedavi grubu amplitid degerinde en fazla artigi
saglamasina ragmen, hicbir tedavinin kontrol grubuna gore anlamli bir iyilesme
saglamadigi goérilmastir. MPS tedavisinin amplitid yUkselisi yerine tam
tersine diustis meydana getirdigi goértlmastir. Tedavi gruplarinin birbirlerine
ustunluklerine bakildiginda ise riluzol tedavi grubunun, MPS tedavi grubuna
gore amplitidde anlamli olarak daha fazla iyilesme sagladigi gozlenmistir
(p=0,00). Benzer sekilde riluzol + MPS tedavi grubunun, MPS tedavi grubuna
gbre amplitidde anlamli olarak daha fazla iyilesme sagladigi gézlenmistir
(p=0,028). Riluzol + MPS tedavi grubunun da riluzol tedavi grubuna gore
anlamli bir Ustinlagd goérulmemistir (p=0,239) (Tablo-4).
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Tablo 4. Gruplarin néromonitorizasyon sonuglarinin yuzdesel degisimleri

ve gruplar arasi anlamhlik degerleri.

Kontrol MPS Riluzol Riluzol + MPS
p

Ortalama SD Ortalama SD Ortalama SD Ortalama SD
DO-KS% A -81,74 19,36 -80,66 30,16 -98,90 1,37 -95,30 3,98 0,009
DO-KS% L 134,13 77,53 214,60 206,45 76,67 245,83 162,75 190,73 0,360
DO-G7% A -65,86 22,29 -99,57 0,57 112,03 199,28 -70,55 12,54 0,000
DO-G7% L -11,20 42,28 -86,16 14,58 -7,63 8,69 127,17 15,91 0,000
K$-G4% A 23,01 32,69 43,59 39,28 252,72 259,17 8,14 4,24 0,006
K$-G4% L 5,44 167,85  -205,96 194,87 -46,32 260,64 33,19 181,77 0,134
KS-G7% A 15,89 20,00 -18,91 30,01 210,93 199,44 24,75 10,13 0,000
K$-G7% L -145,34 102,06  -300,76 198,53 -84,30 246,39 -35,58 187,66 0,050

A: Amplitid

L: Latans

DO: Deney 6ncesi
K$: Kateter sisiriimesi
G4: Gun 4

G7: Gin7

SD: Standart sapma
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Sekil-32: Gruplarin amplitud yuzdesel degisimlerinin grafigi.

Kontrol grubunda latansin, spinal kord hasari olustuktan 7. gin sonuna

kadar gecen surede ortalama olarak %145,34 azaldigi gézlenmistir. Bu oran

riluzol tedavi grubu igin %84,3 duslts, MPS tedavi grubu icin %300,75 disus

ve MPS + riluzol tedavi grubu igin %35,58 disUs olarak bulunmustur (Sekil-

33). Latans agisindan, higbir tedavinin kontrol grubuna goére ve birbirlerine gore

anlamli bir iyilesme saglamadigi goériimustur (p=0,050) (Tablo-5).
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Tablo-5: Gruplar arasi spinal kord hasari yaratilmasindan 7. gin sonuna
kadar olan amplitid ve latans yluzdesel dedisim ve histopatolojik sonug ikili

karsilastirmasinin istatistiksel anlamlilik verileri.

p

Amplitiid Latans Histopatoloji (KA+TMSA)
MPS vs Kontrol 0,292 1,000 0,310
MPS vs Riluzol+MPS 0,028 0,106 0,004
MPS vs Riluzol 0,000 0,106 0,000
Riluzol+MPS vs Kontrol 1,000 1,000 0,856
Riluzol vs Kontrol 0,054 1,000 0,020
Riluzol+MPS vs Riluzol 0,472 1,000 0,856

KA: Kavitasyon alani
TMSA: Toplam Medulla Spinalis Alani
P<0,05 anlamli kabul edilmigtir.
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Sekil-33: Gruplarin latans yuzdesel degisimlerinin grafigi.

Histopatolojik inceleme yapilirken tum gruplardaki her denek igin toplam
medulla spinalis kesit alani ile spinal kord hasarina sekonder gelisen
kavitasyon kesit alani hesaplanmis ve birbirine oranlanarak yuzdesel degerler
bulunmustur. Kavitasyon alanindaki ylzdesel degisimler gruplar arasi anlamli

farklihk gdstermistir (p=0,00). Riluzol tedavi grubunda, kontrol grubuna goére
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anlamli olarak daha az kavitasyon alani oldugu gorulmuagtur (p=0,020). Ayni
zamanda riluzol tedavi grubunun, MPS tedavi grubuna gore anlaml olarak
daha az kavitasyon olugsmasini sagladigi gézlenmistir (p=0,00). MPS+riluzol
tedavi grubunun da MPS tedavi grubuna goére anlamli olarak daha az
kavitasyon olusmasini sagladigi gézlenmistir (p=0,004). MPS tedavi grubunun
kontrol grubuna goére anlamh bir fark saglamadigi goézlendi (p=0,310).
MPS+Riluzol tedavi grubunun da kontrol grubuna gére anlamli bir fark
saglamadigi gézlendi (p=0,856). Ayni zamanda MPS+riluzol tedavi grubunun
riluzol tedavi grubuna gore anlamli olarak uUstinluk saglamadigr goruldi
(p=0,856) (Tablo-5).

53



TARTISMA VE SONUG

Akut spinal yaralanma insan viucudunda yarattigi etkiler sebebiyle uzun
suredir medikal tedavi arayisinin sturdligu populer bir konudur. Akut spinal
yaralanmali Kigilerin yarisindan fazlasinda parapleji veya tetrapleji
gelisebilmekte (14) ve bu durum ciddi is gucu kayiplarina ve yuksek tedavi—
bakim maliyetlerine sebep olmaktadir. Akut spinal yaralanma surecinin primer
ve sekonder olarak 2 ana bolumde ilerlemesi tedavi modalitelerinin bu
dizeylerde gelistirme calismalarini artirmistir  (29). Ozellikle sekonder
yaralanma mekanizmalarinin arastiriimasinin, sdre¢ ile olusan morbiditenin
Onlenmesi veya geri donusumunde etkinlik saglayacak tedavinin

gelistiriimesine olanak saglayacagi dusunulmektedir.

Literatire qiris saglamis ve spinal dekompresyona etkisi oldugu
dusundlen, c¢ogu klinik tarafindan uzun yillar kullaniimis ve bazi merkezlerde
hala kullanimi devam eden metilprednisolon ile Kuzey Amerika Klinik
Arastirmalar Agi Konsorsiyumu (NACT) Tedavi Stratejisi Segim Komitesi ‘nin
de spinal yaralanma tedavisinde etkili oldugunu o6ne slirdugu, iginde
¢alismamizda da kullanilan riluzol ve gliburid, magnezyum sulfat, nimodipin ve
minosiklin’in  de bulundugu tedavi ajanlari 6ne surtlmastir (79).
Metilprednisolonun vazoaktif metabolitlerin ortaya c¢ikisini azaltici etkisinin
spinal yaralanma sonrasi ortaya c¢ikan spinal kord &demini azalttig
dugunulurken, riluzolin sodyum kanal blokasyonu etkisiyle hicresel glutamat
ve sodyum giris ¢ikisina etki ederek noroprotektif etkisinin oldugu
dusunudlmektedir (9,90,91). Dolayisiyla bu tedavi ajanlarinin gerek hayvan
deneylerinde incelenmesi, gerekse klinik ¢alismalarda degerlendirmesinin,
akut spinal yaralanmanin yarattigi yikici etkilerin énine gecilmesi yonunde

fayda saglayacagi ongorulmektedir.

Mu ve ark.’nin yaptigi ¢alismada 36 adet sigan kontrol, MPS, riluzol ve
MPS + riluzol tedavisi seklinde 4 gruba ayrilmig, akut spinal yaralanma sonrasi

BBB lokomotor testi (Ek-2) karsilastirilmis ve histopatolojik olarak incelenmistir
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(107). Tum hayvanlar, ilk test guntnde belirgin bir arka uzuv lokomotor defisiti
ve zaman iginde kademeli bir fonksiyon gelisimi sergilemigtir. iki yonli bir
ANOVA testi, tedaviler arasinda BBB testi (Ek-2) puanlarinda énemli farkhliklar
oldugunu godstermistir. Farkli zaman kesitlerinde, Post-hoc Fisher's LSD testi
kullanilarak, farkli tedavilerin etkileri her bir grupta farkli zaman kesitleri igin
kargilastiriimistir. Genel olarak, kontrol grubu ve tek MPS tedavisi (30 mg/kg
2. ve 4. saat) veya tek riluzol (8 mg/kg — 2. ve 4. saat) tedavi gruplari arasinda
hareket puanlari agisindan énemli bir fark olmadigi gézlenmigtir. Yaralanma
sonrasli 4, 5 ve 6. haftalarda, kombinasyon (ancak tek bagsina MPS veya riluzol
degil) tedavi grubunun hareket skorlari, kontrol grubu ile karsilastirildiginda

onemli 6lgide daha ylUksek oldugu gértulmastur (107).

Spinal kord yaralanmasi, dorsal beyaz madde dokusundan olusan ince
bir periferik kenara sahip merkezi bir kavitasyon lezyonuyla histolojik olarak
izlenmistir. Spinal kordun, merkezindeki kavitasyonla karakterize genel
gorinimu kontrol, MPS, riluzol ve kombinasyon tedavi gruplarinda benzer
oldugu gorulmustar. Merkezi kavitenin tedavi gruplarinda da baskin oldugu ve
kaviteyi cevreleyen alanda gri maddenin korunduguna dair de net bir kanit
olmadigi gozlenmigtir. Yapilan ANOVA testi, gruplar arasi korunan doku
yuzdesindeki farkliliklarin istatistiksel olarak anlamli oldugunu goéstermistir.
Post-hoc Fisher's LSD testi, kombinasyon tedavisinde, (tek bagina riluzol veya
MPS 'nun degil), kontrol grubuna kiyasla korunmus dokunun daha fazla
oldugunu godstermistir. Ortalama korunan doku ylzdesi kontrol grubunda
%21,7, riluzol tedavi grubunda %27,7, MPS tedavi grubunda %29,9 ve
kombinasyon tedavi grubunda %38,8 olarak bulunmustur. MPS tedavi grubu
ve riluzol tedavi grubu arasinda korunan doku yuzdesi agisindan istatistiksel

olarak 6énemli bir fark bulunmamistir (107).

Mu ve ark.‘nin yaptigi bu deneyden farkli olarak deneyimizde riluzol
dozu 6 mg/kg olarak belirlenmis ve MPS dozu benzer olarak 30 mg/kg olarak
belirlenmistir. Mu ve ark.‘nin g¢alismasindan farkli olarak c¢alismamizda
histolopatolojik olarak tek riluzol tedavi ajaninin kullanildigi grup, diger tedavi
gruplarina goére (kombinasyon / Riluzol+MPS grubu dahil) anlamli olarak daha

iyi tedavi Ustlnliga gostermistir. Amplittid agisindan bakildiginda ise yine farkl
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olarak Riluzol + MPS tedavi grubunun da riluzol tedavi grubuna gore anlamli
bir Gstanlugu goralmemistir (p=0,239). Bunun sebebinin ise ¢alismamizda da
bahsedildigi izere MPS tedavi grububunda en ¢ok eksitus bulunmasi da gbéz
Onlne alinarak MPS’nin bilinen immunsupresif etkisinden kaynaklandigi
digunulmustar. Mu ve ark.’nin calismasina ek olarak elektrofizyolojik
degerlendirme yapiimis olup BBB motor skalasi (Ek-2) gibi gozleme dayali
subjektif verilerle olusturulan, gbézlemci hatalarina agik degerlendirme tercih
edilmemigtir. Calismamiz 7 gin ile sinirlandiriimis olup tedavi ajanlarinin akut
etkisinin sonuglarina énem verilmistir, Mu ve ark.’nin ise 6 haftalik bir deney

slreci mevcuttur.

Stutzmann ve ark.’nin yaptigi ¢alismada 20 sican kontrol ve riluzol
tedavisi (2 mg/kg 2x1) seklinde 2 gruba ayrilmig, akut spinal yaralanma
sonrasi néromonitdrizasyon ile SEP degerleri karsilastiriimis ve histopatolojik
olarak incelenmigstir (102). Bu calismada yapilan deney modelinde, cerrahi
islem oncesi iki adet SEP degeri alinmis, laminektomi ve Fogarty kateteri
ilerletilmesi sonrasi yaralanma olmadigini gézlem amacgh tekrar iki adet SEP
degeri alinmisg ve kateterin gsisirilmesi sonrasi ve takip eden 2 ile 7 gun
suresince SEP degerleri alinmaya devam edilmistir. SEP degerleri 5 mV
uyarimda, 16-3000 Hz pencere araliginda ve 50 ms’lik traselerde alinmistir.
Deney boyunca kontrol grubu iyilesme gostermezken, riluzol tedavisi alan
grupta SEP amplitidu, sdresi ve latansi agisindan farkedilir iyilesme
g6zlenmistir. Yapilan histolojik incelemeye gore, subdural aralikta hemoraiji, gri
maddede hemorajik nekroz, gri ve beyaz maddede lenfositlerin enflamatuar
reaksiyonu gozlenmigtir. Alinan seri kesitlerde lezyon hacmi hesaplanmis ve
kontrol grubu igin 1,99 + 0,23 mm?3, riluzol grubu igin 1,03 + 0,12 mm?2 olarak
Olcllmustir. Beyaz maddenin riluzol grubunda daha fazla korundugu
gOzlenmistir (102).

Calismamizin deney modeli Stutzmann ve ark.‘nin galismasina benzer
olarak uygulanmistir. Riluzol dozu olarak 2 mg/kg yerine 6 mg/kg tercih
edilmistir. Stutzmann ve ark.‘dan farkl olarak MPS ve MPS+riluzol tedavi
kombinasyonlarinin etkinligi de test edimis ve SEP yerine MEP

deg@erlendirmesi motor hasara daha spesifik olmasi (108) sebebiyle tercih
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edilmigtir. Histopatolojik degerlendirme ¢alismamizda da benzer olarak
riluzolin anlamli Ustinlugu seklinde bulunmustur, fakat Stutzmann ve ark.‘'nin
yaptigi g¢alismaya ek olarak sadece kaviter lezyonun alani degil, alinan
kesitteki medulla spinalis total alaninin preparatlar arasi farklilik géstereceqi
g0z onune alinarak kavitasyonun toplam medulla spinalis alanina orani
kullaniimistir. Bu sayede medulla spinalis kalibrasyonunun vertebral
seviyelere gore farklilik géstermesinin (109) deney sonucuna olasi bir yaniltici
etkisinin engellenmesi saglanmistir. Calismamizda histopatolojik incelemede

beyaz madde gri madde ayrimi yapilmamistir.

Wu ve ark.‘nin yaptigi immunohistokimyasal ve elektrofizyolojik bazli
calismada 109 sican kullaniimig, 48 tanesi deney 6ncesi ve sonrasi (spinal
kord hasari) IL- 1B ekspresyonu agisindan riluzol (6 mg/kg — tek doz) ve kontrol
grubuna ayrilarak kisa dénemde incelenmistir. Ikinci asamada ise 54 sigcan
sham (cerrahi uygulanmis ama spinal kord hasari yaratiimamis), kontrol
(spinal kord hasari yaratilmis ve plasebo tedavi uygulanmis) ve riluzol tedavi
grubuna ayrilarak néronal apoptoz ve uzun donem motor fonksiyon agisindan
incelenmigtir (110). Lokomotor fonksiyonlar BBB skoru, egik dizlem testi ve
MEP degeri ile degerlendirilmistir. Sonug olarak riluzol tedavi grubunda kisa
dénemde (1 glin) proenflamatuar sitokin olan IL- 1B ekspresyonunun azaldig,
IL-33 ve mikroglia/makrofajda ST2 ekspresyonunun arttigi, mikroglia/makrofaj
M1 ekspresyonunun inhibe oldugu, néronal apoptozisin daha az oldugunu ve
uzun donemde (42 giin) MEP amplitidinde artis ve latansta azalma oldugu,
ayni zamanda BBB skoru (Ek-2) ve egik dizlemde testinde daha ytiksek skor

elde edildigi gozlenmistir (110).

Calismamizda Wu ve ark.‘nin ¢alismasina benzer dozda riluzol
kullanilmistir. Wu ve ark.‘nin ¢alismasinda denek sayisi ¢alismamiza gore
daha fazla olup ayni zamanda MEP degerlendirmesine ek olarak BBB motor
skalasi (Ek-2) ve egik duzlem testi de degerlendirmede kullaniimistir. MPS ve
riluzol + MPS kombinasyon tedavisinin etkileri bu c¢alismada
degerlendiriimemistir. Wu ve ark.‘nin deney sureci galigmamizdan daha
uzundur. Histopatolojik degerlendirme ise bizim ¢calismamizdan farkh olarak

kavitasyon alani yerine enflamatuar sitokinlerin ekspresyonu ve apoptoz
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surecini incelemeye yonelik oldugu gorulmastir. Riluzolin spinal kord
uzerindeki noroprotektif etkisinin varhidr ve bunu hangi yolaklar Uzerinden
gercgeklestirdigini gostermeye c¢alismig olup, c¢alismamizda riluzolin
ndroprotektif etkisinin varligi ve en bilinen tedavi ajani MPS’ye olan UstlinlGgu
sorgulanmigtir.  Wu ve ark.’nin c¢alismasinin histopatolojik olarak
calismamizdan daha detayli oldugu gorulmektedir. Wu ve ark ‘nin da
calismamiza benzer olarak riluzolin tedavideki basarih oldugu seklinde

benzer bir sonug buldugu goériimustir.

Caglar ve ark.‘nin yaptigi ¢alismada 32 sigan tek kontrol ve 7 tanesi
riluzolun (6 mg/kg) farkh zaman dilimlerinde kullanildigi toplam 8 gruba
ayrilmis, spinal hasar yaratiimis, 4 hafta takip edilmis ve gruplar motor
fonksiyon ile histopatolojik (glial hicre sayisi, myelinize beyaz madde
aksonlari, néron sayisi ve semikantitafif evreleme) agidan karsilastiriimistir.
Motor fonksiyon BBB skoru (Ek-2) kullanilarak incelenmistir. Yaralanma
sonrasi 7 gun boyunca 12 saatte bir riluzol verilen grup 4, yaralanma oncesi
tek doz ile yaralanma sonrasi 7 gun boyunca 12 saatte bir riluzol verilen
grup 6 ve sadece yaralanma oncesi 5 gun riluzol verilen grup 8 ’in motor
fonksiyon olarak diger gruplara anlamh Ustlinlik gdsterdigi gorUlmustar.
Ozellikle proflaktik olarak riluzol tedavisi almis olan grup 8 'in diger gruplara
goére hem motor fonksiyon hem histopatolojik olarak Ustunlik gosterdigi

gorulmagtur (111).

Calismamizda Caglar ve ark.'nin yaptigi calismadan farkli olarak
riluzolln akut spinal travmanin proflaksi ve farkli evrelerinde tedavinin etkinligi
arastirnimamistir. Ayni zamanda motor fonksiyon gézleme dayali BBB motor
skala (Ek-2) ile degil, objektif verilere dayanan elektrofizyolojik (MEP) deney
prosedurlyle degerlendirilmistir. Calismamizda ek olarak MPS ve riluzol +
MPS kombinasyon tedavisi de degerlendiriimistir. Caglar ve ark.'nin
calismasina benzer olarak ¢alismamizda da riluzoliin 7 gin boyunca 12 saatte
bir uygulanmasinin, diger tedavi gruplari ve kontrol grubuna gore histopatolojik

olarak anlamli Ustunluk sagladigi sonucu elde edilmigtir.
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Vasconcelos ve ark.‘'nin yaptigi galismada 19 siganda spinal yaralanma
yaratilmig, salin verilen (kontrol), riluzol verilen (2,5 mg/kg — ginde 2x1),
magnezyum klor verilen ve kombine tedavi verilen seklinde 4 gruba ayriimis,
4 hafta takip edilmis ve motor (BBB lokomotor skala (Ek-2)) ve davranissal
fonksiyon ile histopatolojik olarak karsilagtiriimigtir (112). Sonug olarak riluzol
tedavi grubunun hem davranigsal hem de motor fonksiyon olarak anlaml
olarak Ustun oldugu gorulmustur. Ayni zamanda riluzol tedavi grubunda
korunmus doku miktarinin daha fazla oldugu, daha az lezyon hacmine sahip
oldugu (kavitasyon), aksonal korunmanin daha fazla oldugu ve lezyon
kaudalinde serotonerjik fibrillerin korundugu goriimustar. Buna ek olarak
Riluzol ve magnezyum klor kombine tedavisinin tek riluzol tedavisine goére

dstlin olmadigi bulunmustur (112).

Calismamizda Vasconcelos ve ark.‘'nin yaptigi galismadan farkli olarak
riluzol magnezyum klor yerine tedavide c¢esitli merkezlerce kullanimi devam
eden MPS karsilastiriimigtir. Motor fonksiyon gézleme dayali BBB motor skala
(Ek-2) ile degil, objektif verilere dayanan elektrofizyolojik (MEP) deney
proseduruyle degerlendirilmistir. Calismamizda Vasconcelos ve ark.'nin
calismasindan farkli olarak riluzol dozu 2,5 mg/kg yerine 6 mg/kg olarak
belirlenmis ve davranigsal degerlendirme yapilmamistir. Calismamizda
benzer olarak kavitasyon alaninin riluzol tedavi grubunda anlamli olarak daha
az oldugu bulunmustur. Farkli olarak, riluzol tedavi grubunun, motor fonksiyon
tedavi degerlerinde daha iyi sonuglara sahip olmasina ragmen anlaml

ustunlik gostermedigi sonucuna ulagilimistir.

Srinivas ve ark.‘nin yaptigi derleme c¢alismada, 1996-2018 yillari
arasinda yapilmig 37 adet spinal kord yaralanmasi ve riluzol etkinligi ile ilgili
calisma incelenmigtir (113) . Bunlardan 3 tanesi plasebo kontrolli klinik
calisma olup toplam 73 hasta degerlendirilerek yapilmis ¢alismadir, ana
sonuglari ise riluzol lehine azalmig nosisepsiyon, artmig motor fonksiyon ve
azalmis spastik refleksler olarak bulunmustur. 26 tanesi hayvan deneyi olup,
toplam 520 hayvan riluzol tedavisi alirken 515 tanesi diger tedavi ajanlarindan
almistir. Bu calismalarda ortalama olarak 6,5 mg/kg riluzol (1-10 mg/kg) IP

olarak verilmistir. Bu calismalarda ise ana sonuglar; iyi yonde davranigsal
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gelisim, daha fazla histopatolojik korunma ve daha iyi elektrofizyolojik sonuglar
seklinde riluzol lehine siralanmistir. 8 tane ¢alisma ise riluzolin farmakolojik
etkisi Uzerine olup, hem klinik hem hayvan c¢alismalarinda glutamat uptake ‘in
ve spinal hasar sonrasi biyouyumlulugunun doz bagimli oldugu seklinde sonug
bildirmistir (113).

Calismamizi benzer calismalarin oldugu derleme bir g¢alisma olan
Srinivas ve ark.‘nin yaptigi c¢alismayla karsilastirdigimizda sonuglarimizin
literatirle  benzer oldugu gorulmektedir.  Riluzolin  histopatolojik
degerlendirmede kazandigi anlamh Ustlnlik ve elektrofizyolojik olarak
(6zellikle amplitud degerleri) daha iyi sonuglar gostermesi calismamizda elde

edilen sonuglardan olup, literatire benzerlik gostermektedir.

Schwartz ve ark.'nin yaptigi calismada 60 adet sigan 4 gruba ayriimis,
spinal hasar yaratilmis ve riluzol (5 mg/kg), fenitoin, CNS5546A ve kontrol
grubu olarak tedaviler belirlenmis, gruplar arasi motor fonksiyon (1. ve 6. hafta)
ve histopatolojik (7. hafta) olarak karsilastirma yapilmistir (97). Kullanilan bu 3
sodyum kanal blokort ilacin anlamh ortak etkisinin spinal kord lezyon
bdlgesinde daha fazla doku korunmasi oldugu gosterilirken, aralarindan
sadece riluzol tedavi grubunda anlamli nérolojik iyilesme saglandi§i (BBB

motor skala (Ek-2) ve egik duzlem testi) gorulmustir (97).

Calismamizi Schwartz ve ark.‘nin yaptigi calismayla
karsilastirdigimizda motor fonksiyonun gézleme dayali BBB motor skala ve
egik duzlem testi ile degil, objektif verilere dayanan elektrofizyolojik (MEP)
deney proseduriyle degerlendirildigi sodylenebilmektedir. Calismamizda
Schwartz ve ark.‘nin ¢galismasindan farkli olarak riluzol dozu 5 mg/kg yerine 6
mg/kg olarak belirlenmistir. Schwartz ve ark. 7 haftalik bir deney sureciizlerken
bizim calismamizda bu slire 1 hafta olarak belirlenmistir. Calismamizda
benzer olarak kavitasyon alaninin riluzol tedavi grubunda kontrol grubuna goére
anlamli olarak daha az oldugu bulunmustur. Riluzol tedavi grubunun, motor
fonksiyon tedavi dederlerinde daha iyi sonuglara sahip olmasina ragmen

anlamli Gstunlik géstermemesi sonucu bu ¢alismadan ayrilan nokta olmustur.
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Wu ve ark.‘nin yaptigi ¢galismada servikal spinal travma yaratiimis 36
adet sigan Ug¢ gruba ayriimig, yaralanmanin 1. saatinde (P1) ve 3. saatinde
(P3) riluzol (8 mg/kg) verilmis, 3. grup ise kontrol grubu olarak belirlenmistir
(114). P1 ve P3 gruplari 6 mg/kg dozda takip eden 7 giin boyunca 12 saatte
bir riluzol almaya devam etmistir, gruplar arasi lokomotor fonksiyon (BBB skor
(Ek-2)), SEP degerleri histopatolojik ve farmakokinetik acgidan
kargilastirimistir. P1 ve P3 gruplarinda kontrol grubuna gdére anlamli
lokomotor fonksiyon artisi kaydedilmistir. P1 ve P3 grubunun SEP degerleri
kontrol grubuna gore amplitud acgisindan anlamli artig gOsterirken, latans
degerleri agisindan anlamh fark gorulmemigtir. Histopatolojik olarak P1
grubunda kontrol grubuna gére anlamli olarak daha fazla korunmus medulla
spinalis dokusu oldugu gorulmustur. Ayni zamanda P1 grubunda anlamli
olarak daha azalmig apopitozis ve enflamasyon oldugu gorulmagtir.
Farmakokinetik olarak kromatografi yontemi ile inceleme yapilmis, riluzolin 15
dakika icinde spinal korda gegis yaptigi, spinal travmanin riluzolin kordda
eliminasyon suresini uzattigi, plazma ve kordda daha uzun yari dmre sahip

oldugu sonuglarina ulagiimistir (114).

Wu ve ark.’nin yaptigi ¢alisma riluzolun spinal travmada uygulanma
zamaninin 6nemini degerlendiren bir calisma olup bizim galismamizda bu
parametreye bakilmamistir. Ayni zamanda c¢alismamizda elektrofizyolojik
parametre olarak MEP degeri kullanilirken, Wu ve ark.’nin ¢alismasinda SEP
degeri kullaniimistir. Calismamizda riluzolin tedavi etkinligi degerlendirilmis
ve Wu ve ark.’nin galigsmasiyla sonuglar benzerlik gostermigtir. Amplitid degeri
riluzol tedavi grubunda artis gosterirken istatistiksel olarak anlamli
bulunmamistir. Latans degerleri galismamizda da benzer olarak anlaml
degisim gostermemigtir. Histopatolojik olarak ise riluzol grubunda anlamli
olarak daha az lezyon alani gorulmustur. Wu ve ark.’nin galigmasina ek olarak
MPS ve iki ilacin kombinasyonu da degerlendirmemize dahil edilmigtir.
Calismamizda farkl olarak servikal travma yerine torakal travma yaratiimis,
BBB motor skala (Ek-2) subjektif bir tanimlama oldugu igin kullanilmamig ve

benzer olarak riluzol 6 mg/kg dozda kullaniimig, deney sireci 7 gin olarak
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sinirlandinlmigtir.  Ayni zamanda farkli olarak riluzolin farmakokinetik

Ozellikleri degerlendiriimemistir.

Calismamizda deney prosederinin tim deneklerde benzer amplitid
yukselmesi ve latans duismesinin olustugunun gozlenmesi igin istatistiksel
degerlendirme, bulgular basligi altinda anlatildigi gibi yapilmig ve deney
oncesi-kateter sisiriimesi amplitid yuzdesel degisimlerinin gruplar arasi
anlamli olarak farkli oldugu goérilmustir (p=0,009). Buna karsilik latans
yuzdesel degisimlerinin gruplar arasi anlamli olarak fark olmadigi gérulmastur
(p=0,360). Amplitud ylzdesel degisimlerinin farkh ¢ikmasi deney
prosedirinde de anlatildiyi Uzere inhaler anestezinin MEP dederleri
Uzerindeki bilinen depresif etkisi (94) ve inhaler anestezi dozunun kontrol

edilmesinin zorlugu ile agiklanabilir.

Bulgular baghgi altinda da incelendigi Uzere, calismamizda deneklerin
elektrofizyolojik agidan homojen olup olmadigi da degerlendiriimis ve deney
oncesi alinan amplitid degerlerinin (p=0,001) laminektomi sonrasi alinan
amplitid degerlerinin (p=0,007) ve kateterin cavum epidurale igerisinde
ilerletilmesi sonrasi alinan latans degerlerinin (p=0,038) gruplar arasi anlamli
Olclide birbirinden farkli oldugu goériimustir. Bu farkliliklarin sebebinin ise
Fujiki ve ark. ile Maeda ve ark.’nin galismalarinda (115,116) belirttigi Gzere

denekler arasi olasi biyolojik farklliklar oldugu dustunulmustur.

Deney streci boyunca en fazla eksitus MPS tedavi grubunda goriimustr.
Bunun sebebinin MPS’un bilinen immunsupresif etkilerinin denegdi enfeksiyon
(yara yeri enfeksiyonu, pndmoni, sepsis gibi) ve gastrointestinal kanamalar gibi
mortalite arttirici nedenlere yatkin hale getirmesinin (117,118) sonucu oldugu

dusunulmektedir.

Calismamizda SEP yerine MEP parametresi kullaniimasinin sebebi
MEP’in motor fonksiyonun, periferik sinirlerin ve koklerin elektrofizyolojik
aktivitesinin bir gdstergesi olmasi (119) ve denegin paraplejik oldugunun

gOzlenebilmesi sebebiyle tercih edilmigtir.
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Calismamizda MPS tedavisinin en basarisiz tedavi oldugu sonucu
bulunmugtur. MPS’nin lipid peroksidasyonu ve norofilaman yikimini inhibe
etmesi ve kan-beyin bariyerini korumasi, vazoaktif metabolitleri azalttigi1 ve bu
sayede kord ddemini azalttigi ve kord perfizyonunu arttirdi§i dastntlmekte
olup bu mekanizmalar Uzerinden etkisini gosterdigi (9,11,12) dusunulse de
2013 ve 2017 yilinda yapilan spinal kord hasarina yaklasim kilavuz
guncellemelerinde ise MPS’'nin akut spinal yaralanma tedavisinde kullanim
Onerisinin kalktigi, bahsedilen bu faydali molekiler bazda olan etkilerin
tartismali oldugu, klinisyenlerin bu ilacin, bu endikasyonda FDA onayinin
olmadigini gdéz 6nune almalari, seviye 1 ve 2 kanitin olmadidi, seviye 3
kanitlarin ise sans eseri ortaya ¢iktig1 ve zararl yan etkiler konusunda seviye
1-2-3 kanitlarin mevcut oldugu bilgileri kilavuza eklenmigtir (13,120).
Calismamizda da MPS’nin kord iyilesmesi Uzerinde negatif etkilerinin oldugu
gOsterilmigtir. Hatta c¢alismamizda MPS’nin kord Uzerinde iyilegtirici
Ozelliginden ¢ok zarar verici 6zelligi oldugu goérulmus (her grupta zamanla
amplitid ylzdesel artisi bulunmasina ragmen MPS grubunda disls
gorulmesi) ve MEP degerleri Gzerindeki bu depresif etkinin sebebinin, her ne
kadar calismamizda dederlendiriimemis parametrelerden olsa da, MPS’nin
immunsupresyon sebebiyle yara yeri enfeksiyonunu arttirmasi (86,118) ve
olasi buna sekonder gelisen spinal enfeksiyonlarin oldugu dustnulmustir.
MPS, latans deg@erlerinde dusus yaratmis olsa da higbir grup arasinda latans
degerindeki yuzdesel degisimler agisindan istatistiksel anlamlilik olmamasi

sebebiyle bilimsel dederi olmadigi dustnulmuastar (Tablo-5).

Calismamizda riluzol tedavisinin genel anlamda basarih oldugu
gorulmustir. Riluzol amplitid ve latans degerlerinde istatistiksel anlamlilik
duzeyinde bir olumlu etki yaratmamis olsa da sayisal olarak diger tedavi
ajanlarina ve kontrol grubuna Ustunlik sagladigi gozden kagirilmamahdir
(Tablo-4 ve 5). Bahsedilen bu sayisal uUstlnlikler elektrofizyolojik
degerlendirmeler olup, ayni zamanda nihai sonuca ulasilan histopatolojik
degerlendirmede de riluzolin istatistiksel anlamlilik duzeyinde tedavi edici
oldugu goérulmuistir. Riluzolin sodyum kanal blokasyonu, sodyum/kalsiyum

degisim pompasini tersine calismasini saglayarak intraseluler sodyum
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miktarini  dusurebilmekte ve ayni zamanda sodyum/hidrojen antiport
pompasini bozulmasini dnleyerek aksiyon potansiyellerini korumakta (90) ve
presinaptik kalsiyum badimli glutamat bosaltimini inhibe etmektedir (91). Bu
noroprotektif etkilerin literatirde de desteklendigi (75,89,94,100-104) Uzere
spinal kord yaralanmasi Uzerinde pozitif sonuglarin ortaya ¢ikmasini sagladigi

dusundlmekte ve ¢alismamizin da bununla korele oldugu gézlenmigtir.

Riluzolin MPS ile kombine kullaniimasinin riluzol kadar basari elde
etmemesinin ise MPS’un daha oOnce anlatiimis negatif etkilerinin riluzolin

tedavi basarisinin 6nune gegmesi sebebiyle oldugu dusunulmugtar.

Calismamizin gecgcmiste benzer konu Uzerine yapilmis olan ¢ogu
¢alismaya olan major ustunlagu (97,107,111,112), degerlendirmede subjektif
sonuglar saglayan BBB skoru (Ek-2) veya egik duzlem testi gibi gozlemsel
veriler yerine numerik ve daha kesin veriler elde edilmesine olanak saglayan
noromonitorizasyon kullaniimasidir. Bu sayede gozlemci kaynakli hatali
sonuglarin engellenmesi saglanmistir. Noéromonitorizasyon kullaniimis diger
calismalara (102,110,114) Ustunlagu ise klinik kullanimi yaygin olan MPS’nin
bu calismalarda degerlendiriimeyip, calismamizda MPS’nin  de

degerlendirilmis olmasidir.

Akut spinal yaralanmada klasik MPS tedavisinin fayda gdstermedigi
gorulmekte ve guncel kilavuzlar bu bilgiyi destekler niteliktedir. Yeni, umut
vadeden tedavi ajanlarindan riluzolin ise kesin olmamakla birlikte, bu

endikasyon ile yakin gelecekte kullanima girebilmesi s6z konusudur.

Elektrofizyolojik sonuglara anlaml dizeyde etki etmemesine ragmen
histopatolojik iyilesme olarak riluzolin kendini kanitladigi disuniimektedir.
Riluzolin hucresel sodyum sirkilasyonunu duzenleyerek olusturdugu
noroprotektif etkinin, spinal kordun travma sonrasi gelisen sekonder hasar
mekanizmalarinin zarar verici etkilerini engellemesi sayesinde her yil binlerce
hastaya umut olacagini  dusinmekteyiz.  Riluzolin  spinal  kord
yaralanmalarinda insanlar Gzerinde rutin uygulanmasi i¢in bundan sonra daha

fazla klinik calismalarla desteklenmesi gerekmektedir.
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