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Omurilik yaralanmalari insanlarda sosyal ve psikolojik sorunlara yol agar, pahali bakimlar ve tedaviler gerektirir.
Son yillarda gesitli farmakolojik ajanlar akut omurilik yaralanmalarinda test edilmistir. Biiyiik 6l¢tide prospektif,
randomize, kontrollii klinik ¢alismalar, laboratuvardaki basarilarinin aksine belirgin norolojik yararlilik gosterme-
de basarisiz olmuslardir. Akut omurilik yaralanmalarinda sekonder hasar1 6nlemek i¢in etkili bir ndroprotektif far-
makolojik ajan arayisi, temel bilimler ve ayni sekilde klinisyenler i¢in 6ncelikli hedefler olmaya devam etmektedir.

Anahtar Kelimeler: Omurilik yaralanmalari, metil prednizolon, hiicre hasari

ABSTRACT

Spinal cord injuries cause psychological in humans and require expensive care and treatments. In recent years,
various pharmacological agents have been tested in acute spinal cord injuries. Prospective randomized controlled
clinical trials on a large scale have failed to demonstrate significant neurological progression, in contrast to their
success in the laboratory. The search for an effective neuroprotective pharmacological agent to prevent secondary
damage in acute spinal cord injuries remains primary goals for basic sciences and clinicians.
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GIRIS

Akut omurilik yaralanmalarinin patofizyolojisi-
nin daha iyi anlagilmasiyla klinik tedavi strateji-
leri ortaya ¢ikmigtir. Yaralanmadan sonra omuri-
likte olusan yapisal hasar genel olarak primer ve
sekonder hasar olarak siiflandirilir. Yaralanma
aninda primer hiicre Sliimii s6z konusu olur.
Primer hiicre 6liimii; makaslama, laserasyon,
distraksiyon ve kompresyon gibi dogrudan
mekanik giiclerden dolay1 olusur ve ani hiicre
oliimii ile spinal kord da ndronal, glial ve vaskii-
ler yapilarin bozulmasiyla sonuglanir. Primer
hasarin dakikalar1 icinde biyokimyasal olaylar
kaskad1 baglatilir. Bu durum giinler veya haftalar
icinde gecikmis veya sekonder hiicre dliimiine
yol acar. Sekonder hiicre hasari; hipoksi, iskemi,
ekstraselliiler ve intraselliiler iyon degisiklikleri,
lipid peroksidasyonu, serbest radikal iiretimi,
ekzitotoksisite, ekasonoid iiretimi, ndtral prote-
azlarin aktivasyonu, prostoglandin {retimi,
programlanmis hiicre 6liimii veya apoptozis gibi
bir¢ok karmasik biyokimyasal olaylari igerir (.

Sekonder hasarin birincil sorunu nekroz ve
apoptozisdir. Glutamat gibi eksitatdr ndrotrans-
mitterler, nekroz gelisiminde 6nemli rol oynarlar
ve patolojik kosullar altinda eksitotoksisiteye
neden olurlar. Apoptozis hiicresel protein ve
enerji kullanan aktif bir siirectir. Enzimatik reak-
siyonlar ve makrofajlar yoluyla hiicrelerin ken-
dini sindirdigi programlanmis hiicre Slimiidiir.
Kaspaz bagimli sinyal yolaklar1 apoptozu indiik-
lemede 6nemli bir role sahiptir. Kaspazlar yani
sistein proteazlar apoptozisin diizenlenmesinde
onemlidir . Sonug olarak, omurilik yaralan-
masindan giinler veya haftalar sonra, baslangigta
kurtulan noronal ve glial destek hiicreleri 61t

Akut omurilik yaralanmalar1 i¢in uygulanan
medikal tedavilerin amaci baglangictaki yaralan-
may1 izleyen sekonder yaralanmanin derecesini
azaltmaktir. Bu durum ndéroprotektif tedaviler
olarak adlandirilir. Akut omurilik yaralanmala-

rinin tedavisi i¢in umut veren tedavi sekli, hiicre
nakli gibi hasarlanmig spinal kord dokusunu
restore etmeyi amaglayan rejenerasyon tedavile-
ridir.

Giliniimiizde omurilik yaralanmalarinin tedavi-
sinde kullanilan ve kabul edilen farmakolojik
ajanlar yaygin degildir fakat bazi klinik ¢aligma-
lar etkili bir farmakolojik ajan ortaya ¢ikarmak
icin yapilir @b,

Tibbi Destek

Hasarlanan spinal kord iizerine hipotansiyonun
olumsuz etkileri saptanmistir. Yaralanma sonra-
s1 hipotansiyonun Onlenmesi ve agresif olarak
kan basinci hedeflerinin siirdiiriilmesi, ndrolojik
iyilesmeyi artirir ve mortaliteyi azaltir 9. Ame-
rikan Norolojik Cerrahlar Birligi, biiylik olglide
var olan retrospektif verilere dayanarak, yara-
lanma sonrasi ilk 7 giin i¢in hastalarn ortalama
arter basincinin 85-90 mmHg seviyelerinde
tutulmasini Gnermistir V.

Cerrahi Zamanlama

Akut omurilik yaralanmalarinda cerrahi zaman-
lama caligmas1 (STASCIS) prospektif, ¢cok mer-
kezli ve nonrandomize kohort ¢aligmasidir. Bu
calismada, erken cerrahi (yaralanmadan sonraki
ilk 24 saat icerisinde) ve ge¢ cerrahi (yaralanma-
dan sonraki 24. saat ve sonrasinda) uygulanan
313 hasta kiyaslanmistir. Erken cerrahinin 6
ayda daha iyi ndrolojik iyilesme sagladigi ve geg
cerrahi ile kiyaslandiginda akut komlikasyonlar-
da artis olmadig1 gosterilmistir .

Sonug olarak, cerrahi zamanlama iizerine yapi-
lan birgok ¢alisma, erken cerrahi miidahalenin,
giivenilir ve uygulanabilir oldugunu, klinik ve
norolojik sonuglart iyilestirdigini, saglik mali-
yetlerini disilirdiglini ve travmadan sonraki
spinal kord kompresyonunun neden oldugu
sekonder hasari azalttigin1 géstermigtir 9,



Omurilik Yaralanmasi Olan Hastalarda
Antikoagiilan Kullanimi

Omurilik yaralanmasi olan hastalar, ndrolojik
disfonksiyon, immobilizasyon, intimal yaralan-
ma ve hiperkoagiilobiliteden dolay1 derin ven
trombozu (DVT) i¢in artmis bir riske sahiptirler.
DVT’ler yayilabilir, pulmoner sisteme embolize
olarak pulmoner arterleri tikayabilirler ve yasa-
mi1 tehdit eden ¢ok sayida fizyolojik degisiklik-
lere yol agabilirler 7. Antikoagiilan kullanimi
ile DVT’ nin ve pulmoner embolinin dnlenmesi
bu yiiksek riskli hasta grubunda kritik bir 6neme
sahiptir. Ayn1 zamanda proflaktik antikoagiilan
kullanimi, semptomatik hematom olusumu, spi-
nal kord kontiizyonun biiyiimesi, norolojik defi-
sitlerin kotiilesmesi ve mortaliteyi de iceren
onemli riskler ile iligkilidir.

Tromboembolik olaylarin 6nlenmesi ve tedavisi
icin bazi rehberler gelistirilmistir. Bunlardan
biri, Amerikali Paralizili Gaziler tarafindan
gelistirilmis ve onerilmistir: 1) Mekanik komp-
resyon ara¢larinin erken kullanimi, 2) Primer
hemostazdan 6nce diisiik molekiil agirlikli hepa-
rin kullanimi, 3) Intrakranyal kanamali, spinal
hematomlu ve hemotoraksli hastalarda antikoa-
giilan kulanilmamasi, 4) 72 saatten fazla siirme-
si beklenen aktif kanamali hastalarda antikogii-
lasyon uygulanmamasi ®.

Antikoagiilan stratejileri iizerine var olan reh-
berlerin olduk¢a yogun olmasina ragmen, prof-
laksinin tipi ve zamanlamasi hala tartismalidir.

Noroprotektif Tedaviler

Akut omurilik yaralanmalarinin tedavisi igin
kesin yonetim sekilleri, metilprednizolon gibi
kortikostroidlerin kullanimi, cerrahi miidahale-
nin uygun zamanlamasi, antikoagiilan proflaksi-
sinin kullanimi ve zamanlamasi gibi konular
hala tartigmalidir.

Metilprednizolon
Metil prednizolon (MP), giiclii antiinflamatuvar
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etkilerinden dolayr omurilik yaralanmalarinda
ve beyin ddeminde uzun zamandir genis ¢apta
kullanilan sentetik bir glukokortikostreoiddir.
MP spinal kordun noroflaman proteinlerinin
kaybini Onler, ndronal eksitabliteyi ve impuls
iletimini kolaylastirir, kan akimini iyilestirir,
Na-K ATPase aktivitesini artirir, lipid peroksi-
dasyonunu azaltarak ve iskimi bagimli doku
hasarini 6nleyerek spinal kord yapisini korur ®.

MP’nin yaygin kullanimi igin NASCIS (Natio-
nal Acute Spinal Cord Injury Studies) I, II ve III
olarak adlandirilan ii¢ biiylik 6l¢ekli, prospektif
randomize, ¢ift kor, cok merkezli calismalar
yapilmistir. NASCIS I’de, 48 saat icinde akut
omurilik yaralanmali hastalarda baglatilan 100
ve 1.000 mg’lik dozlarin 10 giinliik kullaniminin
etkileri degerlendirilmistir @. Iki doz arasinda
motor ve duysal iyilesmeler agisindan bir fark
bulunmamistir. Hayvan deneylerinin bir sonucu
olarak, 1.000 mg’lik bir dozun etkili bir nérop-
roteksiyon igin gerekli olan dozun ¢ok altinda
oldugu ve 30-40 mg’lik bir baglangi¢c dozundan
sonra intravendz tedavi dozonun devam etmesi-
nin daha uygun oldugu gosterilmistir 2.

Bracken ve ark. tarafindan yapilan NASCIS 11
calismasinda, yaralanmanin ilk 8 saati iginde
baslatilan ve daha sonra MP’nin 24 saatlik infiiz-
yonunu alan hastalarda norolojik fonksiyonlarda
onemli iyilesmeler oldugu belirtilmistir. Bu ¢alis-
mada, MP 30 mg/kg’lik baslangic dozundan
sonra, 23 saat boyunca saat basmna 5.4 mg/kg
olarak verilmistir ®. Dort yiiz seksen yedi hasta
degerlendirilmis ve yaralanma sonrasi ilk 8 saat
icerisinde MP verildiginde istatiksel olarak
anlamli motor ve duysal iyilesme oldugu bildiril-
mistir. Daha sonra NASCIS II ¢aligmasinin yogun
elestiriler almasi lizerine trilazad mezilat’in
etkinligini degerlendirmek ve farkli zaman ara-
liklarinda MP tedavisi ile karsilagtirmak igin
NASCIS I ¢alismast yapilmigtir . Trilazad
mezilat membran stabilize edici bir farmakalojik
ajan olarak gelistirilmistir ¥, Bu ¢alismada, anti-
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oksidan 6zelliklerinden dolay1 steroid kullanimi-
nin ¢esitli komplikasyonlarindan kaginilmasi
amaglanmigtir. MP travmadan sonra 499 hasta-
nin timiine ilk 8 saat icinde bolus seklinde 30
mg/kg verilmis ve daha sonra 24 veya 48 saat
boyunca MP infiizyonu veya 48 saat trilazad
mezilad rastgele uygulanmigtir. Tedavi segenek-
lerinin tiimiinde motor ve duysal iyilesme ilk 3
saat sonra benzer olarak bulunmustur. Bu hasta-
larda, MP’nin 24 saatlik inflizyonunun yeterli
oldugu belirtilmigtir. Bununla birlikte, MP trav-
madan sonra 3-8 saat arasinda baglanildiginda ve
48 saate uzayan infiizyonlar verildiginde daha
yararlt oldugu ileri siirtilmiistiir @,

Birgok arastirmaci, NASCIS II ve III denemele-
rinin analizlerini yaymlamistir. Ozellikle 48 saat
icinde NASCIS III uygulanmasinin, nérolojik
iyilesmede minimal etkinligi oldugu, yara yeri
infeksiyon oraninda artis oldugu, pulmoner
emboli, ciddi pndmoni, sepsis ve hatta solunum
komplikasyonlarindan dolay1 sekonder 6liimle-
rin arttig1 bildirilmistir 2.

2013’te AANS/CNS tarafindan sunulan rehber-
de benzer kanitlara dayanmasina ragmen, MP
kullanimi igin farkli onerilerde bulunulmustur
(9, Birtakim nedenlerden dolay1 bu tedaviye
kars1 seviye I oneriler gelistirilmistir: 1) MP’nin
omurilik yaralanmasindaki uygulanmast FDA
(Food and Drug Administration) tarafindan
onaylanmamistir. 2) MP’nin klinik yararlarim
destekleyen sinif I ve II bulgular1 yoktur. 3)
Yiiksek doz steroidlerin 6liimi de igeren sinif I,
IT ve III bulgular1 vardir. Sonug olarak, bu rehber
2002 ve 2013 kilavuzlar1 arasindaki agigi kapat-
may1 amaglamistir. MP’nin 24 saate karsi 48
saatlik verilmesi, yaralanmadan 8 saat sonra
verilmesine karsin ilk 8 saat i¢inde verilmesi
onerilmistir.

GM-1 Gangliozid
Omurilik yaralanmalar1 icin klinik deneyler
yoluyla resmi olarak belirlenmis olan diger bile-

sik GM-1 ganglioziddir. Memelilerde santral
sinir sistemi (SSS) hiicre membranlarinda bulu-
nan bir bilesiktir ve antieksitotoksik aktivitesi-
nin yanisira ndritik filizlenmeyi tesvik etmek,
sinir biiyiime faktorlerinin etkisini artirmak ve
apoptozisi 6nlemek gibi etkilere sahiptir 1.

Omurilik yaralanmali hastalarda iyilesme igin
baglangi¢ sonuglari, plasebo alan kisiler ile
kiyaslandiginda, ilac1 alan kisilerde umut verici
olmus fakat daha genis ¢ok merkezli ¢aligmalar-
da uzun siireli takipler ile bu sonuglar elde edi-
lememigtir 19,

Riluzole

Riluzole FDA tarafindan onaylanan bir sodyum
kanal blokeridir ve ALS (amyotrofik lateral
sklerozis) tedavisinde, ndroprotektif etkilere
sahip oldugu ve motor néron dejenerasyonunu
azaltarak yasamda kalma siiresini uzattig1 belir-
tilmistir. Riluzole, presnaptik seviyede glutamat
atilmimi inhibe eder ve sinapslardan glutamat
transferini diizenler. Ayrica voltaj bagimli sod-
yum kanallarini1 bloke ederek, quanil siklaz kas-
kadini inhibe eder ve hiicre Sliimiinden sonra
salgilanan glutamik asidin eksitotoksik etkile-
rinden hiicreyi korur ©. Riluzol’iin hayvan
modellerinde spinal kordun klip kompresyonu-
nudan sonra, noroprotektif etkilere sahip oldu-
gu, gri ve beyaz cevherde hasar1 azalttigi goste-
rilmistir @Y,

Minosiklin

Kimyasal olarak modifiye edilmis bir tetrasiklin
formu olan minosiklinin hayvan omurilik yara-
lanmast modellerinde noroprotektif etkilerinin
oldugu gosterilmistir ©. Akne gibi diger klinik
durumlarda kullanilmasi, insanlarda kullanimi
icin elverisli bir glivenlige sahip olabilecegini
gosterir. Randomize plasebo kontrolii Faz II
denemelerinde, minosiklinin omurilik yaralan-
malarinda, motor iyilesmeye dogru bir egilim
olusturdugu bildirilmistir ©.
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Temel Fibroblast Biiyiime Faktorii

Hayvan hasar modellerinde temel fibroblast
bliylime faktorii enjeksiyonunun, muhtemelen
glutamat bagimli eksitotoksisiteyi azaltarak
fonksiyonel ve solunum parametrelerini azalttig
gosterilmistir '®, Bu molekiiliin rekombinant bir
versiyonu insanlarda Faz I-II denemelerinde
kullanilmustir.

Nimodipin

Nimodipin bir kalsiyum kanal blokeridir. Kalsi-
yum kanal blokerlerinin mikrovaskiiler dolasi-
min diizenlemesi ile posttravmatik spinal kord
kan akimm iyilestirdigi belirtilmistir. insanlar
da omurilik yaralanmasi denemesi 1996’da
Fransa da yapilmistir 1. Deneme 100 hastada 4
tedavi grubunda yapilmistir: nimodipin, MP
(NASCIS II protokolii), her iki ajan ve plasebo.
Plaseboya gore teropatik etkinligi hicbir hasta
grubunda gosterilememistir.

Opioid Reseptor Antagonistleri

Omurilik yaralanmasindan sonra endojen bir
opioid olan dinorfin A salinimi olur ve norotok-
sik etkiler meydana gelir. Naloksan nonspesifik
bir opioid resptor anatagonistidir. Omurilik
yaralanmasinin hayvan modellerinde naloksan
uygulanmasi, fonksiyonel ve norofizyolojik iyi-
lesmeye yol agar. Ayrica spinal soku tersine
cevirir ve spinal kord kan akimini iyilestirir @9,
NASCIS II’de naloksan ile ilgili calismalardan
elde edilen ilk sonuglarda ii¢ tedavi grubundan
hicbirinde, plaseboya gore 6nemli néroprotektif
yarar gosterilememistir @.

Yillardir birgok arastirmaci akut omurilik yara-
lanmalarinda nérolojik fonksiyonlar iyilestir-
mek i¢in uygun bir yontem bulmaya calismis,
fakat spinal kordun rejenerasyonu heniiz insan-
larda gosterilememistir. Farmakolojik ve cerrahi
yaklagimlarda biiyiik gelismelere ragmen, omu-
rilik yaralanmalar1 kompleks medikal sorunlar
olmaya devam etmektedir.
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Cikar catismasi: Caligmamizda herhangi bir
¢ikar catismasi bulunmamaktadir.

Finansal Destek: Calismamizda finansal destek
alinmamustir.

Hasta Onami: Makalemiz derleme c¢alismasi
olup, klinik ¢aligma olmadig: i¢in hasta onami
alinmamustir.

Conflict of Interest: There is no conflict of
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Informed Consent: Our article is a review
study and patient consent was not obtained since
there is no clinical study.
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