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Sinir Sistemi Cerrahisi Dernegimize ait dergimizin 2021 y1l1 ilk sayisini, uzun
ugraglardan sonra, pandemi kosullarina ragmen ¢ikarabildigimiz i¢in oldukga
mutluyuz.

Bu siiregte, basindan beri her tiirlii destegi veren basta dernek bagskanimiz Sn.
Prof. Dr. Cagatay Onal olmak iizere, dernek ydnetim kurulumuza ve Logos
Yayinciliga sonsuz tesekkiir ederiz.

Gururla soyleyebiliriz ki Tiirk Norosiriirji camiasinin Tiirk bilim hayatinda
cok aktif ve seckin bir yeri vardir. Siz meslektaslarimizin Sinir Sistemi Cerra-
hisi Dergisi’ne olan degerli katkilariniz dergimizin yaymimin stirdiiriilebilirligi
acisindan yadsinamaz 6neme sahiptir. Bu katkilarinizin artarak devam etme-
sini diliyoruz.

Ilgileri ve bilimsel katkilar1 igin tiim meslektaslarimiza tesekkiir ediyoruz.
Saygilarimizla,

Prof. Dr. Serdar Kabatas
Prof. Dr. Erding Civelek
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Omurilik Yaralanmalarinda
Kullanilan Simiflamalar

Classifications Used in Spinal Cord Injuries
Erek Oztiirk'®, Yener Akyuva2®, Erdin¢ Civelek®®

'T.C. Saglik Bakanlig1, Dr. Nafiz Kdrez Sincan Devlet Hastanesi, Beyin ve Sinir Cerrahisi Klinigi, Ankara
Hatay Mustafa Kemal Universitesi, Beyin ve Sinir Cerrahisi Anabilim Dali, Hatay ]
3Saglik Bilimleri Universitesi, Gaziosmanpasa Saglik Uygulama ve Arastirma Merkezi, Istanbul

Atif/Cite as: Oztiirk E, Akyuva Y, Civelek E. Omurilik yaralanmalarinda kullanilan siniflamalar. J Nervous
Sys Surgery 2021;7(1):1-7.

Gelis tarihi / Received: 14.07.2020 Kabul tarihi / Accepted: 27.04.2021 Yayin tarihi / Publication date: 11.06.2021
oz

Ortak bir dil olusturmak, bilginin saglikli paylasilmasma olanak verir. Klinik gidisatin takibi gibi pek ¢ok
yarar saglayan bu dilin olusumunda siniflamalarin rolii biyiktir. Omurilik yaralanmalarinda smiflamalar
muayene esasli oldugundan standardize bir muayene ve kayit ile farkli tedavilerin sonuglart da daha
net ortaya konabilecektir. 1969’da Frankel tarafindan temelleri atilmis olmakla beraber, American Spi-
nal Injury Association (ASIA) ve International Spinal Cord Society (ISCoS) tarafindan gelistirilen “Omu-
rilik Yaralanmast Norolojik Smiflamasi igin Uluslararasi Standartlar” (International Standards for Neu-
rological Classification of Spinal Cord Injury- ISNCSCI) en yaygin kullanilan ve hassas siniflamadir.
Norolojik degerlendirmenin diginda omurilik yaralanmalarinda fonksiyonel durumun belirlenmesi i¢in Fonksi-
yonel Bagimsizlik Olgegi, Modifiye Barthel indeksi, Spinal Kord Bagimsizlik Olgegi, Kuadripleji Fonksiyonel
Indeksi, Spinal Kord Yaralanmasi i¢in Yiiriime indeksi, Spinal Kord Yaralanmas1 Fonksiyonel Ambulasyon En-
vanteri gibi ol¢ekler vardir. Ayrica omurilik yaralanmali hastada agri degerlendirmesinde Assessment of Spinal
Cord Injury Basic Pain Data Set, Cok Boyutlu Agr1 Envanteri, DN4 (Douleur Neuropathique DN4) gibi 6lgekler
kullanilabilir.

Anahtar kelimeler: Omurilik yaralanmasi, siniflama, The International Standards for Neurological

ABSTRACT

Creating a common language allows information to be shared well/wholesome/healthily. Classifications
have a important role in the formation of this language, which provides many benefits such as follow-up
of the clinical course. Classifications in spinal cord injuries are based on examination, so the results of dif-
ferent treatments can be revealed more clearly with a standardized examination and registration. The In-
ternational Standards for Neurological Classification of Spinal Cord Injury (ISNCSCI) which is the most
sensitive and common classification was developed by the American Spinal Injury Association (ASIA)
and the International Spinal Cord Society (ISCoS), although its foundations were laid in 1969 by Frankel.
Apart from neurological evaluation, there are scales such as Functional Independence Scale, Modified Barthel
Index, Spinal Cord Independence Scale, Quadriplegia Functional Index, Walking Index for Spinal Cord Injury,
Spinal Cord Injury Functional Ambulation Inventory to determine the functional status in spinal cord injuries. Ad-
ditionally scales such as Assessment of Spinal Cord Injury Basic Pain Data Set, Multidimensional Pain Inventory,
DN4 (DouleurNeuropathique DN4) can be used for pain assessment in a patient with spinal cord injury.

Keywords: Spinal Cord Injury, Classification, The International Standards for Neurological Classification of Spi-
nal Cord Injury
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Ortak bir dil olugturmak, bilginin saglikli payla-
silmasina olanak verir. Klinik gidisatin takibi gibi
pek ¢ok yarar saglayan bu dilin olusumunda si-
niflamalarin rolii biiyiiktiir. Omurilik yaralanma-
larinda siniflamalar muayene esasli oldugundan
standardize bir muayene ve kayit ile farkl tedavi-
lerin sonuglart da daha net ortaya konabilecektir.

M.O. 5000’li yillara dayanan, travmatik omurilik
yaralanmast ile ilgili belgeler vardir. 19. 1969°da
Frankel tarafindan temelleri atilmis olmakla bera-
ber, American Spinal Injury Association (ASIA)
ve International Spinal Cord Society (ISCoS) ta-
rafindan gelistirilen “Omurilik Yaralanmast No-
rolojik Siniflamasi i¢in Uluslararasi Standartlar”
(International Standards for Neurological Classi-
fication of Spinal Cord Injury- ISNCSCI) en yay-
gin kullanilan ve hassas siiflamadir. ASIA ilk
kez 1982’de yayimladigr siniflamay1 1989, 1992,
1996, 2000, 2011, 2013 ve en son 2019 yillarin-
da giincellemistir @% 3 63 %19 Anlagilacag: tlize-
re giincel gereksinimlere gore revizyonlar alan,
yani yasayan bir siniflamadir ve optimum kulla-
nabilmek icin degerlendirmenin incelikle yapil-
masi esastir. Bilgisayar yazilimlari ile bu sinifla-
manin farkli ellerde maksimum standardizasyonu
adina caligmalar var olup, hdlen muayene ve kayit
temel noktadir 2223,

Travma sonrasi ilk muayene, yaralanma ve has-
tanin durumu hakkinda ¢ok degerli bilgiler verir.
Ancak, travmadan 72 saat gegtikten sonra yapi-
lan degerlendirme klinik durumu belirleme ve
prognoz ongoriisii agisindan daha degerlidir @.

Norolojik muayene, duyu ve motor fonksiyon-
larin incelenmesinden olusur ve standart olarak
supin pozisyonda yapilir ®* ¥, Bunun sonucun-
da, yaralanmanin siddeti ve norolojik seviyeler
belirlenerek skorlar elde edilir * . ISNCSCI
doldurulurken herhangi bir nedenle anahtar du-
yusal nokta veya kaslardan biri tam olarak de-
gerlendirilemezse puanlamalarda test edileme-
yen “TE” seklinde isaretlenmelidir.

Sinir Sistemi Cerrahisi Derg 2021;7(1):1-7

Duyu muayenesi hastanin gozleri kapali iken,
hafif dokunma duyusu ve igne duyusunun viicut
bir yarisinda 28 dermatom (C2-S4-5) alaninin
anahtar noktalarda kontrolii ile yapilir. Tablo
1’de duyu muayenesi i¢in dermatomlar ve anah-
tar noktalar1 belirtilmistir.

Hafif dokunma duyusunun muayenesi bir pamuk
pargasi ile yapilir ve dokunma alanlart 1 cm’yi
gecmez. Hasta test konusunda bilgilendirilir, ar-
dindan hastanin yanagina pamukla dokunarak his-
si algilamasi ve tanimlamasi istenir. Sonrasinda
dermatomlara ait anahtar duyu noktalara baki-
larak puanlanir ve muayene formuna kaydedilir
(20). Kayit sirasinda Tablo 2 esaslart uygulanir.
2019°da yapilan giincelleme ile spinal kord yara-
lanmas1 dis1 herhangi bir nedenle (kronik perife-
ral sinir hasarlari, amputasyonlar, kiriklar, yanik-
lar, akut veya kronik agri1, yasa veya immobiliteye
bagl kas gii¢siizliigii vb.) hastada degerlendirme
suboptimalse 0, 1 ve TE puanlart “*” ile isaretle-
nip neden muayene formuna not edilmelidir ©.

Igne duyusu (keskin/kiint ayrimi) muayenesi
ise bir ¢engelli igne yardimiyla yapilir. ignenin
sivri ucu keskin, yuvarlak kenarli kismi ise kiint
duyunun muayenesinde kullanilir. Hasta test ko-
nusunda bilgilendirildikten sonra hastanin yana-
gina keskin ve kiint ¢cengelli igne uclar ile do-
kunarak hissi algilamasi ve tanimlamasi istenir.
Sonrasinda dermatomlara ait anahtar duyu nok-
talarina bakilarak puanlanir ve muayene formu-
na kaydedilir ?”, Kayit sirasinda Tablo 3 esaslari
uygulanir. 2019°da yapilan giincelleme ile spi-
nal kord yaralanmasi dis1 herhangi bir nedenle
hastada degerlendirme suboptimalse 0, 1 ve TE
puanlar “*” ile isaretlenip neden muayene for-
muna not edilmelidir @.

Anal bolgede hafif dokunma ve igne duyula-
r1 olmayan hastalar derin anal basing (DAB)
yoniinden dikkatli muayene edilmelidir V.
DAB’ye, isaret parmagin anorektal duvara (Pu-
dental sinir S4-5 somatosensoriyel komponent-



E. Oztiirk ve ark. Omurilik Yaralanmalarinda Kullanilan Simiflamalar

Tablo 1: Duyu muayenesinde dermatomlar ve anahtar noktalar:

Dermatom Anahtar Noktalar

C2 Oksipital protuberensin en az 1 cm laterali (veya kulagin 3 cm arkast)
C3 Supraklavikiiler fossa ve midklavikiiler hatta

C4 Akromioklavikiiler eklem iizeri

Cs Antekiibital fossa lateral (radial) kenari (dirsek ¢izgisinin proksimali)
Cé Bagparmak, proksimal falanksin dorsal yiizii

Cc7 Orta parmak, proksimal falanksin dorsal yiizii

C8 Kiigiik parmak, proksimal falanksin dorsal yiizii

T1 Antekiibital fossa ulnar kenari, humerus medial epikondilinin proksimali
T2 Aksilla apeksi

T3 Midklavikiiler hat iizerinde ve 3. interkostal aralikta (1A)

T4 Midklavikiiler hat iizerinde ve 4. IA (meme ucu hizas1)

TS Midklavikiiler hatta ve 5. IA, (T4 ve T6 nin orta noktast)

T6 Midklavikiiler hatta ve 6. IA (ksifosternum seviyesi)

T7 Midklavikiiler hatta ve 7. IA, (T6 ve T8’in orta noktasi)

T8 Midklavikiiler hatta ve 8. A, (T6 ve T10’un orta noktasi)

T9 Midklavikiiler hatta ve 9. IA (T8 ve T10’un orta noktasi)

T10 Midklavikiiler hatta ve 10. IA (umblikus)

T11 Midklavikiiler hatta ve 11. IA (T10 ve T12’un orta noktasi)

T12 Midklavikiiler hatta ve inguinal ligaman orta noktas1

L1 T12 ve L2 duyusal anahtar noktalar1 arasindaki uzakligin ortasi

L2 A_ntefri_or—mediyal uylukta, inguinal ligamanin (T12) orta noktast ile mediyal femoral kondil arasindaki hayali

¢izginin orta noktasi

L3 Dizin iizerinde mediyal femoral kondil tizeri

L4 Mediyal malleol

LS Ayagin sirtinda 3. metatarsofalangeal eklem
S1 Lateral topuk (kalkaneus)
S2 Popliteal fossanin orta noktast
S3 Iskial tiiberosita veya infragluteal kivrim

S4-5 Perianal bolge, mukokiitandz bileskenin 1 cm’den az laterali (Tek seviye kabul edilir.)

leri ile innerve edilir.) bastirilmasiyla bakilir.
Derin anal basing “evet” (var) veya “hayir” (yok)
seklinde kaydedilir. Muayenede anal bolgede
tekrarlanabilen bir basing duyusunun varligi du-
yusal inkomplet lezyonu gosterir 9, Ayrica mo-
tor durumu degerlendirmek i¢in anal muayenede
istemli anal sfinkter kasilmasina da bakilmalidir.

Motor muayenede 10 miyotoma (C5-T1, L2-S1)
karsilik gelen anahtar kaslar degerlendirilir. Mi-
yotomlara gore anahtar kaslar Tablo 4°te siralan-
muigtir.

Kas giicli degerlendirmesinde 0’dan 5’e kadar
derecelendirilerek puan verilir. Tablo 5’te ASIA
ISNSCTI’de kullanilan kas giicii evrelemesi agik-
lanmustir.

Kontraktiir olan eklemlerde normal EHA’nin
yarisindan fazlasi yapilabiliyorsa kas giicii de-
gerlendirilir, yapilamiyorsa TE olarak kaydedilir
9, Belirtilen standartlarin disinda baska duyu,
motor bulgular var ise klinisyen muayene for-
munda belirtebilir 2.



Tablo 2: Hafif
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dokunma duyusunun puanlanmasi

0 Yok Hasta dogru ve giivenilir bir sekilde dokunmay1 tanimlayamryor.
Hasta dogru bir sekilde dokunuldugunu fakat yanaga dokunuldugundan farkli oldugunu belirtiyor (daha
1 Bozulmus o
fazla, daha az gibi).
2 Normal Hasta dokunmay1 dogru bir sekilde belirtiyor ve yanak ile ayni oldugunu séyliiyor.
TE Test edilemeye  Herhangi bir nedenle tam olarak degerlendirilemiyor.

Tablo 3: igne duyusunun puanlanmasi

0 Yok Hasta keskin ve kiint dokunma duyularini ayirt edemiyor.
Hasta gengelli ignenin farkli uglarini ayirt edebiliyor fakat yanaga dokunuldugundan farkli oldugunu
1 Bozulmus S .
belirtiyor. (az veya ¢ok hissetme).
2 Normal Hasta gengelli ignenin sivri ve kiint uglarini tam olarak ayirt ediyor ve yanak ile ayni oldugunu soyliiyor.

TE Test edilemeyen ~ Herhangi bir nedenle tam olarak degerlendirilemiyor.

Tablo 4: Seviye ve anahtar kaslar

Miyotom Anahtar Kas

C5 Dirsek fleksorleri (biseps, brakiyalis)

Co El bilegi ekstansorleri (ekstensor karpi radyalis longus ve brevis)

c7 Dirsek ekstansorleri (triseps)

C8 Parmak fleksorleri (fleksor dijitorum profundus)

T1 Parmak abdiiktorleri (abdiiktor dijiti minimi)

L2 Kalca fleksorleri (iliopsoas)

L3 Diz ekstansorleri (kuadriseps)

L4 Ayak bilegi dorsifleksorleri (tibialis anterior)

L5 Bagparmak ekstansorleri (ekstansor hallusis longus)

S1 Ayak bilegi plantar fleksorleri (gastroknemius, soleus)

Tablo 5: ASIA ISNSCI 'de kullanilan kas giicii evrelemesi
Kas Giicii Muayene

0 Total paralizi
1 Palpe edilebilir veya goriilebilir kontraksiyon
2 Aktif hareket var, yer ¢cekimi elimine edildiginde biitiin eklem hareket agikligini (EHA) tamamlar.
3 Aktif hareket var, yer ¢cekimine kars1 biitin EHA’y1 tamamlar.
4 Aktif hareket var, yer ¢ekimine ve orta dirence kars1 biitiin EHA’y1 tamamlar.
5 Normal aktif hareket, yer cekimine ve tam dirence kars: biitin EHA’y1 tamamlar.

TE Test edilemedi.

Bu evrelemeye 2019 da gelen giincelleme ile spinal kord yaralanmasi disi herhangi bir nedenle hastada degerlendirme suboptimalse 0, 1, 2,
3, 4 ve TE skorlarimin “*” ile (3* gibi) kullanilmasi énerilmektedir (3). Hastanin agri gibi inhibe edici faktorler kaldirildiginda alacagi skorun
(*) ile belirtilmesi olarak da yorumlanabilir.

4
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Tablo 6: ASIA Bozukluk Skalasi (20)

A=Komplet

S4-S5 sakral segmentlerde korunmus duyusal ve motor fonksiyon yoktur.

Norolojik seviye altinda motor degil, duyusal fonksiyon korunmustur ve S4-S5 sakral segmentleri

B=Duyusal inkomplet

de icerir (S4-S5’te hafif dokunma igne duyusu veya derin anal basing (DAB)), ve viicut her iki

yarisinda motor seviyenin ii¢ seviye altinda motor fonksiyon korunmamustr.

C=Motor inkomplet

Norolojik seviye altinda motor fonksiyon korunmustur**, ve nérolojik yaralanma seviyesi
altindaki anahtar kaslarin yarisindan fazlasi 3’ten az (Derece 0-2) kas derecesine sahiptir.

D=Motor inkomplet

Nérolojik seviye altinda motor fonksiyon korunmustur**, ve nérolojik yaralanma seviyesi altinda
anahtar kas fonksiyonlarinin en az yarisi (yarist veya fazlasi) >3 kas derecesine sahiptir.

ISNCSCT ile degerlendirilen duyu ve motor fonksiyon tiim segmentlerde normal olarak

E=Normal

degerlendirilmistir ve hastada dnceden defisit mevcut ise ABS derecesi E’dir. Baslangigta

omurilik yaralanmasi olmayan kisi bir ABS derecesi almaz.

** Bir kisinin C veya D derecesi almasi, yani motor inkomplet olmasi igin, sakral duyusal korunma ile birlikte istemli anal sfinkter kasilmast
veya viicut o tarafinda motor seviyenin ii¢ seviyeden fazla altinda (uzaginda) motor fonksiyon korunmus olmalidw:. Bu standardlar bugiin igin
motor inkomplet durumun belirlenmesinde (ABS B veya C) motor seviyenin ii¢ seviyeden fazla altinda anahtar kas disindaki kas fonksiyonun

kullanimina izin verir.

Siniflamada duyusal seviye; igne duyusu ve hafif
dokunmanin saglam oldugu en kaudal segmenti
gosterir. Ayrintili olarak sag ve sol taraf olarak
belirtilebilir. Her dermatoma ait hafif dokun-
ma ve igne duyular1 ayr1 ayri toplanarak hafif
dokunma ve igne duyulart i¢in duyusal skorlar
olusturulur %17,

Motor seviye 10 miyotomda anahtar kaslarin
muayenesi ile; seviye tizerindeki kaslar saglam
olmak sartiyla kas giicli 3 olan en alt miyotomu
gosterir. Bu seviye sag ve sol i¢in farkli olabi-
lir, tek seviye ile belirtilmek istenirse ise rostral
seviye dile getirilmelidir “¥. Manuel kas testi
ile degerlendirilemeyen C1-4, T2-L1, S2-S5 se-
viyelerinde motor seviye duyusal seviye ile ayni
kabul edilir @2,

Motor skorlar iist ve alt ekstremite i¢in sag ve sol
taraf miyotom skorlari toplanarak elde edilir 7.

Uzerindeki duyusal ve motor fonksiyon normal
olmak sartiyla duyunun saglam, kas giictiniin 3/5
oldugu en kaudal seviye norolojik yaralanma se-
viyesini gosterir. 12,

Omurilik yaralanmalar1 siniflanirken yaralanma-
nin komplet veya inkomplet oldugu saptanarak
bozuklugun derecesini gosteren ASIA Bozukluk
Skalas1 (ABS) belirlenir Y. Komplet ve imkomp-

let ayrim1 sakral korunma olup olmadigma gore
yapilir. Inkomplet yaralanmalarda S4-5’te duyu-
sal ve/veya motor fonksiyon kismen de olsa ko-
runmustur ‘%9 ABS Tablo 6’da gosterilmistir.

Sakral segmentlerde duyusal ve motor korunma
var, istemli anal kontraksiyon veya motor sevi-
yenin 3 seviyeden fazla uzaginda motor fonksi-
yon yok ise hasta ASIA B (duyusal inkomplet)
olarak degerlendirilir. Sakral segmentlerde du-
yusal ve motor korunma var, istemli anal kont-
raksiyon veya motor seviyenin 3 seviyeden fazla
uzaginda motor fonksiyon var ise hasta motor
inkomplettir. Norolojik yaralanma seviyesi al-
tindaki anahtar kaslarin kas giicii yarisindan faz-
lasinda 3’ten az ise ASIA C, yaris1 ve fazlasinda

3 ve tizerinde ise ASIA D olarak degerlendirilir
(10, 25)

Kismi korunma alan1 (KKA), duyusal ve motor
seviyelerin altindaki kismen innerve dermatom
ve miyotomlar1 tanimlar 7. KKA duyu ve mo-
tor, sag ve sol i¢in ayr1 ayr1 kaydedilmelidir. Bir
segmentten fazla korunma varsa, en kaudal seg-
ment kaydedilir 7. Seviye altinda hi¢ KKA yok-
sa muayene formunda KKA i¢in ayrilan boliime
motor ve duyusal seviyeler kaydedilir. KKA
varlig1 iyl prognoz gostergesi olmasi agisindan
onemlidir ©.



KKA 2019 yili giincellemesine kadar yalnizca
komplet yaralanmalar i¢in kullanilirken, yeni
giincelleme ile tiim yaralanma tipleri i¢in kulla-
nilmasi 6nerilmistir @

Omurilik yaralanmalarinda ISNCSCI dokii-
mantasyonunun sikligini, tamamlanmasini ve
dogrulugunu etkileyen faktorlerin incelendigi,
50 klinisyenin dokiimantasyonunun incelendigi
bir caligmada degerlendirilen ISNCSCI grafik
bilesenlerinin toplam tamamlanma ve dogru-
luk oranlart sirasiyla %39 ve %78.1 olarak bu-
lunmustur. Ayrica kidemsiz klinisyenlerin form
doldurma konusunda daha ilgili oldugu, kidemli
klinisyenlerin form doldururken daha isabetli ol-
dugu bildirilmistir @Y.

Norolojik degerlendirmenin diginda omurilik
yaralanmalarinda fonksiyonel durumun belirlen-
mesi igin Fonksiyonel Bagmmsizlik Olgegi,
Modifiye Barthel indeksi, Spinal Kord Bagim-
sizlik Olgegi, Kuadripleji Fonksiyonel indeksi,
Spinal Kord Yaralanmasi i¢in Yiiriime indeksi,
Spinal Kord Yaralanmasi Fonksiyonel Ambulas-
yon Envanteri gibi 6l¢ekler vardir 3713, Ayrica
omurilik yaralanmali hastada agri degerlendir-
mesinde Assessment of Spinal Cord Injury Basic
Pain Data Set, Cok Boyutlu Agr1 Envanteri,
DN4 (Douleur Neuropathique DN4) gibi dlgek-
ler kullanilabilir (51829,

Omurilik yaralanmalarimin klinik takibinde ulus-
lararas1 standart siniflamalarin kullanimi hélen
yaygimlastirilmaya gereksinim duymaktadir.
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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
interest in our study.
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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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Glioblastom en sik goriilen primer beyin timoriidiir. Agresif cerrahi rezeksiyon, radyoterapi ve adjuvan kemote-
rapi uygulamalarina ragmen ortalama siirvi 14-16 aydir ve 5 yillik siirvi yalnizca %2 dir. Bu kétli prognoz yeni
tedavi modaliteleri gelistirilmesini gerektirmistir. Elektrik alan tedavisi, molekiiler olarak hedeflendirilmis ilaglar,
antianjiyojenik molekiiller, immiin kontrol noktasi inhibitorleri, timor asilari, kimerik antijen reseptor-T hiicresi,
viral onkolitikler ve mezenkimal kok hiicre vektorleri halen gelistirilmekte olan modalitelerden bazilaridir.

Anahtar kelimeler: Glioblastoma, EAT, elektrik alan tedavisi, viral onkoliz, immiin kontrol noktasi inhibitorleri,
KAR-T, mezenkimal kok hiicreler

ABSTRACT

Glioblastomas are the most common primary brain tumors. Despite aggressive resection, radiotherapy and con-
comitant chemotheraphy overall survival is 14-16 months, and 5 year survivial rate is only 2%. The poor prog-
nosis required development of new treatment modalities. Tumor Treating Fields, molecularly targetted drugs,
antiangiogenic molecules, immune checkpoint inhibitors, tumor vaccines, Chimeric Antigen Receptor-T cell, viral
theraphy and oncolytic viruse and mesenchymal stem cell vectors are some of the modalities that are currently
being developed.

Keywords: Glioblastoma, TTF, tumor treating fields, viral oncolysis, immune check point inhibitors, CAR-T,
mesenchymal stem cells
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GIRIS

Glioblastom (GBM) eriskin ¢agda en sik goriilen
primer beyin tiimoriidiir. Tan1 sonrasi agresif
multimodal tedavi girisimlerine (cerrahi, radyote-
rapi [RT] ve kemoterapi [KT]) ragmen, median
stirvi 14-16 ay, timor progresyonu sonrasi ise 6-8
aydir. Bes yillik siirvi orani yalnizca %2-4’tiir. ¥
Bu durum, hasta sonuglarini daha iyi hale getire-
cek farkli tedavi modalitesi arayiglarini gerektir-
mistir. ® Su ana kadar yapilan ¢alismalarda,
primer veya rekiirran GBM olgularinda temozo-
lamid (TMZ) kadar etkinlik gosterebilen baska
hi¢bir molekiiler olarak hedeflendirilmis ilag,
antikor veya kii¢iik molekiil inhibitorii saptanma-
mistir. Bu makalede, yeni kullanima giren veya
heniiz gelistirilmekte olan farkli tedavi modalite-
leri hakkinda bilgi vermek amaglanmustir.

Kisaltmalar

CAR-T: Chimerik Antigene Receptor-T Cell-
Kimerik Antijen Resept6— T hiicresi

CTLA-4: cytotoxic T-lymphocyte—associated
antigen-sitotoksik T-lenfosit ile iligkili antijen 4
DH: Dentritik Hiicre

EGFRVIII: tip 3 epidermal growth faktor resep-
tor mutasyonu

Gp-100: Glikoprotein 100

HSPPC: Heat Shock Protein Peptide
Complex-96- Is1 soku protein peptid komplek-
si-96

Her2/neu: Human epidermal biiylime faktor
reseptor 2

IDH: izositrat dehidrojenaz

IDO: indolamin deoksijenaz

IL-2Ra2: interlokin-2-reseptor alfa zincir-2
MHC: Major histocompatibility complex-Major
doku uyumluluk kompleksi

PD-1: Programmed cell death-1, programlanmis
hiicre 6liimii-1

TCR: T cell receptor- T hiicre reseptorii

Tim-3: T hiicresi immiinoglobulin domain ve
musin domain-3

Trp-2: Tyronsinase-related Protein 2: tirozinaz

ile iliskili protein 2
VEGEF: Vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii

GBM’de Stupp Protokolii ve Temozolomid
Eriskin yasta (<65 yas) yeni tan1 konulmus
GBM olgularinda su anki giincel standart tedavi
protokolii Stupp protokoliidiir: Maksimum
giivenli timor rezeksiyonu, ardindan radyotera-
pi (30 fraksiyona boliinmiis 60 Gy RT uygula-
masi, 6 hafta boyunca haftada 5’er kez 2 Gy
uygulanmasi) ile birlikte adjuvan kemoterapi
(glinliik oral TMZ 75mg/m2); tedavisiz 4 hafta
sonrast post-radyoterapi adjuvan KT olarak 6
kez siklik TMZ uygulamasi (28 giinliik sikliisle-
rin 5’inde 150-200 mg TMZ/m?2) .

Temozolomid, alkilleyici bir ajan olup, hiicrede
DNA’nin piirin bazlarina afinite gosterir. TMZ,
DNA’daki Guanin’i metiller, yani O6-guanini
O6-metilguanin  (O6-MeG) haline getirir.
Normal sartlarda metillenmis olan guanini tamir
edecek O6-metilguanin DNA metiltransferazdir
(MGMT) isimli bir enzim bulunmaktadir. Ancak,
bu enzimin transkripsiyonunu saglayacak DNA
promoter bolgesi de metillenmis ise bu enzim
eksprese olamayacak veya g¢ok diisiik oranda
eksprese olacaktir. MGMT enziminin yetersizli-
ginde DNA’daki metillenmis guanin (06-MeQG)
hatali bir sekilde, sitozin yerine timin ile eslesir.
Bu hatali eslesmeler DNA tamir mekanizmalari
tarafindan tamir edilemezse hiicre sikliisii durur
ve hiicre apoptoza gider.®

Stupp protokoliiniin etkinligini gosteren ve bir
mihenk tasi g¢alisma olan faz III c¢aligsma,
European Organization for Research and
Treatment of Cancer/National Cancer Institute
of Canada Trials Group (EORTC/NCIC) tarafin-
dan yiritilmistir. Bu g¢alismada, RT+TMZ
(n=287) grubunda ortalama siirvi 14.6 ay, yal-
nizca RT alan grupta(n=286) 12.6 ay olmustur
MGMT-metilasyonlu alt grupta siirvi en yiiksek
olup, 23.4’e kars1 15.3 ay; MGMT metilasyonu
olmayan grupta ise 12.6’ya kars1 11.8 ay olarak
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bulunmustur. Bu sonuglar TMZ’in etkinligini
gostermenin yani sira MGMT enziminin promo-
ter bolgesinin metilasyonunun TMZ’in etkinli-
gini degistirebilen bir prognostik faktdr oldugu-
nu ortaya koymaktadir. Bu c¢alisma sonrasi
Stupp protokolii yeni tani almis GBM’ler igin
standart tedavi haline gelmistir. ¥

Temozolamid iyi tolere edilen bir kemoterapd-
tiktir. Buna ragmen, TMZ kullanim ile bulanti
sik goriiliir ve ondansetron (Zofran) gibi ajanla-
rin profilaktik kullanimini gerektirebilir. EORT/
NCIC galismasinda hastalarin %7’sinde hemato-
lojik toksisiteye rastlanmistir. En sik goriilen
nonhematolojik  toksisite  yorgunluktur.
Kemoradyoterapi alan hastalarin %33’tinde yor-
gunluk/halsizlik goriilmekte iken, yalnizca rad-
yoterapi alanlarda bu oran %26’da kalmistir.
TMZ’e bagl lenfopeni gelisebilir ve bu da
Pneumocystis jirovecii pndmonisine neden ola-
bileceginden pneumocystis profilaksisi i¢in tri-
metoprim/sulfametoksazol profilaksisi Oneril-
mektedir. @

Elektrik Alan Tedavisi (EAT, ing Tumor Tre-
ating Fields)

Elektrik alan tedavisi son yillarda GBM tedavi-
sinde 4. modalite olarak ortaya ¢ikmistir. “EF-
11 ve 2015 yilinda yapilan “EF-14" adli faz 111
calismalar sonras1 etkinligi gosterilerek
Amerikan Gida ve Ilag Dairesi (FDA) tarafindan
kullanimi onaylanmistir. EAT, readyokemotera-
pi ile birlikte kombine olarak uygulanmaktadir.
Ozet olarak calisma prensibi, yarattig1 elektrik
alan1 sayesinde bazi kilit mitotik proteinlere etki
ederek mitozu engellemesidir.

EAT kavrami ilk defa Israil Teknoloji
Enstitlisii’nde Palti ve ark.’nin  tiimdr hiicrele-
rindeki mitotik aktivitenin alternatif akim uygu-
lanarak durdurulabildigini gostermeleriyle orta-
ya ¢ikmustir. Palti ve ark. 11 farkli tiimor tipinde
mitotik iglerin (spindle) alternatif akim uygula-
narak bozuldugunu gostermislerdir. © EAT,
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metafaz agamasinda hiicrenin tubulinlerin poli-
merizasyonunu bozarak hiicre boliinmesini
engellemektedir. Tubulinler hiicredeki en polar
molekiillerdendir. Mitozun gergeklesmesi mik-
rotubiillerin diizgiin hizalanmasina baghdir.
Elektrik akimina maruz birakildiklarinda tubu-
linlerin hizalanmasi1 bozulur. Elektrik akimi
yoniinde dizilmeye zorlanirlar, polimerize ola-
madiklar1 i¢in mikrotiibiilleri meydana getire-
mezler. Bu durumda, tubulin polimerizasyonu
ve depolimerizasyonu arasindaki denge depoli-
merizasyonu lehine degisir ve mikrotiibiiller
yikilir. 7 EAT orta derece frekans (200kHz) ve
diisiik siddette (1-3 V/cm) dokularda isinmaya
yol agmadan ve istenmeyen hiicre depolarizas-
yonuna neden olmadan etkisini gostermektedir.
EAT tubulinler disinda metafaz ve anafaz safha-
larinda gorevli bagka polar molekiillere de tesir
ederek etki gostermektedir.

EAT ile ilgili ilk klinik ¢caligma 2004-2007 yillar
arasinda yapilmigtir. Nitkks GBM’1 olan 10 hasta-
da ortalama siirvi 14.4 ay, 1 yillik siirvi orani
%67,5 olmustur. Iki hastada radyolojik niiks
olmaksizin 87 ve 84 aylik siirvi gosterilmistir.
Bu ¢alismanin ardindan niiks GBM’lerde yapi-
lan “EF-11” (faz II) ve yeni tani konmus
GBM’lerde yapilan “EF-14" (faz III) ¢aligmalari
ile Optune test edilmistir. 2015 y1linda sonuglan-
dirilan EF-14 g¢aligmasinda, yas ortalamasi 56
olan yeni tan1 konulmus 700 GBM hastas1 Stupp
protokolii tedavisi sonras1 “EAT+TMZ” ve “yal-
nizca TMZ” gruplari olarak 2:1 randomize edil-
mistir. Hastalarin tan1 almalarindan bu ¢alisma-
da randomize edilmelerine kadar gegen siire
ortalama 3.8 aydir. Calismanin devaminda
“EAT+TMZ” grubunda 2. yil sag kalim oram
%43; 3. y1l %26; 5. yi1lda %13 iken, yalnizca
TMZ alan grupta sirastyla %31, %16 ve %5
olmustur. Tedavi amacina yonelik (ing intent-to-
treat) popiilasyonda ortalama siirvi EAT-TMZ
kolunda 19.6 ay, TMZ monoterapi kolunda 16.6
ay iken, (HR 0.75; log-rank p=0.034) per-
protokol (ing per-protocol) popiilasyonda 20,5
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aya karst 15,5 olmustur (HR 0.67; log-rank p =
0.0072). Tlging bir detay olarak, calismay1 denet-
leyen bagimsiz komite EAT+TMZ’in etkinligi-
nin belirgin bir sekilde erken sonuglara yansima-
st lizerine ¢aligmanin erken sonlandirarak “yal-
nizca TMZ” grubundaki hastalarin da EAT nden
yararlanabilmesi konusunda 6neride bulunmus-
tur. EAT ile sistemik toksisite gorilmemis
olmakla birlikte, hastalarin %43 linlin kafa cil-
dinde hafif-orta dereceli iritasyon meydana gel-
migtir. ©

FDA tarafindan onaylanmis olan EAT, “Optune-
NovoTTF-1004” markas1 olarak tescillenmis
olup, sistem, kafa cildi iizerine yapistirilan 2 ¢ift
enerji aktarici ped ve sirt ¢antasi olarak tasinabi-
len akim jeneratoriinden olusmaktadir. Pedler
cilde yapistirilarak farkli eksenlerde elektrik
akimi olustururlar. Enerji aktaricilarin kafa cildi
ile iyi temas kurabilmesi i¢in sacin ¢ok iyi tirag
edilmis olmasi gerekir. Hasta taginabilir bu cihaz
ile gilinliik islerini stirdiirebilir.

Sonug olarak, EAT, 22 yasin iizerinde supraten-
torial GBM tanisi almig hastalarda maksimum
cerrahi rezeksiyon ve standart radyokemoterapi
uygulamalar1 (Stupp protokolil) sonrasi temozo-
lamid ile kombine edilerek kullanilabilir.

Molekiiler Olarak Hedeflendirilmis ilaglar-
dan heniiz umut yok

Temezolomidin ve radyoterapinin glioblastom-
lar icin selektif bir tedavi modalite olmamalari
ve normal dokularda kollateral hasara neden
olarak myelosupresyona ve firsatgi infeksiyon-
lara neden olmalar1 yalnizca GBM dokusuna
0zgli daha spesifik hedef molekiillerin arastiril-
masinin yolunu agmistir. 2005 ile 2015 arasinda
190 faz II ve 25 faz III calisma baslatilmistir.
Toplamda 100 farkli ajan (67 kii¢iikk molekiil, 32
biyolojik ajan, smiflanamayan 1 madde) test
edilmigtir. 19 Sistematik gozden gegirmeler ve
meta-analizler molekiiler olarak hedeflendiril-
mis ilaclarin RT veya standart tedaviye eklen-

mesinin ortalama siirvi lizerine herhangi olumlu
bir etkisinin olmadig gibi agir yan etkileri artir-
digin1 gostermistir. 'V

Yakin zamanda yiriitiilmekte olan ve birkag
biyomarkerin ayni anda sinanabilmesini ve diger
calismalardaki basari/basarisizlik ve hedef nokta
belirsizliklerini ortadan kaldirmak tizere dizayn
edilmis INSIGhT calismasindan s6z etmek
gerekir. Yeni tan1 konulmus ve MGMT promoter
metilasyonu olmayan GBM’lerin alindig1 ¢ok
kollu faz 2 c¢aligmasinda 3 deneysel kol soz
konusudur: neratinib (EGFR, HER2 ve HER4
inhibitorii), abemaciclib (CDK4/6 inhibitorii) ve
CC-115 (TORCI1/2and DNA-PK inhibitor) 2
Bu ¢aligma halen devam ediyor. ChemolD ad1
verilen ve kanser kok hiicrelerinin ilaca yanit
degerlendirmesine gore yani kemosensitivitesi-
ne gore kisisellestirilmis kanser tedavisi ile stan-
dart tedaviyi randomize ederek karsilastiran
calismadan da -her ne kadar kisisellestirilmis
tedavi sozii akla yatkin gelse de- heniiz olumlu
sonug almamamigtir, 13

Antianjiyojenik Molekiiler Hedefler

GBM’in vaskiiler bir timor olmasindan hareket
ederek vaskiiler endotelyal biiyiime faktoriinii
(VEGF) hedef alan monoklonal antikor bevaci-
zumabm etkinligini arastiran RTOG 0825 ve
AVAglio isimli faz III ¢aligmalarda ortalama
uzamadigr  gorilmistir. 9
Antianjiojenik 7 farkli molekdiliin ¢aligildig1 14
ayri ¢aligmanin meta-analizinde konvansiyonel
tedaviye ek olarak veya tek basina kullanimda
sirvinin artmadig1r ortaya konulmustur. 9

stirvinin

Olduk¢a maliyetli olan bevacizumab’in anti-
tiimoral etkisi niiks GBM  olgularinda bile
belirsizdir. 1® Randomize kontrollii bir faz II
caligmasinda (TAVAREC c¢alismasi, n=155),
1p/19q ko-delesyonu bulunmayan ilk niiks gli-
omlarda TMZ tedavisine bevacizumab eklenme-
sinin ortalama siirvi iizerine etkisi bulunmadig1
gortilmiistiir. 17
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Immiin Kontrol Noktasi Inhibitérleri
Bilindigi iizere immiinoterapi immiin sistemin
aktive veya pasifize edilmesi suretiyle hastalikla-
rin Onlenmesidir. Kanser immiinoterapisinde
immiin sistem stimiile edilerek kanser hiicreleri
yok edilmeye calisilir. Immiin kontrol noktalar
immiin sistemin calismasini diizenler. Immiin
sistemin kendinden olana tolerans gosterip sal-
dirmamasint immiin kontrol noktalar1 saglar.
Otoimmiin hastaliklarin olugmasini engelleyen
immiin kontrol noktalaridir. Ancak, kanser hiic-
releri de bu koruyucu mekanizmalari isleterek ve
salgiladiklar1 ¢esitli inhibitér molekiiller ile ken-
dilerini immiin sistemden korurlar. Bu noktada
-teorik olarak- immiin kontrol nokta inhibitorleri
devreye girer. Immiin kontrol nokta molekiilleri-
ne hedeflendirilmis molekiiller immiinsistemin
“durdurulmasini” 6nleyerek immiin yanitin yeni-
den kanser hiicrelerine dogru yoneltilmesini sag-
layabilir. Bu konudaki ilk jenerasyon antikorla-
rin hedefleri immiin sistemden kagis molekiille-
rinin en bilinenleridir (CTLA-4, PD-1, PD-L1
ve PD-L2). Ikinci ve iigiincii kusak immiin
kontrol nokta inhibitdrleri ise bagka immiin
yolaklar tizerinden etkilerini gosterirler. (¥

CTLA-4 normalde T hiicrelerinden eksprese
olan bir molekiildiir. Antijen sunan hiicrelerin
yiizeyindeki CD80 ve CD86 ligandlaryla etki-
listiginde ile T hiicre yollarinin inhibisyonuna
neden olur. Glioblastom olgularinda CD4+ ve
CDS8+ hiicrelerindeki CTLA-4 ekspresyonu
miktar1 arttikga hasta sonuglarmin kotiilestigi
bildirilmistir.

PD-1 ve antijen sunan hiicre iizerinde bulunan
ligand1 PD-L1 en 6nemli immiinsiipresdr mole-
kiilleridir. Etkilestiklerinde T-hiicre aktivasyonu
suprese olur ve sitotoksik etkileri azalir. Iki
PD-1 antikoru (Nivolumab ve Pembrolizumab)
ile iki PD-L1 antikoru (Atezolizumab ve
Avelumab) lisans verilerek ¢esitli caligmalara
dahil edilmiglerdir. @ Gliom hiicrelerinde de
PD-L1 ekspresyonu bulunmustur ancak gliom

18

Sinir Sistemi Cerrahisi Derg 2021;7(1):14-25

yiizeyindeki PD-1/PD-L1 ekspresyonlarmin kli-
nik ve fonksiyonel yonii heniiz bilinmemektedir.
Bazi galigmalarda, siirvi ile PD-1 ekspresyonu
arasinda bir iliski kurulamazken @Y, bir baska
calismada, PD-L1 boyanma ve PD-1/PD-LI
ekspresyonu siirvide kisalma ile iligkilendiril-
mistir. ®® Bir diger ilging bulgu ise, PD-1 eks-
presyonu ile tiimoriin Diinya Saghk Orgiitii
(WHO) grade arasinda iliski olmasidir. WHO
grade IV tlimorlerin icinde de IDH1/2 wildtype
grupta da IDH1/2 mutasyonlu gruba gore daha
yiiksek seviyede bulunmustur. ®V Genel olarak
PD-1 ekspresyonu kétii prognozla iligkilendiril-
mis olup, bu molekiiliin etkisinin kohort calis-
malara aragtirilmasi gereklidir.

Tim-3 (T hiicresi immiinoglobulin domain ve
musin domain-3) ve IDO (indolamin deoksije-
naz) da negatif prognostik indikatorlerdendir.
Tim-3 T hiicreler iizerine siipresyon etkisi goste-
rirken, IDO, Natural Killer fonksiyonu ve T
hiicre aktivasyonu iizerinden siipresyon yapar.
IDO’nun Epacadostat veya Indoximod ile hedef-
lenmesi in-vivo modellerde basarili bir strateji
olmustur. @¥

Primer ve niiks glioblastomlarda immiin kontrol
noktast1 inhibitorlerinin etkisini arastiran pek ¢ok
caligma yiiriitilmektedir.

CTLA-4 blogu ile bir ¢calismada, %80 popiilas-
yonda sagkalim uzamasi saglanirken, diger iki
caligmada, uzun stirvi oran1 %45 ve 20 olmustur.
(2425 PD-1 blogu bir ¢alismada, %56 uzun siirvi
saglarken, diger bir c¢alismada, radyoterapi ile
iligkilendirilmedikg¢e etki ortaya koyamamustir.
2627 Fare caligmalarinda, PD-1 ve/veya TIM-3
blogunun radyoterapi ile kombine edildiginde
giiclii bir antitiimoral etki meydana geldigi ve
%100 uzun siirvi ortaya c¢iktigi gosterilmistir.
2729 Son olarak biitiin immiin kontrol noktalari-
n1 (CTLA-4/PD-L1/IDO) bloke etmenin tedavi
edilen farelerde %100 siirvi sagladig1 gosteril-
migtir. 29
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Bu preklinik ¢aligmalar immiin kontrol noktasi
blogunun standart tedaviye eklenmesinin manti-
gina destek olmaktadir. Preklinik ¢aligmalar umut
verici olsa da faz III ¢aligmalar toksisitelerin
ortaya ¢ikmasi ve siirviyi uzatmamalar1 nedeniy-
le diis kirikligr yaratmistir. Bunun olasi nedeni
GBM’in biyolojik yapisinin diger tiimdrlerden
farkli olusudur. GBM kemik iligi supresyonu
kaynakli immiinsiipresyon yapan solid tiimorler-
den biridir. Viicuttaki diger tiimorlere kiyasla
mutasyonel yiikii, yani yiizeyinde sunabilecegi
neoantijen miktar1 diisiiktiir. Timor-infiltre eden-
lenfosit miktarlar1 azdir. Bu nedenlerden dolay1
immiinolojik olarak sessiz kalabilmektedir.
Peritiimoral 6dem i¢in verilen steroidler de cogu
zaman immiinoterapinin etkinligini azaltir.

Su anda FDA’in onay verdigi herhangi bir kont-
rol noktas1 inhibitorii bulunmamaktadir. Ancak,
faz III ¢aligmalar siirdiiriilmektedir. Sonuglari agik-
lanantek faz 11l calisma NCT02017717 (CheckMate
143)’dir. Alt1 ylizden fazla hastamin alindig bir
calismada, Nivolumab+Ipilimumab kombinasyonu
ile 3 hastada kismi yanit ile birlikte 8 hastada
hastalik stabilize olmustur. Ancak, ¢alisma uza-
tildiginda basarisizlikla sonuglandigi igin calis-
ma kolu kapatilmistir.

Asilar

GBM’de denenen agilar tiimore karsi immiin
yanitt ortaya cikarmayi hedefleyen asilardir.
Timor ile iliskili antijenlerin immiin sisteme
tanitilmasini saglarlar. Yalnizca GBM’e 0zgii
antijenler olduk¢a enderdir, o yiizden “timor ile
iligkili” (yani genel olarak timdrlerde sik rastla-
nan) antijenler kullanilir.

Tiimor antijen Asilari

Kanser hiicrelerinin yilizeyinde bulunan anormal
proteinler doku uyumluluk kompleksleri (MHC
tip I ve II) yardimiyla CD4+ yardimer T hiicre-
leri ve CD8+ sitotoksik hiicreler tarafindan tani-
nir. Timor antijenleri “tiimore 6zgl” veya
“tlimor ile iligkili” olabilmektedirler.

Biitiin mutasyonlar T hiicreler tarafindan tanina-
mazlar. Son zamanlarda teknolojik gelismeler
sayesinde hangi kanser mutasyonunun olustura-
cagl immiinojen peptidin MHC doku kompleks-
lerine daha iyi tutunabilecegini tahmin eden
algoritmalar kullanilarak T hiicreler tarafindan
taninmasi olasi hedef epitop havuzunun daraltil-
masi suretiyle hastanin bu immiinojenik peptid-
lerle asilanmasi lizerine ¢alisilmaktadir.¢%3)

Benzer sekilde normalde immiin sisteme antjien
sunan bir hiicre grubu olan dendritik hiicreler
(DH) de immiinojenik peptidler veya timor
lizatlar1 ile yiliklenerek immiinoterapi olarak
hastaya yine verilebilir. Bu asilar viral infeksi-
yonlarin profilaksisindeki bagar1 baz alinarak
tiimorlere karsi aktif immiinizasyonu saglamak
tizere dizayn edilmis olup, biiyiik ilgi ¢ekmek-
tedirler.

Peptid asilan

GBM’e 6zgii olan en ¢ok lizerindeki ¢aligilmis
antijen “tip 3 epidermal growth faktor reseptor
mutasyonu”dur  (EGFRvIIl)  EGFRvVIII
GBM’lerde %25-30 oraninda var oldugu bildi-
rilmis bagimsiz bir negatif prognostik faktordiir.
Normal viicut hiicrelerinde bulunmaz. *? (Kayda
deger diger bazi peptid hedefler izositrat dehid-
rojenaz geni, survivin, sitomegaloviriis ile
enfekte GBM’lerin olusturdugu viral antijenler,
Her2/neu, Trp-2 ve gpl00 gibi timorle iliskili
antijenlerdir.)**

EGFRVIII asisiyla faz 1 ve faz Il galismalarda
umut verici sonuglar alinmasi (Tanidan itibaren
ortalama slirvi 24 aya uzamistir.) konjiige bir
EGFRvllI-spesifik  peptid asis1  olan
rindopepimut’un gelistirilmesine ve uluslararasi
ACT 1V faz III ¢alismasina gecilmesini sagla-
mustir. Faz Il ¢alismada, “standart tedavi ve
rindopepimut” ile kontrol grubu karsilagtirilmis-
tir. Caligmanin as1 kolunda ortalama siirvi garpi-
ct bir sekilde 20.1 aya yiikselmesine ragmen,
ilging bir sekilde kontrol grubu, gegmis ¢aligma-
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larda ortalama siirvi olan 15.1 ay siiresinin ¢ok
iizerinde sag kalim gostermistir (20 ay). Kontrol
grubunun bu beklenmedik yiiksek performansi
EGFRvIIIl’iin gercekten negatif bir prognostik
faktor olup olmadigi konusunda kuskuya yol
acmistir. Diger bir bulgu da hem kontrol hem de
as1 gruplarinda EGFRVIII ekspresyonu azalmasi
ve antijen-negatif tiimoriin biiyiimesidir. Bu
immiinolojik kacis ¢ok da beklenmedik degildir
¢linkii niiks tiimorlerin %82’sinde EGFRv III’lin
bulunmadigimi gosteren c¢aligmalar var olup,
immiinolojik kacis yapabilecek tiimorler igin
daha genis bir antijen repertuvari gerektigini
isaret etmektedir. ¢

Kisiye 6zgii asilar ve Dentritik Hiicre Asilar:
Dentritik hiicreler immiin sisteme antijen sunan
ve dogal immiinite ile adaptif immiinite arasinda
bag kuran hiicrelerdir. Fagosite ettikleri patojen
peptidleri MHC-I ve MHC-II kompleksleriyle T
hiicrelerine sunarken bir taraftan da T hiicreleri-
ni ko-stimiile ederek immiin yanit1 hizlandirirlar.
Preklinik ¢aligmalar dentritik hiicrelerin hiimo-
ral ve hiicresel immiinolojik yaniti de novo bas-
latabildigini gostermistir. ©7? Peptid asilarina
alternatif bir yol olarak; periferik kanda bulunan
monosit Oncii hiicrelerden ¢ogaltilarak elde edi-
len dentritik hiicrelerin ex vivo (yani viicudun
disinda) ortamda peptidler, timor antijen
RNA’lar1 ve tiimor lizatlar ile yiiklenerek hasta-
ya verilmesinin in vivo CD8+ T hiicre yanitini
baslattig1 gosterilmigtir. %39

Bir dentritik hiicre asist olan DC-Vax-L tim
timor lizatinin dentritik hiicrelere yiiklenmesi
olusturulmaktadir. On yil 6nce tani almis ve bu
as1 konusunda yapilmis ilk faz I c¢alismasina
katilmis olup, halen sag olan hastalar oldugu
bildirilmistir. DC-Vax-L’in faz III g¢alismasi
devam etmekte olup, ¢alismanin ¢apraz dizayni
nedeniyle ¢alismaya katilan tiim bireyler (% 90’1
DC-Vax-L almistir.) igin ortalama siirvisi 23.1
ay olarak bildirilmistir. Gene 7 yili asan siirvi
olgular1 bildirilmistir. Bu asmin ayrica PD-1
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inhibitorii olan nivolumab ile kombine faz II
calismasi da devam etmektedir.

Yeni tan1 almis GBM’lerde faz II c¢alismasi
siiren bir diger as1t HSPPC (Heat Shock Protein
Peptide Complex)-96 (Profage)’dir. Tek kollu
bir faz 2 calismada ortalama siirvi 23.8 ay olarak
bildirilmigtir, 4

CAR-T (Kimerik Antijen Reseptor — T hiicresi)
CAR-T tedavisi onkolojide yeni bir tedavi tiirii
olup, B hiicreli lenfoma ve l6semi i¢in FDA
onayt almigtir. Y Kisaca, CAR-T hiicreleri
ex-vivo olarak modifiye edilmis ve ¢ogaltilmis
T hiicreleridir. Bu hiicrelerin yiizeyinde timoriin
antijenlerini taniyan bir domain, hiicrenin iginde
ise T hiicre aktivasyonunu saglayacak bir doma-
in vardir. Bu ikili yapiya kimerik antijen resep-
torii denir. Tiimor hiicrelerindeki antijenleri
tantyacak “timore 6zgii T hiicrelerini” timor
dokusu iizerinden izole etmenin ve bunlar
cogaltmanin ¢ok zor ve neredeyse olanaksiz
olmasi nedeniyle bu is genetik miihendisligi
sayesinde, hedeflenen timor antijenine 0zgi
reseptdr genin liretilmesi ve hiicreye aktarilmasi
yoluyla saglanir. Bu reseptoriin biitiin T hiicrele-
ri indiikleyebilmesi nedeniyle ortaya ¢ikan yanit
daha uzun vadeli ve kapsamlidir. B hiicreli
hematolojik malinitelerdeki basarinin ardindan
arastirmalar solid tiimorlere de kaymistir

CAR-T tedavisindeki 6nemli bir avantaj da anti-
jenin normalde T hiicrelerin antijeni tanimak
icin gerek duydugu T hiicre reseptorii (TCR) ile
Major doku uyumluluk kompleksinin (MHC)
formasyonuna gerek kalmadan taninabilmesidir.
Bu durum 6zellikle iizerinde beyin dokusu i¢in-
de migrasyon gosteren ve MHC tip I ekspresyo-
nunu azaltarak immiin sistemden saklanan
GBM’ler agisindan 6nemlidir. 2

GBM iizerine yapilan CAR-T ¢alismalarinda, B
hiicreli lenfomalarda goriilen kafa i¢i basing
artist sendromunun aksine, hastalarda kontrol
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altina alinamayacak derecede bir merkezi sinir
sistemi yan etkisi goriilmemistir. “¥ Kimerik
antijen reseptOr hedefleri olarak en ¢ok calisilan
antijenler IL-13Ra2, EGFRv III ve Her2’dir. Su
ana kadar ¢aligmalar icin tiretilen CAR-T’ler tek
bir antijene yoneltilmis olup, tedavinin etkinligi-
nin antijen kacis mekanizmalari ile sinirlanaca-
g1 disiiniilmektedir.

Viral Terapi ve Onkolitik Viriisler

Viral tedavinin ge¢misi yiizy1l dncesine dayan-
maktadir. 1912 yilinda N.G De Pace, bir kadin-
daki serviks kanserinin kadinin kuduz siiphesi
olan bir kdpek tarafindan 1sirilmasi sonucu yapi-
lan kuduz asilamasi sonrasi kiigiilmeye bagladi-
gin1 bildirmistir. Viroterapi siklikla timdriin
genetigini degistirmek suretiyle onun eksojen
ajanlara duyarliligini artirmak veya anjiogenezi
engellemek veya onkojenik defektleri ortadan
kaldirmak igin kullanilir. “*#7 Son zamanlarda
viroterapide amag¢ yalnizca gen aktarma boyutu-
nu asarak selektif olarak bir timori hedef
almak, hiicre 6liimiini saglamak, ¢ogalmak ve
timor i¢inde yayilmak amaglarina dogru gecis
gostermistir.

Onkolitik virGisler, canli, ¢ogalabilen viriislerdir
ancak yalnizca tiimor hiicrelerinde ¢ogalabilme-
leri i¢in tiimore 6zgli mekanizmalarla iliskilen-
dirilmelidir. Bu hedefleme genetik mutasyonlar
ile saglanir. Ornegin, bir onkolitik adenoviriis
olan Delta-24-RGD’nin (DNX-2401) selektivi-
tesini saglayan viral E1A genindeki 24 baz ¢ift-
lik bir delesyondur. E1A normalde hiicredeki
retinoblastoma baglanarak onu inaktive etmek-
tedir. El1A’daki mutasyon nedeniyle normal
hiicredeki retinoblastomlara baglanamazlar
ancak GBM’lerde siklikla retinoblastom mutas-
yonu veya defekti oldugundan tiimor hiicrelerin-
de ¢ogalabilirler ve bunlari lizise ugratabilirler.

DNX-2401"in faz I ¢alismasinda niikks GBM’li
37 hastanin 25’ine biyopsi ignesi yoluyla, kalan
12’sine kateter yolu ile tiimor i¢i tek doz enjek-

siyon yapilmistir. Doz sinirlayici bir etki ortaya
citkmamig ve ilk kohortta hastalarin %20’si 3
yildan uzun yagamis, 3 hasta 3 yildan uzun prog-
resyonsuz siirvi gostermistir. Tedavi sonrasi
cerrahi rezeksiyonlardaki incelemede, timor
dokusunda DNX-2401’in replike oldugu ve
CD8+ ve T hiicre infiltrasyonunun indiiklendigi-
ni gosterilmistir. “®

Poliorhinovirus Kimeri (PVSRIPO) ile yapilan
bir ¢aligmada, supratentorial GBM tanili 61 has-
taya kateter yolu ile enjeksiyon yapilmis ve
ortalama siirvi 12,5 ay olmustur.

Viroterapi konusunda yalnmizca 2 tedavi yontemi
faz III ¢aligmalara ulasabilmistir. Bunlar ASPECT
ve Toca-5’tir. ASPECT te defektif bir adenoviriis
yeni tani konmus GBM hastalarinda denenmis,
ancak ortalama siirvide bir fark olmamustir.

Toca5’te yiiksek gradeli gliomlarda Toca-511
(sitozin deaminaz eksprese eden bir non-litik
viriis) ile standart tedavi karsilagtirilmis, ancak
heniiz veriler ortaya konulmamustir.

Calisilmakta olan diger viriisler HSV1 (G207)
ve Parvoviriis (ParvOryx01)’tiir. Mezenkimal
Kok Hiicreler ile Onkolitik Viriis Nakli Onkolitik
viroterapideki en dnemli zorluk viriisii tiimore
iletmenin baglica yolunun intratimdral enjeksi-
yon olmasidir. Simdiye kadarki calismalarin
cogunda virlis nakli manyetik rezonans (MR)
goriintiilerde kontrast tutan timoér bdolgesini
hedef alan stereotaktik biyopsi ignesi yardimiyla
gerceklestirilmistir. ®® Bu yontem suboptimaldir
clinkii siklikla virtisler kateterden geriye tas-
maktadir, bu da onkolitik virlis kaybi anlamina
gelmektedir. Calismalara alinan pek ¢ok hasta-
nin viriis nakli yontemi nedeniyle yeterli dozu
alamadiklar1 disiiniilmistiir. Bunun yani sira
virilis basarili bir sekilde tiimdr kiitlesinin igine
birakilsa dahi gliomlarin viral replikasyona karsi
nekroz, kanama, kist, 6demli doku gibi pek ¢cok
bariyeri mevcuttur.
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Viriisleri intravaskiiler olarak vermenin toksisite
ve organ hasari yaratma ve immiin sistem tara-
findan bu ¢iplak viriislere kargt immiin reaksi-
yon geligsmesi ihtimali gibi pek ¢ok mahsurlari
s0z konusudur.

Bu sorunlarin {istesinden gelebilmek i¢in aras-
tirmacilar kok hiicrelere  yonelmislerdir.
Mezenkimal kdk hiicrelerin bu konudaki fonksi-
yonu intravaskiiler olarak verilen bir kok hiicre-
nin ilging bir sekilde gliomlara yerlesmesi goz-
lemine dayanmaktadir. Hayvan GBM modelle-
rinde noral kok hiicreler kullanilmasina ragmen
G152 daha sonra daha kolay temin edilmeleri
nedeniyle mezenkimal kdk hiicreler tercih edil-
migtir. 4359

Mezenkimal kok hiicrelerin GBM’de kullanil-
mast ile ilgili ilk yaym 2004’te Nakamura ve
ark. Tarafindan yaymlanmistir. Aragtirmaci ratin
tiimorlii olmayan beyin yarim kiiresine mezen-
kimal kok hiicre enjekte edildiginde bunun kont-
ralateral tarafa gecerek tiimor dokusuna yerlesti-
gini ve anti-tiimdr IL2 kargosunu tastyabildigini
gOstermistir.®® Nakamizo ve arkadaglari insan
kaynakli mezenkimal kok hiicrelerin intravaskii-
ler enjeksiyon sonrasi insan GBM dokusuna
yerlestiklerini gostermistir. Sasportas ve ark.
kemik iligi kaynakli mezekimal kok hiicrelerin
pro-apoptotik proteinleri malin gliom hiicreleri-
ne gotiirebildiklerini gostermiglerdir. Bu bagim-
siz c¢alismalarda, mezenkimal k&k hiicreler
apoptozu indiikleyen ligand ile iliskili timdr
nekroz faktorii salgilayabilen lentiform viriis ile
transdiiksiyona ugratilmiglardir. Enjeksiyon
sonrasi timor hiicrelerinin apoptoza ugradigi ve
timor biyiikligiinin azaldigr gézlenmistir. 67

Yani anlasildigi iizere mezenkimal kok hiicrele-
re tipki bir Truva at1 gibi proapoptotik ajanlari
veya onkolitik viriileri immiinsistemden koruya-
rak dogrudan gliomlara nakledebilen 6zel tasiyi-
cilar olarak kullanilmaktadir.
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Yong ve ark. hayvan g¢alismalarinda, Delta-24-
RGD ile yiiklii mezenkimal kok hiicrelerin karo-
tis enjeksiyonu sonrasi intrakranyal gliom
zenograflarina basarili bir sekilde yerleserek
Delta-24-RGD onkolitik virlisii biraktiklart ve
bu virlislerin gliomlar enfekte ederek sagkalimi
artirdigin1 gostermislerdir.

Yakin zamanda mezenkimal kok hiicreler kulla-
nilarak gliom hiicrelerine Delta-24-RGD veya
bagska onkolitik viriislerin naklinin gergeklesme-
sini sinayan klinik calismalarin baslayacagi
diistiniilmektedir.

SONUC

Yiiksek gradeli gliomlarda maksimum cerrahi
rezeksiyon, radyoterapi ve temozolamid (Stupp
protokolii) standart tedavi olarak yerini koru-
maktadir. Buna ek olarak hiicre sikliisiindeki
kilit molekiilleri yarattig1 elektrik alan1 yoluyla
bozarak hiicre ¢ogalmasini engelleyen ve faz 3
caligmasini tamamlayarak FDA’den onay alan
“Elektrik Alan Tedavisi” dordiincii bir modalite
olarak kullanima girmistir. Molekiiler olarak
hedeflendirilmis tedaviler heniiz belirgin bir
etkinlik gdsterememistir. Ancak, immiinoterapi-
nin farkli uygulama sahalar1 olan ve preklinik
caligmalarda basarili sonuglar ortaya koyan
dentritik hiicre asilamasi, onkolitik viriisler,
immiin kontrol noktas1 inhibitorleri, CAR-T ve
mezenkimal kok hiicre araciligiyla onkolitik
viriis nakli gibi yontemlerin yapilmakta olan ve
yakin gelecekte baslayacak olan faz I, II ve III
klinik ¢aligmalarinin sonuglari merakla ve umut-
la beklenmektedir.
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Iki yiiz y1llik tasarim siirecinden sonra endoskopi norosirurjikal girisimlerde intraventrikiiler cerrahi, kafa tabami
cerrahisi, spinal cerrahi ve diger ¢esitli uygulamalar amactyla giiniimiizde yaygin olarak kullanilmaktadir. 1900°1ii
yillarin basinda basarisiz cerrahi girisimler nedeniyle giindemden diisen néroendoskop ilerleyen zamanlarda mik-
rocerrahiye yardimci olmasi amaciyla yeniden kullanima girmistir. Teknolojinin gelismesiye etkinligi artan ndro-
endoskopi tamamlayict 6zelliginden ¢ok bash basina nérosirurji ameliyat odasinin vazgecilmez bir ekipman
haline gelmistir. Bu makalede amacimiz, giincel norosirurjikal alanda kullanilan néroendoskopinin hekimlere
tarihgesini anlatmaktir.

Anahtar kelimeler: Endoskopi, néroendoskopi, tarihge

ABSTRACT

After two hundred years of design, endoscopy is widely used today in neurosurgical interventions for intraventricu-
lar surgery, skull base surgery, spinal surgery and various other applications. Neuroendoscope, which had fallen
off the agenda in the early 1900s due to unsuccessful surgical interventions, was re-used to assist microsurgery
in the future. It has become an indispensable equipment of the neurosurgery operating room itself, rather than the
complementary feature of the neuroendoscopy, which has increased effectiveness in the development of technol-
ogy. In this article, our aim is to tell the history of neuroendoscopy used in current neurosurgical field to physicians.

Keywords: Endoscopy, neuroendoscopy, history
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O. Boyal1 ve ark. Noroendoskopi Tarihgesi

“Endoskop”; igeri, i¢eriye anlamina gelen “endo”
ve goOrmek, goriintiilemek anlamina gelen
“skope” sozciiklerinin  birlesmesi ile olusan
Yunanca kokenli bir sdzciiktiir. Eski Misir done-
minde gastrointestinal, genital ve genitoliriner
sistemlerin goriintiilenmesi amaciyla ilkel endos-
kop denilebilecek, icinde yansitici camlar bulu-
nan uzun boru seklindeki kamislar kullanilmistir.
Hipokrat (M.O. 460-375) endoskopik rektal
muayene amaciyla ¢esitli cerrahi aletler gelistir-
migstir 17129, Ancak, modern anlamda endoskop
fikri Philipp Bozzini’ye (1773-1809) aittir.
Austerlitz savagindan bir y1l sonra Alman Doktor
Bozzini, i¢indeki mum vasitasi ile aydinlanma
saglayan ve i¢bilikey aynalardan olusan 151k yan-
sitma sistemi bulunan bir cihaz ile mesane ve
rektumun i¢ini goriintiilemesiyle ilgili calismasi-
n1 Viyana Tip Akademisi’nde sunmustur ©.
Bunu takip eden yillarda Antonin J. Desormeaux
ve Kussmaul, Bozzini’ye ait sistemi gelistirmis-
tir. 1859 yilinda Fransiz iirolog Desormeaux
tanisal aragtirma amaciyla optik lens ve alkol ile
aydinlatmay1 kombine etmistir. 1879 yilinda
Thomas Alva Edison tarafindan ampuliin icadi
néroendoskopi agisindan bir doniim noktasi
olmugtur. Max Nitze (1849-1906) donemin {inlii
optik fizik¢ileri Beneche ve Leiter ile birlikte bir
seri lens igeren ve elektrikli 151k kaynagi olan ilk
kullanilabilir =~ sistoskopu gelistirmigtir %,
Elektrik ile 1sinarak igiyan platin tele sahip bu
sistemin kullanilmaya baglanmasi ile ayr1 bir
sogutucu su irrigasyon sistemine de gereksinim
dogmustu. 1889 yilinda ise Boisseau du Rocher,
bir dis kilif i¢inde optik sistem ve ¢alisma kanti-
linii birbirinden ayirmistir ¢,

Ingiliz optik fizik¢i olan Harold H. Hopkins
1948 yilinda igerisindeki mercekler arasinda
hava yerine nétral cam olan yeni bir skop gelis-
tirmistir 9. Notral camin kiricilik indeksinin
havaya nazaran 1,5 kat daha yiiksek olmasi
endoskoplari bir adim 6ne tagimistir. Bu degisik-
likle yalnizca kiricilik indeksi artmakla kalma-
mis ayni zamanda daha iyi 151k iletimi, daha

genis bir goriis alan1 ve daha yliksek bir goriintii
kalitesi elde edilmistir ®. 1952 yilinda 1s1k kay-
naginin dig uca alinmast ile 151k kaynaginin
yarattig1 1s1 artig1 sorunu ¢oziillmiistiir 19, Basil
Hirschowitz ve ekibi 1957 yilinda gelistirdikleri
fiber kapli cam (fiberoptik) endoskop hareketle-
rinin esnekligini saglamiglardir >, Bu diisiin-
ceyi gelistiren Karl Storz (1911-1996) 1965
yilinda endoskopun dis ucuna bir soguk 1s1k
kaynag1 ekleyerek patent almigtir V.

2009 yilinda Nobel Fizik Odiilii’nii kazanmala-
rin1 saglayan “Charge-coupled devices (CCDs)”
teknolojini George Smith ve William Boyle Bell
1969 yilinda gelistirmistir. “Charge-coupling”
elektronik verilerin saklanma ve donistiiriilme
bicimidir. CCDs, elektrik akimmi optik veriye
doniistiirebilen, oldukca hafif, disiik enerjili ve
bor minerali kapl silikon yapida ileri derecede
hassas gorilintli sensorleridir. Isiga standart bir
fotografik filmden yaklasik 15 kere daha hassas-
tirlar (20, 249. Hopkins teleskopu ge¢ donemde
yeni 11k kaynaklari, ¢esitli kameralar ve moni-
torlerle birlikte kullanima baglanmis ve “Charge-
coupled devices (CCDs)” teknolojisinin ortaya
¢tkmasinin ardindan 6nemli dlgiide gelismesine
neden olmustur. 1983 yilinda “charge-coup-
ling” teknolojisi ile skobun yiiksek kaliteli
goriintiilerinin televizyon ekranina aktarilmasini
saglayan teknoloji Welch Allyn firmasi
(Skaneateles Falls, NY) tarafindan gelistirilmis-
tir ve klinik kullanimda kendisine genis yer
bulmustur . Analog kameralarin yerini dijital
kameralarin almasi ile yiiksek kaliteli gortintiiler
elde edilmekte ve gelisen teknoloji ile cihazin
boyutlarmin kiigiilmesi sonucu endoskop tekno-
lojisinin gelisimi her gecen giin hizlanmaktadir.

Norosirurji alaninda endoskop ilk olarak ventri-
kiil i¢i patolojilerin ve hidrosefalinin tedavisinde
kullanilmistir. Uygulanan ilk ndroendoskopik
girisim 1910 yilinda Chicago’da L’Espinasse
tarafindan yapilmistir. L’Espinasse, bir sistoskop
ile hidrosefalisi olan iki infant ¢ocukta koroid
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pleksus koterizasyonu uygulamigtir 7. Bu has-
talardan biri ameliyat sonrasi erken dénemde
olim gerceklesmistir. Diger hasta ise 5 yil daha
yasamini siirdiiriirken ayni zamanda bu hasta
noroendoskopi ile ilk defa tedavi edilen hasta
olarak kabul edilmistir ®. Bu alanda birgcok
girisimi ilk tanimlayan ve uygulayan Walter
Dandy ise noroendoskopinin babasi olarak kabul
edilir. On iki il sonra, 1922’de, Walter Dandy
ilk olarak kranyotomi yoluyla tanimladig1 koro-
id pleksektomi ameliyatin1 endoskopik yolla
gergeklestirmigtir 1229, 1923 yilinda ise Fay
ve Grant sistoskop ile ventrikiil i¢ini basarili bir
sekilde goriintiilemis ve fotograflarini gekmistir.
Ayni yilda Mixter stetoskopu kullanarak 9 aylik
bir kiz ¢cocugunda basarili sonuglanan ilk ti¢lincii
ventrikiilostomiyi gerceklestirmistir.

1920 ve 1930’lu yillarda biiyiikk umut vadeden
ve kisa siirede popiiler olan noroendoskopi, tek-
nik uygulama zorluklar1 ve yiiksek mortalite
oranlar1 nedeniyle terk edilmistir. Ozellikle 1952
yilinda Nulsen ve Spitz’in ¢aligmasiyla ventri-
kiiloperitoneal santlarin glindeme gelisi, hidro-
sefali tedavisinde noéroendoskopinin devrini
gegicibirsiirekapatmistir @, Ventirkiiloperitoneal
santlarin yaygin olarak kullanima girmesi sonu-
cunda artan sant komplikasyonlar1 nedeniyle ve
endoskop teknolojisinin de gelismesiyle néroen-
doskopi yeniden giindeme gelmistir. Daha 6nce
ilk olarak 1923’te Mixter, 1935’te Scarff,
1978’de de Vries tarafindan uygulanan endosko-
pik ii¢lincii ventrikiilostomi ancak 1990’11 yillar-
da Jones ve ark. tarafindan nispeten basarili
sonuclar bildirilmesi ile giinlik noérosiriirji
uygulamasinda kendine yer bulmustur %29, Bu
asamadan sonra ndroendoskopik girisimler gide-
rek daha sik ve basarili bir sekilde kullanilir
olmustur.

Beynin dogal bosluklar1 olan ventrikiiler sistemi
ve sisternalar1 kullanarak yapilan néroendoskopi
son 20 yilda biiyiik bir ivme ile gelisirken, 6zel-
likle hipofiz ve 6n kafa gukuruna yonelik endos-
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kopik cerrahi girisimler de benzer sekilde gelis-
mistir. Hipofiz bezine yonelik ilk transsfenoidal
girisim Guiot tarafindan uygulanmis, endosko-
pik girisimler ise 1970’lerde Apuzzo ve ark. ile
Bushe ve Halves’in endoskop yardimli hipofiz
cerrahisi uygulamalar1 ile baglamistir @Y. Tam
endoskopik endonazal transsfenoidal yaklagimin
onciileri ise, mikroskopik teknige yardimei
olmas1 amaciyla endoskop kullanimina baslayan
ve sonra tam endoskopik yoOnteme donerek
1997°de 50 hastalik serilerini yayinlayan Jho ve
Carrau olarak kabul edilir ®?. 2000’li yillarin
basinda ise Cappabianca ve Diviitis’in sellar ve
suprasellar lezyonlara yonelik yaptig1 endosko-
pik cerrahi girisimler endonazal transsfenoidal
yaklagimlara biiytik katkilar saglamigtir 7% 9,
Yakin zamanda ndronavigasyon ve mikrovaskii-
ler doppler ultrasonografi teknolojilerinin de
kullanilmasiyla var olan yaklagim genisletilerek
sella tursica disindaki 6n kafa ¢ukuru lezyonla-
rimin endonazal endoskopik cerrahisi olanakl
hale geldi. Frank ve Pasquini, kaverndz siniis
lezyonlariin cerrahi tedavisi ig¢in etmoid-pteri-
goid-sfenoid (EPS) yaklasimini gelistirdiler. Bu
yontem ve benzer yontemlerle genisletilmis
endoskopik endonazal transsfenoidal yaklasim
giiniimiizde giderek artan sekilde kullanilmakta-
dir. Noroendoskopi, farkli olarak, 1994 yilinda
Schaffer tarafindan intervertebral disk rezeksi-
yonunda kullanilmistir. O zamandan bu yana
intervertebral disk rezeksiyonunda ndroendos-
kopinin kullanimi bir¢ok cerrah tarafindan ger-
ceklestirilmistir @,
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ABSTRACT

Aim: To compare short and long term pain intensity changes and long term loss of correction rates in patients who were treated either by kypho-
plasty or posterior segmentation due to their TLICS and LSC scores, therefore evaluate the specificity of these classifications.

Material and Methods: Medical records of 106 patients operated due to thoracolumbar compression or burst fracture in our clinics between
years 2012 to 2015 have been evaluated retrospectively. The patients were evaluated with postoperative radiography (loss of reduction) and visual
analogue scale (VAS) in their follow-ups.

Results: The average stay on hospital was 6.53 + 4.51 days in kyphoplasty group. The mean preoperative cobb angle was 10.76+11.67 degrees,
which improved to 10.19+£10.66 degrees at postoperative 1th month. Beside this, the mean preoperative VAS score was 7.93+0.68 then improved
to 4.25+0.77 and 2.75 + 1.43 at postoperative 6th, 12th month follow-ups respectively. There were 42 patients in instrumentation group. The
mean hospitalization was 13.47+£10.43 days. The mean preoperative cobb angle was 15.84+10.52 and it improved to 11.86+8.15 degrees at the
postoperative 1th-month follow-up. The preoperative VAS scores of the patients improved from 7.71+0.71 to 4.09+0.79 and 4.26+1.23 at 6th and
12th month follow-ups.

Conclusion: In long term follow up the kyphoplasty group showed more loss of correction however lesser VAS scores comparing to the instrumen-
tation group. Although evaluating TLICS scores to kyphoplasty patients is still based on case reports in our series it was performed to 64 patients.

Keywords: Burst fracture, kyphoplasty, posterior instrumentation, Thoracolumbar Injury Classification Severity Score (TLICS)

0z

Amag: Bu calisma ile TLICS ve LSC skorlar itibariyle kifoplasti veya posterior segmentasyon ile tedavi edilen hastalarda kisa ve uzun donem
agri siddeti degisikliklerini ve uzun siireli korreksiyon oranlarini kargilagtirmak i¢in bu siiflandirmalarin 6zgiilliigiini degerlendirmeyi amaglandi.
Materyal ve Metod: Torakolomber kompresyon ya da burst fraktiirii nedeniyle 2012 ile 2015 yillar1 arasinda opere edilen 106 hastanin tibbi
kayztlari retrospektif olarak incelendi. Hastalar, takiplerinde postoperative radyografi ve viziiel agri skalast (VAS) ile degerlendirildi.

Sonuglar: Kifoplasti grubunda ortalama hastanede yatis siiresi 6,53 + 4.51 idi. Ortalama preoperative cobb agist 10.76 + 11.67 derece iken; post-
op . ayda 10.19+10.66 derece olarak 6lgiildii. Bununla birlikte ortalama preoperatif VAS skorlart 7.93+0.68 iken; sirasi ile 6. ayda ve 12. ayda
4.25+0.77 ve 2.75 = 1.43 oldu. Enstriimantasyon grubunda 42 hasta vardi. Ortalama hastanede yatis siiresi 13.47+10.43 giindii. Ortalama preopera-
tive cobb agisi 15.84+10.52 derece iken; post-operatif 1. ay takiplerinde 11.86+8.15 derece olarak dl¢iildii. Preoperatif VAS skorlar1 7.71+0.71 iken;
sirastyla 6. ay ve 12. ayda 4.09+0.79 ve 4.26+1.23 oldu.

Sonug: Kifoplasti grubunda enstriimanstasyon grubuna kiyasla uzun dénem takibinde daha fazla korreksiyon kaybr izlenirken VAS skorlari daha
diisiik idi. Kifoplasti hastalarinda TLICS skorlarinin degerlendirilmesi hala 64 hastalik vaka serimize dayanmaktadir.

Anahtar kelimeler: burst fraktiirii, kifoplasti, posterior enstriimantasyon, Thoracolumbar Injury Classification Severity Score (TLICS)
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INTRODUCTION

Burst fractures comprise 20 % of thoracolumbar
fractures that occur due to anterior and middle
vertebral column support deficiencies formed by
axial loading forces. Surgery is indicated in
presence of serious deformity and/or neurological
deficit. However, there is still controversy about
efficacy of anterior or posterior surgical
approaches.

Several classification systems are used for
making a decision at thoracolumbar fractures’
surgical treatments. The most frequently used
one is the Denis classification which is based on
3 column concept that doesn’t give any
information about the neurological condition,
therefore it is inadequate for surgical evaluation.
Even thoughMagerl classification is a detailed
classification on fractures also known as AO
spine system:!¥fractures’ morphology and
pathophysiology it does not possess data about
neurological progress. Load-Sharing
classification (LSC)" is a quantitative system
based on prediction of posterior instrumentation
implant insufficiency which determines surgical
indication. Thoracolumbar Injury Classification
System (TLICS)@D is the first quantitative
scoring system that provides information about
the neurological condition.Application of both
LSC and TLICS together may help in decision
of surgical indication and approach.

Compression fractures may cause severe pain,
kyphotic  deformity, respiratory function
deficiency, and impairment in quality of life,
however they are evaluated by their own
classification systems. Balloon kyphoplasty, a
minimally invasive techniquewhich was first
described by Garfin et al.®is effective at pain
relief and deformity correction. With this
procedure, the vertebral corpus is penetrated
percutaneously via pedicles to correct vertebral
height and kyphotic deformity. After reaching

the corpus the balloon is inflated andthen
polymethylmethacrylate (PMMA) is injected to
fill the spacethat was created.

One other surgical method for treating unstable
thoracolumbar burst fractures is short-segment
instrumentation which is one level up andone
level below fusion. Even though short-segment
instrumentation indirectly fixes kyphotic
correction and spinal canal encroachment, it
may cause implant failure and early loss of
correction due to lack of anterior support.

The main purpose of thoracolumbar vertebrae
fracture management is to protect the neural
structures from possible injuries, decrease
pain,ensure early mobilization and turning to
usual daily life activity. This may be achieved by
neural canal decompression with/without spinal
canal anatomic alignment reconstruction.

In our study we aimed to compare short and long
term pain intensity changes and long term loss
of correction rates in patients who were treated
either by kyphoplasty or posterior segmentation
due to their TLICS and LSC scores, therefore
evaluate the specificity of these classifications.

MATERIAL AND METHODS

Medical records of 106 patients operated due to
thoracolumbar compression or burst fracture in
our clinics between years 2012 to 2015 have
been evaluated retrospectively. Two groups such
askyphoplasty  group, and  posterior
instrumentation (fixation) group comprising
long-segment instrumentation and short-segment
instrumentation were generatedaccording to the
morphology of the fractures. All patients
underwent plain radiography, computerized
tomography (CT) scanning and magnetic
resonance imaging (MRI), evaluated for fracture
morphology, neurological condition and
posterior longitudinal ligament (PLL) integrity,
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and their TLICS scores from 1 to 10 were
recorded in their files. Thoracolumbar Injury
Classification and Severity Score (TLICS) is a
new classification system to measure the severity
of the spinal cord injury. The system consists of
3 parts and is used at surgical intervention
decision making (Table 1).

For surgical indication fracture morphology,
PLL integrity and neurological condition were
assessed. Kyphoplasty was performed to
neurologically intact patients with severe back
pain and compression or burst fractures. Their
TLICS score was below 4 points.On the other
hand, vertebral height loss more than 20%,
kyphotic progression more than 20 degrees,
presence or absence of spinal canal invasion
were also considered as surgicalindications.
Short segment instrumentation as one above one
below and if the pedicles are not damaged one to
the fractured vertebrae was preferred in fractures
above thoracic 11 level and below lumbar 2
level, long-segment instrumentation as 2 levels
above and 2 levels below the fracture was
preferred otherwise.

LSC assessments were done at the 1st month of
the follow-up, scores were recorded to the files.
The score consists of 3 parts. The grading is
done according to the spinal CT scans. On
sagittal reconstructions if the vertebra corpus
heightdisintegration is more than30%it getsl
point, if disintegration is between30-60 % it gets
2 points, and if it is mora than 60%it gets 3
points. On cross sectional CT scans if the
fractured fragments displace 0-1 mm into the
spinal canalit gets 1 points, displacement up to
2mm andless than 50% of vertebrae corpus it
gets 2 points, and displacement more than 2mm
ormore than50% of vertebrae corpus gets 3
points. Finally considering kyphotic deformity
correction, 3 degrees and less correction gets 1
point, 4 to 9 degrees of correction gets 2 points,
more than 10 degrees of correction gets 3 points.
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If the calculation of all these parameters is more
than 7 anterior column support is recommended.

This study also compares TLICS and LSC mean
ratios. The patients were evaluated with the
morphology of the fracture and neurologic
condition in terms of TLICS and LSC systems.
TLICS under 4 point we performed kypholplasty
procedure, TLICS between 4-6 points and LSC
score below 7 point, we performed posterior
enstrumentation to the patients.

Outcome Measures

Patients pain intensities were done by 10 cm
visual analogue scale (VAS). In that system
patients are asked to mark their pain score from
0 to 10 (0 meaning no pain, 10 meaning worst
pain). Each patients’ preoperative and
postoperative 6th and 12th month follow up
VAS scorings were recorded.

The International Standards for Neurological
Classification of Spinal Cord Injury, published
by the American Spinal Injury Association
(ASTA)® was used to assess the neurological
status of our patients. The patients were enrolled
as follows: ASIA E; without neurological deficit,
ASIA B,C and D; with neurological deficit,
ASIA A; complete spinal cord injury. ASIA
scores were recorded preoperatively and
postoperatively.

Surgical Procedures

Kyphoplasty procedure was performed in the
operating room (OR) under sedation and local
anesthetics. Cephazoline sodium 1gr iv was
used for surgical prophylaxis. Patients were
positioned in prone position. By using C-armed
fluoroscopy antero-posterior (AP) and lateral
scans the fractured vertebrac was positioned in
the middle. Then two 11-gaugeJamshidi needles
were bilaterally tapped percutaneously to the
upper-outer edge of the pedicle and were inserted
transpedicular into the collapsed vertebral body
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while checking with the AP fluoroscopy scans.
Two kirschner guide wires and cannulas were
placed at the posterior half part of the vertebrae,
biopsies were taken for pathologicalexamination
and after that the balloons were inflated
bilaterally and simultaneously. Once inflated,
the balloon elevates the end plates and thereby
restores the height of the vertebral body. The
balloons were deflated and removed, and the
space was filled with 3-4 cc of PMMA. Antero-
posterior and lateral fluoroscopy scans were
observed for cement leakage.

Shortsegment and long segment instrumentations
were performed under general anesthesia in
prone position on straightened table while
bracing the abdomen. Under guidance of
C-armed fluoroscopy scans the fractured
vertebrae was located. After routine surgical
preparations like skin disinfection and sterile
draping, standard posterior midline skin incision
was made. Fascia was cut from the midline;
paravertebral muscles were scraped and all facet
joints were revealed.

In short segment instrumentation transpedicular
screws were inserted one level above and one
level below the fractured vertebrae, and one
augmented screw to the fractured vertebrae if
the fractured vertebrae’s pedicle remained
unharmed. In long segment instrumentation
transpedicular screws were placed two levels
above and two levels below the fractured
vertebrae. Usually titanium polyaxial
transpedicular screws of 6.5 mm diameters at
lumbar and of 5.5 mm diameters at thoracic
region were used and connected with slightly
bended rods. Local kyphotic angle was corrected
by distracting with spreader forceps and anterior
vertebral height was restored. All screws’
positioning, kyphotic and anterior vertebral
height restorations were checked under
fluoroscopy. Decompressive laminectomy was
performed to relieve the spinal cord and nerve

roots either at the fractured level or to the spinal
stenosis level.

Ethical Approval

All procedures performed were in accordance
with the 1964 Helsinki declaration. Written
informed consent for scientific purposes and
clinical data collection was obtained according
to institutional protocol.

Statistical Analysis

Statistical analysis were done using SPSS for
Windows© version 21 (Armonk, NY). Relevance
to normal range of variations were studied by
visual (histogram and possibility graphs) and
analytic (Kolmogorov-Smirnov/Shapiro-Wilk
tests) methods. Descriptive statistics were done
by mean+standart deviation for variables show-
ing normal distribution, and median+interquartile
range for variables witn abnormal distribution.
Normal distribution was observed in preopera-
tive and postoperative 1st month values at pos-
terior segmental instrumentation group, there-
fore comparison was done by T test. Other
groups variables showed abnormal distribution
therefore these parameters were compared by
using Wilcoxon test. P value less than 0.05 was
considered as significant.

RESULTS

Patients average age was 48.64 + 19.99 years,
and there were 66 males and 40 females. Of
these 104 patients 64 (60.4 %)were treated with
kyphoplasty, 10 (9.4 %) patients were treated by
short segment instrumentation and 32 patients
(30.2 %) were treated by long segment
instrumentation. The demographic characteristics
of the patients are shown on table 2.

In kyphoplasty group (n=64) the average age
was 54.23+19.15. In this group, 95 fractured
vertebraewere treated. The mean PMMA
quantity was 7.36x4.04. There was no
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Figure 1: The comparison of preoperative, postoperative 1** and 12" month Cobb Angle values between groups.

neurological deficit in kyphoplasty group (ASIA
E). The average stay on hospital was 6.53 +4.51
days, and Glasgow Coma Scale (GCS) on
admission was 15. The mean preoperative cobb
angle was 10.76+11.67 degrees, whichimproved
to 10.19£10.66 degrees at postoperative 1th
month. There were not significant differences
between preoperative and postoperative cobb
angles (p=0.308). The mean loss of correction
was 4.62+1.38 at the 12™ month follow-up. In
this group, the mean TLICS score was 2.65+0.94
and LCS was 3.71 £ 0.81. Beside this, the mean
preoperative VAS score was 7.93+0.68 then
improved to 4.25+0.77 and 2.75 + 1.43 at
postoperative 6%, 12™ month follow-ups
respectively. There were significant differences
between these groups (p<0.0001).

We enrolled the short and long segment
stabilization patients in same group and called
instrumentation group. There were 42 patients in
this group and the average age was 40.11£18.36,
The mean GCS was 14.76+1.24 on admission.
According to ASIA classification, there were 7
(16.7%)patients in A, 5 (11.9%) patients in C, 5
(11.9%) patients in D and 25 (59.5%)patients in
E. The median ASIA scores in instrumentation
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group was E, and interquartile range (25th and
75 th percentiles) were C and E respectively. The
mean TLICS and LSC were 5.71+£1.48,
6.09+0.95 respectively. The mean operation
time was 1.66+£2.94 hour, and the mean
hospitalization was 13.47+£10.43 days. The mean
preoperative cobb angle was 15.84+10.52 and it
improved to 11.86+8.15 degrees at the
postoperative 1th-month follow-up. The mean
difference  between  preoperative and
postoperative cobb angleswas 3.97+7.92 and
there was significant difference between groups
(p=0.002). The loss of correction in this group
was 3.51£1.39 at 12" month follow-up. The
preoperative VAS scores of the patients improved
from 7.71+£0.71 to 4.09+0.79 and 4.26+1.23 at
6" and 12" month follow-ups. There was
significant difference between these groups
(p<0.0001)

There was significant correlation between
TLICS and LSC systems (r=0.740, p<0.0001).
The mean preoperative cobb angle difference
was 5.07 degree and there was significant
difference between kyphoplasty (n=64) and
instrumentation (n=42) groups (p=0.022) (Figure
1). The mean postoperative 12" month VAS
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Figure 2:The comparison of preoperative, postoperative 6™ and 12" month VAS values between groups. (VAS: visual

analogue scale)

score difference between kyphoplasty (n=64)
and instrumentation (n=42) groups was 1.51 and
there was significant difference (p<0.0001).
Although there were no significant differences
in postoperative cobb angles, preoperative and
postoperative 6™ month VAS values between
two groups (p=0.392, p=0.109, p=0.321, Figure
2), the mean difference in loss of correction
between kyphoplasty and instrumentation
groups was 1.11 and there was significant
difference between groups (p<0.0001, Figure 3).
Beside this the mean operation time was 3.25
hours and the mean hospitalization was 6.94
days shorter in kyphoplasty group (p<0.0001 for
both). The mean difference in TLICS scorewas
1.71 and it was fewer in kyphoplasty than
instrumentation group (p<0.0001).

DISCUSSION
Management of neurologically intact
thoracolumbar burst fractures remains

controversial. Main purpose in spinal injuries is
restoring normal and pain-free condition and
provide dynamic-protective function of the
spinal cord. Therefore, different approaches for
different vertebrae
developed.

fractures have been

Although AO/Magerl"® classification system is
usually preferred for the
classification, this system cannot give information
about the patient neurologic condition. TLICS
systemseems to bereliable and gives morphological

burst fracture

data about the fractures. In the literature,
conservative treatment is recommended to patients
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Figure 3: The comparison of 12" month loss of correction values between groups.

with TLICS scores less than 4 points. In our clinics
kyphoplasty was performed to patients with TLICS
score below of 4 points without neurological
deficits. However, the type and duration of trauma,
age, body mass index, socioeconomic status and
comorbidities of patients should be taken into
account while planning the treatment. Treatment
options like polymethylmethacrylate augmentation
techniques such as balloon kyphoplasty should
also be considered.

Although described systems have many
advantages, posterior longitudinal ligament
injury and patients’ neurological condition have
important values for treatment decision. In
literature, it is emphasized that TLICS points
between 4 to 6 should be considered for posterior
instrumentation techniques, while TLICS points
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more than 5 and LSC scores more than 7 should
be considered for anterior colon support in
addition to posterior instrumentation®2223,

The long segment instrumentation and fusion
showed reliable and better clinical and
radiological outcomes®!11620,  Also, long
segment instrumentation is one of the most
effective treatments in burst fracture management
by reducing pain and less loss of correction in
long term. Loss of correction was found 3.51
degrees in our study. Tezeren et al. in 2009,
compared the long segment instrumentation
with and without fusion in the thoracolumbar
burst fracture 1; they showed that there was no
difference between the two groups in parameters
such as local kyphosis, sagittal index, and
anterior vertebral height. In addition, the implant
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failure rate was found to be low in both groups.
Tezeren et al. ?” in 2005, long and short segment
instrumentation applications in thoracolumbar
burst fractures were compared and it was found
that long segment applications were better in
radiological parameters and the results of the
two groups were close to each other in clinical
parameters.

Short segment instrumentation was preferred in
patients whose fractured vertebrac was not close
to thoracolumbar junction and the pedicle was
unharmed. Advantages of short segment
instrumentationover longsegmentinstrumentation
are less donor site morbidity, shorter operation
time, and less surgical site bleeding. However, in
long time hardware failure cannot be prevented.
In a study that Sanderson et al. ®reported 24
patients with thoracolumbar burst fractures
treated with posterior short segment fixation
without fusion with a mean follow-up time of 3.1
years, they observed implant failure in 4 (14%)
patient’s due to screw breaks. Yang et al. (26)
demonstrated the clinical and radiological
positive results of indirect reduction and fixation
without fusion treatment in thoracolumbar burst
fractures. Wang et al. found no significant
difference when comparing surgeries with and
without fusion in 58 patients with thoracolumbar
burst fractures. Dai et al.); Alanay et al.?and
Jindal et al.”demonstrated that bone grafting
wasnot necessary in short-segment pedicle
instrumentation.

Although short segment instrumentation with or
without fusion is under debate, after 1-year
follow-up no implant failure was determined in
our patients, however 3.51£1.39 degree loss of
correction was detected in posterior segmental
instrumentation group. These patients’ mean
LSC score was 6.09+0.95, TLICS score was
5.71£1.48. These scoring systems are seem to be
sufficient and ideal to provide transpedicular
augmentation alignment and vertebrae anterior

height of the fractured vertebrae.

Nevertheless, kyphoplasty may be seen adequate in
some osteoporotic vertebral compression
fractures,however its application to burst fractures
remains controversial. In our study, effective
kyphosis reduction may be achieved with balloon
kyhoplasty. In our series kyphosis of 10.76+11.67
degrees were reducted to 10.19+£10.66 degrees,
after 1-year follow-up loss of correction was
observed as4.62+1.38, but the mean VAS scores
lower than instrumentation group.In our study loss
of correction by the first year in short segment
group was measured as 4.62 degrees which is
similar to the literature. Also mean VAS scores
were found significantly decreased.The correction
in the kyphosis angle was reported between 3.9 -
16.5 degrees®). The lowest correction was reported
in a group of patients with rheumatoid arthritis
(Shim et al., 2016). Inserted PMMA decreases pain
while stabilizing the fractured vertebrae. The
amount of PMMA is important in kyphotic
reduction and functional recovery. The volume of
the cement (PMMA) to be injected had not been
strictly defined, 2 — 6 ml of PMMA was usually
suggested to repair a fractured vertebral body and
up to 8§ ml ofPMMA was showed to remodel
vertebral stiffness!>!>. However, no correlation
could be shown between greater cement volume
and pain relief'%.It was pointed out that higher
bone cement volumes were accompanied with
higher risk of leakage and increased stresses in the
adjacent vertebral bodies, in particular in the
cranial vertebral body®. The cement leak was
reported in a wide range between 4 — 45%17. The
average cement volume given in the 45% leak was
relatively high (6.4 £1.8 ml) and all the patients had
rheumatoid arthritis. Our average cement volume
was 4.6 = 1.3 ml, and we had relatively low rate of
cement leak, only in 5 patients (4.4%). We observed
16 (14%) ASF, 10 (62.5%) of them were in the
cranial vertebra. ASF was reported to be between
9.6 —21.7 %, and majority of the fractures were in
the cranial segment
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CONCLUSION

In this retrospective comparative study pain and
loss of correction values in patients with vertebrae
fractures treated with either short/long segment
instrumentation or balloon kyphoplasty were
compared. In long term follow up the kyphoplasty
group showed more loss of correction however
lesser VAS scores comparing to the instrumentation
group.Strong correlation between TLICS and
LSC scores also were found. Posterior
instrumentation was recommended to TLICS
scores between 4 to 6 and for TLICS scores less
than 4 points alternatively balloon kyphoplasty
considering factors such as comorbidities, age,
gender of the patient and type and duration of
trauma should be kept in mind.Although
evaluating TLICS scores to kyphoplasty patients
is still based on case reports in our series it was
performed to 64 patients.
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Anterior servikal diskektomi ve fiizyon (ASDF), vertebral enstriimantasyon prosediirleri igerisinde en yaygin
olarak kullanilanidir. Bu makalede, dejeneratif servikal myelopatisi bulunan hastaya uygulanan ASDF ope-
rasyonu sonrasi olusan vertebral arter yaralanma siiphesi ve revizyonu sonrast meydana gelen vokal kord paralizisi
komplikasyonlari yasanan hasta sunulmustur. Bu komplikasyonlarin en aza indirilmesini saglamak i¢in, cerrahi
anatomi farkliliklari nedeni ile radyolojik goriintiilemelerin dikkatli degerlendirilmesi ve komplikasyon yoneti-
minin énemini vurgulamak amaglanmistir.

Anahtar kelimeler: Servikal disk hernisi, servikal diskektomi, fiizyon, vertebral arter, rekiirrent laringeal sinir,
ses kisikligt

ABSTRACT

Anterior cervical discectomy and fusion is the most widely used vertebral instrumentation procedure. In this report,
we present a patient with suspected vertebral artery injury and vocal cord paralysis complications after ASDF op-
eration. In order to minimize these complications, it is aimed to emphasize the importance of careful management
of radiological imaging and complication management due to surgical anatomy differences.

Keywords: Cervical disc hernia, cervical discectomy, fusion, vertebral artery, recurrent laryngeal nerve, hoarse-
ness
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GIRIS

ASDF vertebral enstriimantasyon prosediirleri
icerisinde en yaygin olarak kullanilanidir.
Semptomatik  servikal  dejeneratif  disk
hastaliklar1 tedavisinde biyomekanik yapinin
normale yakin diizeltilmesini saglamasi, omurilik
ve foramenlerin dogrudan dekompresyonuna
1zin vermesi nedeni ile tercih edilmekte, ancak
cerrahi prosediirde rekiirrent laringeal sinir
felci, vertebral arter laserasyonu, karotid arter
veya juguler ven yaralanmasi, farinks ve/veya
6zefagus duvarinda laserasyon gibi katastrofik
komplikasyonlar1 bulunmaktadir.

Vertebral arter yaralanmasi yasami  tehdit
eden; neyse ki %0.3-0,5 gibi bir oranla
ender Kkarsilasilan bir komplikasyondur “7.
ASDF prosediirlerinde siklikla diskektomi
sirasinda yaralanmalar meydana gelse de bizim
olgumuzda oldugu gibi enstriimantasyon
sirasinda da yaralanmalar olabilmektedir .
Oga ve arkadaslar1 vertebral arter anatomisini
4 farkli sekilde kategorize etmistir ve
preoperatif vertebral arter malformasyonunun
klasifikasyonunun belirlenmesi komplikasyonun
Oniine gegilmesi agisindan faydalidir ©.

Entiibasyon ve cerrahi prosediir sirasinda
uygulanan oOzefagial retraksiyonun da neden
olabilecegi, ancak siklikla rekiirrent laringeal
sinir paralizisi nedeni ile olusan disfaji ASDF
prosediirlerinde  %4-16 oraninda karsimiza
cikmaktadir @. Rekiirrent laringeal sinir paralizisi
olusan olgularda sadece ses kisikligr degil
yutma fonksiyonlarinin da degerlendirilmesi
gerekmektedir. Olgu  serilerinde vokal kord
paralizisinin 12 ay igerisinde diizelme orani %80
olarak bildirilmistir ©.

OLGU SUNUMU

Elli iki yasinda kadin hasta, solda baskin
bilateral iist ekstremite agrisi ile poliklinigimize

Sekil 1: T2 manyetik rezonans goriintiilemede preoperatif sa-
gittal goriiniim ile yukaridan asag sirayla C4-5, C5-6, C6-7
seviyelerinin axial goriiniimii.

basvurdu. Ozgecmisinde guatr ve levotiroksin
kullanimi olan hastanin servikal travma ve fizik
tedavi Oykiisii yoktu. Kas giicli muayenesinde
sol omuz abdiiksiyon ve addiksiyonu 4/5,
sol on kol fleksiyon ve ekstansiyonu 4/5 ve el
bilek ekstansiyonu 4/5 kas giiciindeydi. Yapilan
servikal goriintiilemelerinde C4-5, C5-6 ve C6-7
segmentlerinde servikal spondilotik miyelopati
saptandi1 (Sekil 1). Hastaya 3 mesafe anterior
servikal diskektomi ve fiizyon operasyonu
uygulandi.

Postoperatif gorlintiilemelerde plak sabitleme
vidasmin  C4  seviyesinde sag foramen

Sekil 2: Plak sabitleme vidasinin foramen transversariuma in-
dentasyonu.

transversaryuma indente oldugu tespit edildi
(Sekil 2). Hastaya vertebral arter yaralanmasi
siiphesi ile dijital substraksyon anjiografisi
(DSA) uygulandi ve vertebral arterin intakt
oldugu izlendi.

Plak revizyonu icin postop 3. giinde yapilan
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ikinci cerrahide plak sistemi tamamen ¢ikartildi
ve C6-7 mesafesindeki cage daha biiyiigii ile
revize edildi. Postoperatif donemde kas giicii
muayenesinde defisiti olmayan hastanin ses
kisikligi gelisti. Yapilan fiberoptik muayenesinde
sag vokal kord paralizisi saptandi. Yutma
fonksiyon testlerinde patoloji izlenmeyen hasta
uygun antidodem tedavi ile takibe alindu.

Birinci ay kontrol muayenesinde ses kisiklig1 ve
iist ekstremite agrilarinin gegmis oldugu gortldi.
Muayenede norolojik defisit saptanmadi.

TARTISMA

Burke ve arkadaslart 1976 anterior servikal
cerrahi uygulanmis hastay1 taramis ve 6 adet
iyatrojenik vertebral arter yaralanmasi tespit
etmiglerdir ®. Hemostatik materyaller, primer
tamir ve ligasyon uygulanmis olup, postoperatif
ek sorun bildirmemektedirler. Olgumuzda
peroperatif — saptanan bir vertebral arter
yaralanmasi olmamasina karsin, postopertatif
bilgisayarli tomografi goriintiilerinde foramen
transversaryumda vida ucunun  goriilmesi
yaralanma siiphesi dogurmus, ancak DSA’da
vertebral arterlerin normal oldugu goriilmiistiir.

Staartjes ve arkadaslar1 511 primer ve 40 sekonder
cerrahi gegiren ASDF hastasini incelemis, 12
olguda (%2.2) postoperatif ses kisiklig1 tespit
etmislerdir ®. Ayrica 3 olguda (%0,5) disfaji
ve solunum gili¢liigli rapor edilmistir. Primer
cerrahi sonrasi rekiirrent laringeal sinir paralizisi
oran1 %2 iken, sekonder cerrahi sonrasi bu orant
%8 olarak bildirmektedirler. Olgumuzda ses
kisikligi ve vokal kord paralizisinin sekonder
cerrahi sonrasi olugsmasi bu oranlar1 destekler
niteliktedir.

Yerneni ve arkadaslart 3 seviye ASDF
uygulanmig olan hastalarinda postoperatif 3.
giin ses kisiklig1 sonrasi sol vokal kord paralizisi
saptamig olup, uygun steroid tedavisi sonrasi
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6 ayda normale dondiigiinii bildirmiglerdir ©.
Olgumuz da 3 seviye ADSF uygulanmis olup,
tedavi sonrasi bir ayda semptomlarin ortadan
kalkmasi ile daha kisa siirede kiir saglanmistir.

SONUC

ASDF operasyonu servikal enstriimantasyon
teknikleri i¢inde en yaygin olarak kullanilani
olmakla birlikte, bu olguda nadir goriilen
komplikasyonlardan olan  vertebral arter
yaralanma riski ve tek tarafli vokal kord
paralizisinin  birlikte goriilmesi nedeniyle
ozellik arz etmektedir. Preoperatif ve peroperatif
radyolojik goriintiillemelerde vertebral arterin
olasi bir malformasyonunun tanimlanmasi,
yasamsal risk teskil eden arter yaralanmasinin
oniine gecebilmektedir. ASDF operasyonlarinda
gelisen tek tarafli vokal kord paralizisinin mutlaka
yutma fonksiyonlar1 agisindan degerlendirilmesi
ve tedavisinde, uygun antiddem tedaviyle takibin
olumlu sonuglar verebilecegi unutulmamalidir.
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