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Omurilik Hasar!

* Birincil hasar

» Ikincil hasar
- Sistemik degisiklikler (bradikardi, hipotansiyon, v.b)

- Lokal damarsal degisiklikler (mikrosirkiilasyon ve
otoregulasyonun bozulmast)

- Hiicre igi biyokimyasal degisiklikler (Ca, Na, glutamat,
noradrenalin, dopamin, arasidonik asit, serbest radikaller, lipid
peroksidasyonu, endojen opioidler, sitokinler)

- Odem
- Enerji metabolizmasinin bozulmasi



Omurilikteki Akut Hasar

1 IR

* Hasar balgesi

= gri cevher daha fazal etkilenir
- hasarin rostral ve kaudal yayilimi

* Kesi derecesi

= kontiizyon/ kist
- maserasyon

- laserasyon

- solid yaralanma

* Buylk damar oklizyonu
* Akson ve myelin kilif hasari



Omurilikteki Kronik Hasar

* Makrofajlar > fagositoz > sitokinler (IL-1) > anjiogenez
+ Infarkt, nekroz

* Myelomalazi

* Syringomyeli

» Aksonal dejenerasyon/demyelinizasyon



Ilac Tedavisi

IKINCIL HASAR SEBEPLERINE YONELIK
* Metilprednizolon

* Trilazad mesilat

* GM-1 gangliozid

* Nalokson

- Eksitator aminoasid blokerleri

* Ca kanal blokerleri

+ K kanal blokerleri

+ Serbest radikal tutuculari
 Nérotransmitter agonist/antagonistleri
* Melatonin



Metilprednizolon

- Lipid peroksidasyonu azaltmasi

- Intra/ekstrasellur Ca akimini kontrol etmesi

- Asid-baz dengesine olumlu etkisi

* Na-K ATPaz aktivasyonu

»+ Omurilik kan akimini arttirmasi

* Norofilaman ve aksonal dejenerasyonu azaltmasi
* PG F2a ve tromboksan lretimini azaltmasi



Metilprednizolon

* Doz-yanit egrisi galismasi ile optimal doz; .
travmadan sonra ilk 8 saat igerisinde 30mg/kg I.V

Braugler JM ve ark., J Neurgsurg, 1984
Hall ED ve ark., J Neurosurg;, 1984



Metilprednizolon

* NASCIS T

- Travma sonrasi 48 saat icerisinde 100mg/24 saat
veya 1000mg/24 saat metilprednizolon 10 giinliik
sure ile kullanimi

- plasebo grup yok

- doz disuk

- uygulama 24 saatten fazla

- iki tedavi dozu arasinda etkinlik agisindan fark yok

Bracken MB ve ark., J Neurosurg
1985



NASCIS IT

J Neurosurg 76:23-31

Methylprednisolone or naloxone treatment after acute
spinal cord injury: l-year follow-up data

Results of the second National Acute Spinal Cord Injury Study

MicHAEL B, BRacken, PH.D,, Mary Jo Sueparp, M.P.H., WiLLiam F. CovLins, Jr., M.D,,
Theooore R. HovLForp, PH.D., Davip S. Baskin, M.D., Howarp M. E1sENBERG, M.D.,
EuGeENE FLamns, M.D., Linpa LEo-SummEers, MLP.H., JosepH C. Maroon, M.D.,
LAWRENCE F. MaRSHALL, M.D., Puanor L. PErROT, JR., M.D.. JOosErn PIEPMEIER, M.D.,
VoLKkERr K. H. Sonntac, MDD, FrRaxkLIN C. WAGNER, JR., M.D., JaAMES L. WILBERGER,
M.D., H. RicHARD WinNN, M.D.,, aND WISE YoUunG, M.D.

Coordinating Center, National Spinal Cord Injury Study, Department of Epidemiology and Public
Health, Yale University Medical School, New Haven, Connecticut

# The l-vear follow-up data of a multicent #f methylpredmisolone (30 mg/kg
bolus and 5.4 mg/kg/hr for 23 hours) or naloxone (5.4 mg/kg bolus and 4.0 mg/kg/hr for 23 hours) treatment
for acute spinal cord injury are reporied and compared with placebo results. In patients ireaied with
methylprednisolone within 8 hours of injury, increased recovery of neurological function was seen at 6 weeks
and at & months and continued to be observed | vear after injury. For motor function, this difference was
statistically significant (p = 0.030), and was found in patients with total sensory and motor loss in the
emergency room {p = 0.019) and in those with some preservation of motor and sensory function (p = 0.024).
Maloxone-treated patients did not show significantly greater recovery. Patients treated after 8 hours of injury
recovered less motor function if receiving methylprednisolone (p = 0.08) or naloxone (p = 0.10) as compared
with those given placebo. Complication and mortaiity rates were samilar in either group of treated patients as
compared with the placebo group. The authors conclude that treatment with the study dose of methylprednis-
olone is indicated for acute spinal cord trauma, but only if it can be started within 8 hours of injury.




Metilprednizolon

* NASCIS II (1 yillik takip, 487 hasta)

- Travma sonrasi ilk 8 saat igerisinde 30mg/kg
bolus I.V, kalan 23 saat icerisinde 5.4 mg/kg I.V
infuzyon ile motor ve duysal kazanim
saglanabiliyor

- Nalokson (5.4 mg/kg bolus I.V, kalan 23 saat
icerisinde 4 mg/kg/saat infuzyon) ile anlamli
norolojik dizelme yok



Trilazad Mesilat (Lazaroidler)

- 21-aminosteroid

- Steroidlerin yan etkisi yok

- Lipid peroksidasyonunu inhibe eder

- Iyonik demir ile selasyon yapiyor

- Hidrojenperoksit ve siiperoksit tutucusu
- Membran stabilizasyonu etkisi

* Omurilik kan akimini arttirmasi

» Uygun doz-sire iliskisi ¢alisiliyor



NASCIS ITT

J Neurosurg 89

Methylprednisolone or tirilazad mesylate administration
after acute spinal cord mjury: 1-year follow up

Results of the third National Acute Spinal Cord Injury randomized
controlled tria

MicHAEL B. BRACKEN, PH.D., MARY JO SHEPARD, M.LP.H., THEODORE R. HOLFORD, PH.D.,
LmvpA LEO- I.LP.H., E. FRANCOIS ALDRIC H, M. D., MAHMOOD FazL, ML.D.,
MICHAEL G. FEHLING ll.D._, PE.D., DANIFL .. HERR, 1[.D.= PATRICK W. HITCHON, ]
LAWRENCE F. MARSHALL, M.D., RUsSs P. NOCKELS, MLD., VALENTINE PASCALE, R.PH.,
PHANOR L. PERDT JR.,M.D., PHD. ., JOSEPH PIEP\.[}:IER. LD.,

SNER, MLD., JACK E. WILBERGER, ML.D.,
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Metilprednizolon/ Trilazad

* NASCIS TIIT (1 yillik takip, 788 hasta)

- 1.grup; 30mg/kg bolus I.V, kalan 23 saat igerisinde 5.4 mg/
kg I.V infuzyon
- 2.grup; 30mg/kg bolus I.V, kalan 48 saat igerisinde 5.4 mg/
kg I.V infuzyon

- 3.grup; Trilazad 2.5 mg/kg 6 saatte bir verilmis tedavi 48
saatte sonlandirilmis

- Metilprednizolon travma sonrasi ilk 3 saatte verilebilirse
tedavi 24 saate tamamlanmal

- 3-8 saat arasinda verilirse tedavi 48 saate tamamlanmali

oo cee\Jeo

bulunmamis




GM-1 Gangliozid

- Asidik glikolipidtirler
» Hiicre lipid yapisina baglanarak endojen gangliozid
gibi davranirlar

» Eksitator aminoasidlere bagli nérotoksisiteyi
koruyucu etkisi

+ Travma sonrasi ilk 72 saatte 18-32 mg/giin L.V ile
plaseboya gore 1 yil sonunda ASTA skoru daha iyi

* Metilprednizolon ile birlikte kullaniimiyor

- Uygun doz bilinmiyor

Greene K., J Spinal Disord 1995
Geisler FH ve ar., J Neurotrauma 1992



Nalokson

- Opiat reseptaorlerini bloke eder

- Endorfin salinimini azaltarak omurilik kan akimini
arttirir

co\soe

Bracken MB ve ark., N Eng J Med 1990



Eksitator Aminoasid Blokerleri

* Hiicre igine Ca girisini engellemektedirler
- MK-801 ve GK-11, NMDA reseptor antagonistidir
- GYKT 52466, AMPA reseptor antagonistidir

» Deneysel omurilik yaralanmalarinda olumiu
etkinlikleri bildirilmistir.

Agrawal SK ve ark., J Neurosci 1997
Colak A ve ark., J Neurosurg (Spine) 2003



Ca Kanal Blokerleri

» Deneysel omurilik yaralanmalarinda nimodipin
kullanimi ile ciddi hipotansiyon olusmaktadir

* Nimodipin/adrenalin kombinasyonu veya nimodipin/
dekstran kombinasyonu ile omurilik kan akimi
artmaktadir

- Travma sonrasi ilk 1 saatte verilmelidir

- Deneysel modellerde norolojik tabloya etkinligi yok

Tator CH, Neurochirurgie 1991



K Kanal Blokerleri

* 4-aminopiridin

» Myelin kaybi olan aksonlarda iletiyi saglayabilir
* Voltaja duyarl K kanallarini bloke eder

* Yan etkilerinden dolayi uzun sireli kullanilamaz

- Uygun doz-stre iliskisi ¢aligiliyor

Hayes KC ve ark., J Neurotrauma 1994



Serbest Radikal Tutuculari

- E vitamini; hiicre membraninda yag asitlerinin
oksidasyonunu engeller

- Selenyum; hidrojen peroksidi rediikleyen glutatyon
peroksidazin kofaktori olarak etki eder

- Trilazad mesilat; serbest radikal tutucu

- Deneysel asamada



Norotransmitter Resep. Agonistleri

» Spinal aksonlarda; GABA, norepinefrin, seratonin
(5-HT) reseptorleri mevcut

*+ 5-HT2 agonisti (quipazine), GABA antagonistleri
- Aksonlarda iletiyi uyarici etkiye sahiptirler

- Deneysel asamadadirlar



Melatonin

- Antioksidan olarak etki eder
- Lipid peroksidasyonunu azaltir

- Deneysel sonuglari olumlu

Kaptanoglu E ve ark., J Neurosurg (Spine) 2000
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