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OZET

Amag: Travma sonrasi sekonder hasar gelisiminde bir¢ok hiicresel mediatoriin rol
aldig1 bilinmektedir. Bu calismada sicanlarda travmatik omurilik hasarinda

montelukast ve steroid kullanim etkinligini arastirdik.

Yontem: Travmatik omurilik hasarmin baslangici hiicresel kaskad ve molekiiler
olaylara dayanir. Progresif noronal hasar sonucu uzun doénemde iskemi, inflamasyon,
O0dem elektrolit bozuklugu, norotransmitter birikimi, membran hasari, hasara bagh
lipit peroksidasyonu ve serbest oksijen radikalleri, apopitoza bagli hiicre 6liimii gibi
sekonder hasar bilesenleri olusur. Inflamatuar ve immun yamitin sekonder hasarin
major komponenti oldugu, akut ve kronik omurilik hasar1 patogenezinde santral rol
aldig1 disiiniilmektedir. Omurilik travmasi sonrasi néronal hasarda mitojen aktive
edici protein (MAPK) aktivasyonunun, inflamatuar yanitin baslamasinda ve néron
dejenerasyonunda rol aldig1 gosterilmistir (Proinflamtuar mediatorler nitrik oksit,
TNF-alfa, prostoglandinler ve lokotrienler). Steroidler 1960" 11 yillardan beri giiglii
antiinflamatuar etki ve kord 6demini azaltmak i¢in kullanilmistir. Ayrica steroidler
lipit oksidayonunu inhibe ederek iskemi progresyonunu énlemede ve prostaglandin
F2 alfa ve tromboksan A2 inhibisyonu ile sinir hiicrelerinin aktivasyonunu arttirirlar.
Travma sonrasi sekonder hasar gelisiminde bir¢ok hiicresel mediatoriin rol aldigi
bilinmektedir. Bu ¢aligmada travmatik omurilik hasarinda montelukast ve steroid

kullanim etkinligini arastirdik.

Calismamiz, Temmuz 2012-Eyliil 2012 tarihleri arasinda, Mustafa Kemal
Universitesi Tayfur Ata Sokmen Tip Fakiiltesi Beyin ve Sinir Cerrahisi’ nde 320-370
gram 28 adet erkek Wistar sicanlar dort gruba ayrilarak ve torokal 9-10

segmentlerine laminektomi yaptiktan sonra 10 gram agirhk 5 cm yiiksekten
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omurilige dik aciyla diistiriiliip deneysel omurilik travmasi olusturuldu. Kontrol
grubuna sadece cerrahi uygulandi. Travma grubuna cerrahittravma uygulandi.
Metilprednisolon grubuna travmadan hemen sonra 30 mg/kg metilprednisolon
uygulandi. Montelukast grubuna travmadan hemen sonra Montelukast 5 mg/kg
uygulandi. Travmadan 24 saat sonra omurilik dokusunda MDA, SOD, GSH-PX,
CAT diuzeyleri ve kanda CK, CK-BB, LDH diizeyleri olgiildii. Ayrica zedelenen
omurilik dokusundaki histopatolojik degisiklikler incelendi. Veriler SPSS 15
programinda analiz edilmistir. Gruplar arasinda anlaml fark olup olmadig1 one-way-

Anova ile degerlendirilmistir.

Bulgular: Metilprednisolon ve montelukast verilen gruplarda Tarlov skorunda
travma grubuna gore istatistiksel olarak iyilesme yoniinde anlamli fark (p=0.001)
mevcuttur. Histopatolojik degerlendirmede montelukast grubunda diizelmis
morfolojik degisiklikler, metilprednisolon grubunda ise azalmis hasar bulgular
gozlendi. Ancak istatistiksel olarak anlamli bir fark (p=0,277) bulunmadi.
Biokimyasal degerlendirmede ise metilprednisolon ve montelukast gruplarinda
travma grubuna gore MDA <0,05), SOD (p<0,001), CK -BB (p<0,001), LDH
(p<0,05) diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli bir fark bulundu. GSH-PX, CAT ve

CK diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli fark gdzlenmedi.

Sonuglar: Calismamizda montelukast deneysel omurilik yaralanmasi ile iligkili
enflamatuvar olaylarda 6nemli bir azalma sagladi. Verilerimiz ndrotravmada

montelukastin dneminin altin1 ¢izmektedir.

Anahtar Kelimeler: Medulla spinalis, Spina travma, Metilprednisolon,
Montel ukast, Stiperoksid dismutaz, Malondialdehit
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ABSTRACT

Background and Aim: The development of secondary brain injury after trauma is
known to be involved in many cellular mediators. In this study, we investigated the

effectiveness of montelukast and steroid use in traumatic spinal cord injury in rats.

Methods: It is known that traumatic spinal cord injury (SCI) initiates a cascade of
celluar and molecular events. Progressive neuronal injury results from a
combination of secondary injury factors, including ischaemia, biochemical
alterations, apoptosis, excitotoxicity, neurotransmitter accumulation and lipid
peroxidation/free radical injury. It is believed that inflammatory and immune
responses are the major component of secondary injury and play a central role in
regulating the pathogenesis of acute and chronic spinal cord injury. Studies, mostly
carried out in vitro, have disclosed a series of events related to the occurrence of
neuronal damage following SCI: mitogen-activated protein kinase (MAPK)
activation, initiation of inflammatory responses (liberation of pro-inflammatory
mediators, such as nitric oxide, tumour necrosis factor-afa (TNF-afa),
prostaglandins (PGs) and leukotrienes (LTs)). They have been used since the 1960s
for their strong anti-inflammatory effects and ability to reduce spinal cord edema. In
addition, steroids inhibits lipid oxidation,prevents the progression of ischemia,
inhibits the formation of prostaglandin F2a and thromboxane A2, and increases the
activity of nerve cells. The development of secondary spinal injury after trauma is
known to be involved in many cellular mediators. In this study, we aimed to
investigate the effectiveness of montelukast and steriod use in traumatic spina cord

injury.
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The exsperimental spinal cord injury model was applied on 28 male 320-370
gr. weighted rats in Mustafa Kemal University Tayfur Ata Sékmen Medical Faculty
Neurosurgery Department between the dutes july 2012 and September 2012. The rats
diveded in four groups and underwent torocal 9-10 segments laminektomy. Weight
of 10 grams dropped from 5 cm height with aright angle to the spina cord to create
experimental spinal cord injury. The control group only underwent surgery. Trauma
group underwent surgery and trauma. Immediately after the trauma 30 mg / kg
methylprednisolone administered to group methylprednisolone. Immediately after
the trauma 5 mg / kg montelukast administered intraperitoneally to group
Montelukast. 24 hours after the trauma, spinal cord tissue levels of MDA, SOD,
GSH-PX, CAT levels and blood CK, CK-BB, LDH levels were measured. In
addition, histopathological changes were examined injured spinal cord tissue. The
datas were analysis in SPSS 15 program. Whether there is a significant difference

between the groups was eval uated by one-way-Anova.

Results: There was statistically significant difference (p = 0.001) in the direction of
tarlov skor improvement compared of trauma gruop and Methylprednisolone,
montelukast treated groups. In the histopathological evaluation, improved
morphological changes in the montelukast group and decreased signs of damage in
the methylprednisolone group showed. However, no datisticaly significant
difference (p = 0.277). Biochemical assessment of trauma compared with
methyl prednisolone and montelukast groups, MDA (p< 0.05), SOD (p < 0.001), and
CK-BB (p< 0.001), LDH (p < 0.05) levels were found statistically significant
difference. GSH-PX, CAT and CK levels were not statistically significant.

Conclusion: In our study, experimental spinal cord injury associated with
montelukast provided a significant reduction in inflammatory events. Our datas

underline the important role of montelukast in neurotrauma.

Keywords. Medulla spinalis, Spina trauma, Methylprednisolone, Montelukast,
Superoxide dismutase, Ma ondialdehyde
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1. GIRIS VE AMAC

Papiruslara ait yazilardan anlasildigi iizere MO. 5000 yillarinda In Hoptes’ in
yazilarinda omurilik yaralanmalarina iligkin bilgiler bulunmaktadir. GUnimuize kadar
hekimlerin baslica ilgi odaklarindan biri olan omurilik yaralanmalarina iliskin sayisiz
klinik ve deneysel calismalara dayali yaymnlarin giderek arttigi goriilmektedir.
Ozellikle 19. yiizyilda birgok deneysel ¢alisma modeli ve sagaltim olanaklarmin
arastirildigr izlenmektedir. Buna karsin glinlimiizde gerek cerrahi gerekse medikal
olarak klinik yarar saglayan sonug¢lanmis bir yontem ortaya konamamuistir (1).

Omurilik yaralanmasi, glinlimiizde de mortalitesi ve morbiditesi yoniinden
bireysel, sosyal ve ekonomik yasami olumsuz etkileyen bir durumdur. Omurilik
yaralanmast nedeniyle paraparezik olan ve gilinlik islerini yapabilen, hafif
sakatlanmis bireyler yani sira, tetraplejik olup solunumu olmayan, tamamen bakima
muhta¢ bireyler ortaya c¢ikarabilir. En 6nemlisi bu bireyler omurilik yaralanmasi
oncesi bir baskasmna bagimli degil iken, aniden bu degisiklik sonucu yasam
miicadelesi vermelerinin yanm1 sira psikolojik sorunlariyla da savasmak zorunda
kalirlar. Bu hastalarin yakinlarindan da rehabilitasyon asamasinda biiyiik
fedakarliklar yapmalar1 beklenmektedir. Omurilik yaralanmasi olan hastalarda ilagla
tedavinin yaninda ¢esitli cerrahi girisimler yapilmakta, ancak bu girisimler norolojik
islevlerin diizelmesinde belirgin katki saglayamamistir (2). Omurilik yaralanmasina
bagli geri doniisiimsiiz paralizi, uzun siiredir taninmakta (3) ve nérobiyolojis
aciklanmaya calisiimaktadir (4).

Akut omurilik yaralanmasi milyonda 20-40 oraninda goriilir, ABD’ de
183.000-230.000 kisi omurilik yaralanmasi kaynakli sakatlikla yagamaktadir. Her yil
bunlara 10.000 yeni olgu eklenmektedir. Omurilik yaralanma insidansi yilda 7.500-
10.000 arasindadir. Bu say1 tiim diinyada total gelismis iilke popiilasyonu i¢inde
yilda 32.000 lezyona yani her 16 dakikada bir lezyona tekabiil eder. Avrupa ve kuzey
ABD istatistiklerine gore en yliksek yaralanma oranlar1 16-30 yaslarinda olmaktadir
(5).

Kraus ve Ark. (6) 1975 yilinda yaptigi bir calismada omurilik

yaralanmalarinin siklik nedenlerini,



1. Motorlu arag kazalar1 (% 56)

2. Dismeler (%19)

3. Atesli silah yaralanmalar1 (%12)

4. Spor ve degisik sportif oyunlar (%7)
5. Diger (%6)

olarak belirlemigken, Tator ve Ark.” nin (7) 1984 yilinda yaptigi calismadaise;
1. Trafik kazalar1 (%41)

2. Spor ve sportif oyunlar (%23)
3. 1s kazalar1 (%17)
4. Evde diismeler (%10)
5. Diger (%12)
olarak bildirmislerdir.

Ulkemizde akut medulla spinalis yaralanmalarinin insidans1 yilda 500-600
yeni vaka olarak bildirilmekte ve prevelansin her yil 12.7/1.000.000 oldugu tahmin
edilmektedir. Omurilik yaralanmasina ait iilkemizde yapilan epidemiyolojik
calismalarin sayisi azdir. Yapilan bir calismada, omurilik yaralanma insidansi
Istanbul’ da milyonda 21, Giineydogu Anadolu Bolgesinde ise milyonda 16,9 olarak
saptanmistir. En sik omurilik yaralanma sebebi olarak yiiksekten diigme saptanmis,
bunu istanbul’ da trafik kazalari Giineydogu Anadolu Bélgesi’ nde ise atesli silah
yaralanmalar1 izlemistir. Hastalarin % 61’ inin 16-30 yaslar1 arasinda olmasi,
problemin ciddiyetini daha da arttirmaktadir. Hastalarin % 64-80" i erkektir ve 3’ te
2’ lik cogunlugu 2. ve 3. dekatlar arasindadir. Vakalarin yaklasik yaris1 norolojik
acidan komplet hasara sahiptir, komplet hasarin % 54’ u kuadriplgji, % 46" s1
parapleji seklindedir (8).

Deneysel ve klinik galismalar géstermistir ki omurilik yaralanmasindan sonra
omuriligi hasara ugratan iki mekanizma:

1-Primer-mekanik yaralanma (travmanin mekanik etkisi)



2-Sekonder yaralanma
vardir. Sekonder yaralanmalar, primer travmayi takip eden ilk birkac giin icinde
hemodinamigin bozulmasi, elektrolit dengesindeki bozukluklar ve 6dem v.b. gibi
nedenle olusmaktadir (9).

Akut spinal kord yaralanmasi sonrasi norolojik hasar primer mekanik
yaralanma ile oldugu kadar ikincil doku hasarina yol acan hiicre 6liimii aktivasyon
kaskatlarindan da kaynaklanmaktadir. Es zamanli mekanik doku tahribatindan
kaynaklanan primer yaralanma nekrotik hiicre 6liimii ile sonuglanir. Sekonder
yaralanma ise, olusan primer yaralanmanin baslattig1 ve bunun sonucu saatler icinde,
metabolik ve biokimyasal nedenlerle olusan hasardir (10).

Sekonder yaralanma ile tetiklenen bir olaylar kaskadi, endojen hiicre 6liimii
yolaklarinin aktivasyonunun eseridir. Sekonder yaralanmanin ortaya ¢ikmasindaki en
onemli etkenlerden biri iskemiye bagli enerji yetersizligidir. Iskemi, dokulara yeterli
glukoz ve oksijen saglanamamasina, dolayli olarak ta enerji yetersizligi ve ATP
depolarinda azalmaya neden olur. Bu nedenle sistem anaerobik solunuma gecer.
Iskemi ve takip eden anaerobik solunum pek ¢ok patolojik siirecin tetiklenmesine yol
acar. Spinal sokta, omurilik vaskiiler yataginda otoregiilasyonun bozulmasi ve
perfiizyon basincinin diismesi ile dokulara gereksinim duydugu kadar metabolit ve
oksijen ulasmasini engelleyen nedenlerden biridir (11).

Sekonder yaralanmada altta yatan olaylar iskemi, hticreici asidoz, Cat+2 iyon
yogunlugundaki degisimler, sitotoksik mediyatorler, glutamat toksisitesi, hiicre
zarlarinda serbest radikal olusumu ve lipid peroksidasyonudur (12).

Noronal yaralanmada deneysel ve klinik aragtirmalarin biiyiik kismi sekonder
yaralanmay1 Onlemek ya da azatmaya yoneliktir (13). Yuksek doz steroidler
omurilik yaralanmasi tedavisinde bir¢ok sekonder dejenerasyon mediyatorlerini
hedef alarak yaygin olarak kullanilmaktadir. Fakat sonuglar yiiz giildiiriicii degildir
(14) ve sekonder dejenerasyon mekanizmalarinin ¢ok iyi anlagilamamasina baghdir
(15).

Sekonder yaralanmanin ortaya ¢ikmasindaki en Onemli etkenlerden biri
iskemiye bagl enerji yetersizligidir (16). Iskemi sebebi olarak laktik asidoza bagl
doku pH’ smin diismesi, fibrin ve trombosit birikimine bagli vendz staz ve

konjesyon, kapiller endotelyal hasar, 6dem, petesiyal kanamalar, vazoaktif ajanlarin



ortamda bulunmas1 seklinde teoriler ileri siiriilmiistiir. Iskemi, dokulara yeterli
glukoz ve oksijen saglanamamasina, dolayli olarak da enerji yetersizligi ve ATP
depolarinda azalmayla neden olur (17). Iskemi, endojen eksitatdor aminoasit
ndrotransmitterlere bagimlilig1 nedeni ile eksitotoksisite diye tanimlanan sekonder
patogenetik mekanizmalar kaskadini baglatir (18). Yaralanmanin ciddiyetiyle
degismekle birlikte omurilik kan akiminda azalma ve yaralanmadan sonra zamanla
kotiilesen bir omurilik kan akimi azalmasi oldugu gosterilmistir. Omurilik kan akimi
dopamin, steroidler, nimodipin ya da volim ekspansiyonu ile duzeltilebilir (17).
Kalsiyum kanal blokerlerinin faydali etkilerinin, eksitotoksisiteden daha c¢ok
yaralanma sonucunda olusan vazospazma ugrayan mikrovaskiiler yapilar iizerinden
olabilecegi diistiniilmektedir (19). Kalsiyumun hem Na+, K+ akiminda 6nemli roli
oldugu, hem de bazi ndrotransmitterlerin depolanmasi ve salinmasinda rolii oldugu
saptanmigtir. Ca+2 ile aktive olan fosfotazlarda nitrik oksit sentetaz gibi enzimleri
aktive eder ve bunun sonucu agiga ¢ikan nitrik oksit de Na+ gecirgenliginde artmaya
neden olur (20).

Travmatik yaralanma doku tamirinde 16kositlerin aktivitelerinin kritik oldugu
enflamatuar cavap baslar. Isitilac1 Idkositler fagositoz ile hiicresel debrisi kaldirir
ekstraseliiler matriksi gevseten enzimler salgilarlar ve yarali bolgede endotelyal
epitelyal ve konnektif doku htcrelerinin proliferasyonunu yonlendiren sitokinler
salgilarlar (21). Omurilik hasar1 oldugunda ilk o bdlgeye ulasan 16kosit notrofildir
(22) ve sitokinler (23), nitrik oksid (24), siklooksijenaz-2 (COX-2) (25) ve 5-
lipoksigenaz (5-LO) metabolitleri (26) gibi birkag enflamatuar mediattr salgilayarak
endoteliyal hiicre hasarma sebep olur (27). ilk néral hiicre dldiigiinde yasayan diger
noronlara saldiran toksinler salar. Bu toksinlerin bazilar1 serbest radikaller ad1 verilen
kacak oksijen molekllleridir (20). Yogun serbest radikal olusumunun onlenmesi
hiicre yasami igin hayati 6nem tasir. Noronal yaralanmada deneysel ve klinik
arastirmalarin  biiylik kismi sekonder yaralanmayi Onlemek ya da azaltmaya
yoneliktir. Eksitotoksisite oksidatif hasar, iskemi, sekonder yaralanma kaskadidin
icerikleridir. Sekonder yaralanmada yer alan mekanizma ve faktorler; artmis
glutamat seviyesi, nitrik oksidin Ca a bagl iiretimi, hiicresel membranlara serbest

radikal hasar1 ve lipit peroksidasyonudur (28).



Sekonder hasarin birgok mekanizmaya bagli kompleks olmasina bagl
preklinik c¢alismalar smirli kalmaktadir. Bu mekanizmalar1 hedef alacak tedavi

protokolleri sekonder hasar iizerine etkili olacaktir.

Mevcut ¢alismalarda travmatik omurilik hasarinda steroid kullanimu ile ilgili
bircok calisma bulunmakla birlikte I0kotrien inhibitdrii montelukast kullanimi ve

etkinligi ile ilgili yeterli caligma olmadigini belirledik.

Travma sonrasi sekonder hasar gelisiminde bir¢ok hiicresel mediatoriin rol
aldig1 bilinmektedir. Bu g¢alismada ratlarda deneysel omurilik travma modeli ile
olusturulan omurilik yaralanmasinda montelukast ve steroid kullanim etkinliginin

arastirilmasini amacladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. Omurilik Embriyolojisi

gelisimi baglar. Ektoderm altinda yer alan notokord ve mezodermin indiklenmesiyle
noral plak olusur. Noral plaktan da noral tiip ve krista noralis gelisir. Noral tup,
merkezi sinir sistemine yani omurilik ve beyne farklilagirken, krista noralis de

periferik sinir sistemine yani kraniyal ve spinal sinir ve otonom ganglionlara

Embriyonik dénemin 3. haftasinda ektodermin kalinlasmasiyla sinir sistemi

farklilasir (29).

2.0 mm

alan bas uzantisinin kalinlagmasini ve bir plak halini almasini indiikler. Daha sonra
plak Uzerinde midsagittal bir noral hendek gelisir. Bu hendegin her iki tarafinda
bulunan ektodermal doku, noral tepenin noral katlar halinde zeminden yuksek bir

Noral plak, tiip ve tepe embriyolonik gelisimin 18. giiniinde olugur.

Ektoderm
Gelecekteki néral tepe
Néral plak

Onbeyinin
néral plag

Keasit dizeyi

Néral hendek

Néral katlar

1. oksipital
somit

Romboid
sinlis

Primitif
¢okintd

Sekil 1: 20 giinliik embriyo (arkadan goriiniis) (30)

Once, blastoporun 6niinde yer alan orta hat notokord dokusu, tizerinde yer

yap1 haline doniismesini saglar (Sekil 1) (30).



Bu katlar orta hat tizerinde bir noral tiip yapmak icin birbirleriyle kaynasirken
bu sirada tiip koken aldig1 ektodermden ayrilir. Katlarin kenarlarindaki bazi hiicreler
noral tiip duvarina veya yeni olusan tiipiin {istiinii 6rten yiizeyel ektoderme katilmaz.
Bu hiicreler noral tepe hiicreleri halini alir. Noral tlip olusurken liimenin her iki
tarafinda uzanan bir hendek olan oluk limitans belirir ve tiipii bir dorsal yar1 (alar

plak) ile bir ventral yariya (bazal plak) ayirir.

Omurilikte temel Uc¢ bolgeli kalip eriskinde de korunur. Ependimal bolge
merkez kanalin liimenini kaplayan silindirik hiicreler halinde korunur. Manto bolgesi
hiicreleri gri cevheri olustururken marjinal boélgenin hiicreleri beyaz cevheri yapar.

Gri cevher, beyaz cevher ile sarili “H” harfi seklinde bir yap1 seklini alir.

Sinir sisteminin alar ve bazal plaklara boliinmesiyle olusan kalib1 izleyerek
gri cevherin arka stitun néral hicreleri (alar) duysal fonksiyonlar ileilgilenirken yan-
On gri sttunlardaki hicreler (bazal) motor fonksiyonlara sahiptir. Beyaz cevherin
biiylik boliimiinde destek norogliyanin serpistirilmis hiicre govdeleri bir yana
birakilirsa noral hiicreler bulunmaz. Bu dokuyu omurilik ve beynin tiim dezeylerine
yerlesmis noronlardan ¢ikan akson demetlerinin yaptig1r ¢esitli traktuslar ve

funikuluslar olusturur (Sekil- 2) (30).

5%/, hafta (transvers kesit) Erigkin (transvers kesit)

Merkez kanali Merkez kanal

Dorsal gri

Ependimal katman
shtun (boynuz)

Dorsal alar plak )
Ldsl;ﬁ‘-‘at":)a Manto katmani Duysal

§ T Marginal katman

——— Traktiar
(ak cevher)

Oluk limitans = /F-z===s Lateral gri situn

(boynuz)

Ventral gri sltun
(boynuz)

Ventral bazal

plak {motor) Motor

= Traktlar

(ak cevher)

Sekil 2: Intrauterin 5% haftada omuriligin transvers kesiti (30)

Duysal hiicreleri olusturacak hiicreler noral tepeden go¢ eder ve omuriligin
her iki yaninda, her segment i¢in bir ganglion yapmak iizere omurilik boyunca
yerlesir. Bu hiicreler unipolar hiicrelere doniisiirken merkezi uzantilari, manto

katmaninin dorsal gri siitunundaki noral hiicre govdeleri Gizerinde sonlanmak Uzere



noral tiip i¢cine dogru biiylir. Es zamanl olarak periferik uzantilar, omuriligin ayni
segmentine ait motor kok lifleri veya aksonlarin yani sira, distale dogru ayni bag
dokusu kilifi ile sarilmak tizere biyiir: tiim bu olusum bir spina siniri meydana
getirir (30).

2.2.0Omurilik Anatomisi

Omurilik vertebral kanalin iist 2/3° UnU kaplayan bir santral sinir sistemi
pargasidir. Ortalama uzunlugu erkeklerde 45 cm, kadinlarda 42-43 cm iken agirligi

ise yaklasik 30-35 gr arasindadir (Sekil-3) (31).

Sekil 3a ve 3b: Omurga ve omurilik dokusu biitin olarak gorterilmektedir (32).



Omurilik, embriyoda omurga kanalinin tiimiinii doldurur. Spinal sinirler,
kendi seviyesinde bulunan foramen intervertebraleden cikarlar. Ancak omurga
kanalinin ve dura materin biliylime hizinin omurilige gore daha hizli olmasindan

dolay1 omurilik iist seviyelerde kalir.

Yeni doganda omurilik L2 veya L3 vertebra diizeyinde sonlanir (33). Atlas
n Ust kenarindan baglar ve L1 vertebranin alt sinir1 veya L2’ nin iist kenar sinirina

kadar uzanir.

Ust kisimda beyinle devamliligi vardir altta ise conus medullaris olarak
sonlanir. Conus medullaris apeksinden ince bir filaman olan filum terminale

coccyxin ilk kismina kadar uzanir (31).

Omurilik T12 vertebra seviyesinde sonlanabildigi gibi, L3 vertebranin alt

hizasinda da sonlanabilmektedir (33).

Omurilik koruyucu membranla ortiiliidiir. Membranlar distan ige dogru
duramater, araknoidmater ve piamater adli zarlarla sarilidir. Dura fibr6z yapida bir
membrandir, omuriligin sonlandig1 yerin asagisindaki cul-de-sac noktasinda, S2’ nin

alt sinir1 seviyesinde sonlanir.

Duravertebral kanal duvarindan gevsek yag dokusu ve vendz plexuslar igeren

epidural kavite ile ayrilir. Araknoid, ince, transparan yapida bir membrandir.

Araknoid ve pia zarlarim biraz daha genis olan ve BOS igeren subaraknoid

aralik ayirir. Pia, m. spinalise yapisarak i¢ine dogru ince septalar gonderir.

Dar bir bant olan ligamentum dentikulatum, lateral ylzeyler boyunca

seyrederek duranin i¢ kismina baglanir.

Omurilik, duramater spinalise bu baglar yardimiyla baglanmistir (Sekil 4)
(32). Omurilikten 31 cift spina sinir ¢ikar. Bu sinirlerin 8 ¢ifti servikal, 12 g¢ifti
torakal, 5 cifti lomber, 5 cifti sakral, 1 cift de koksigealdir.

Spinal sinirler, 6n ve arka koklerin birlesmesiyle olusur. Birinci servikal ve

koksigeal sinirlerin arka koklerinin olmamasi nedeniyle dermatomlar1 da yoktur.



Dura mater

Dorsal kdk

Spinal ganglion

Araknoid

Arka medial olukta yer
alan mezotelial septum

Subaraknoid bogluk

Pia mater (omuriligi saran)

Dorsal kék filamanlari

Dentikulat ligaman

Sekil 4: Dura ve araknoid membran, subaraknoid aralik, piamater, arka koklerin omurilikten
cikist ve ligamentum dentikulatum gosterilmistir (34).

Her bir ¢ift spinal sinir kendi seviyesindeki foramen intervertebraleden ¢ikar.
Lomber bolgede her bir spinal sinir kendi foramen intervertebralesinden ¢ikabilmek
i¢in, dura igerisinde asagiya dogru seyir gostererek at kuyruguna benzer bir goriintii

olusturur, bu goriintiiye cauda equina adz verilir.

Omuriligin koni seklinde sonlanmasi conus medullaris, bu noktadan asagiya

dogru uzanan pia lifleri de filum terminale olarak isimlendirilir (Sekil 5) (33).

Sinir lifleri omurilige 6n-yan ve arka-yan bolgelerinden baglanir. Ventral

lifler iki veya tli¢ tane diizensiz kok halinde dogar.
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Sekil 5: Filum terminae

Bunlar baslica 6n siitun ve veya boynuzlardaki hiicre aksonlar1 olan efferent
liflerden kurulup olup istemli kaslara motor komutlar gétirir. Dorsal filamanlar
posterolateral oluk boyunca diizenli diziler halinde baglanmig olup ilgili sinir arka
koklerin spinal ganglionlarina yerlesmis psddounipolar sinir hiicrelerinin merkezi

uzantilaridir.

Omurilik bir 6n medyan yarik ve bir arka medyan oluk gdstermekte olup
buradan noroglianin yaptig1 medyan bir septum ileri dogru 4-6 mm uzanir. Yap1 bu
yarik, oluk ve septum tarafindan iki simetrik yarim kiireye ayrilmistir. Ventral ve
dorsal sinir kokleri pia mater ve araknoid tarafindan sarilmigtir. Her bir sinir ¢ifti bir

intervertebral foramenden ¢ikan kokler bir dura mater ortiisii ile sarilir (34).

2.2.1 Medulla Spinalisi¢ Yapisi

Omuriligin transvers kesiti incelendiginde gri ve beyaz maddeden olustugu
gorilmektedir (31). Gri cevher spinal noronlarin hiicre govdeleri ve dendritleri ile
bunlardan cikan veya bunlarin Uzerinde sonlanan aksonlar ve akson
sonlanmalarindan olusur. Beyaz cevher, boylamasina giden lif traktlarinin
aksonlarindan olusur (34). Medulla spinalisin beyaz cevheri, sinir lifleri, néroglia ve

kan damarlarindan olusur iken gri cevher ise sinir hicreleri uzantilari, ndroglia ve
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kan damarlarindan olusur (35). Gri cevher (substantia grisea centralis): Gri cevher
her iki yarist hilal seklindedir ve laterale yonelen konkavite ve gri komissur ile bittn
olarak H seklini alir. Koronal planda santral kanaldan gecen hayali bir cizgi her iki
hilal seklini bolimlere ayirir; anterior (ventral), posterior (dorsal) kolonlar (31).

Gri ve beyaz cevher sinirlart farkli omurilik seviyelerinde farkli sekildedir
(Sekil 6). Beyaz cevher servikal bolgede gorece kalin olup asagi indikge kitles
giderek azalir. Gri cevher ise servikal ve lomber genislemelerde en fazla gelismis
olup buralar ekstremitelerin motor ve duysa islevlerine katilan néronlardan
yapilmistir.  Bu genislemeler; intumescentia servikalis ve intumescentia

lumbosakralis adh verilen fuziform genislemelerdir (34).

C5 T2 T8

L3
L1
S1

S3

Sekil 6: Omuriligin farkli seviyelerdeki transvers kesitleri (34)

Anterior kolon (kolumna anterior): One dogru yonelmis, genis, dortgen
seklindedir. Arka kismi taban, 6n kismu bag olarak adlandirilir. Torasik bolgede
anterior kolonun posterolaterali iiggen bir alan olusturarak lateral kolon adini alir
(31). Sinir hiicrelerinin ¢ogu biiyiikk ve multipolardir. Aksonlar1 spinal sinirlerin 6n
koklerinden iskelet kaslarini innerve eden alfa afferentler olarak ¢ikarlar. Daha kiiciik
olanlar noéromuskuler igciklerin intrafusal kas liflerini innerve eden gamma
efferentler olarak ¢ikarlar. Medial grup, ¢ogu segmentte bulunur. Boyun ve gévdenin
iskelet kaslarinin innervasyonundan sorumludur. Santral grup bazi servikal ve

lumbosacral segmentlerde bulunur (nucleus nevri phrenici, n.nervi accesorii,
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n.lumbosacralis). Lateral grup, servikal ve lumbosacral segmentlerde bulunur ve
iskelet kas1 innervasyonundan sorumludur (35).

Posterior kolon (kolumna posterior): Uzun ve silindiriktir, arka ve laterale
dogru yonelir. Dorsal nucleus posterior kolon tabaninin medialinde yer alir. L2-L.3
seviyesinde baglayarak T12 sinirinin kargisinda maksimum biiyiikliigline ulasir. T9
seviyesinde ise kaybolur. Daginik hiicreler C3 sinirinin karsisinda bir araya gelerek
servika nukleusu ve sakral bolgede sakral nukleusu olusturur. Oval sekilli hiicrelerin
aksonlar1 ayni tarafin lateral funikulusundan gegerek yukari dogru dorsal
spinoserebellar fasikuluse uzanir. Soliter hiicreler ise posterior kolona sagilmig
durumdadir. Bazilar1 gruplasarak posterior bazal kolonu olusturur. Posterolateral
sulkustan ince bir beyaz cevher tabakasi olan Lissauer traktusu ile ayrilir. Ak madde
slingerimsi bir ndroglia aginin i¢ine gomiilmiis olan sinir hiicrelerinden olusmustur
ve 3 funikulusa ayrilir; anterior, lateral ve posterior. Sinir liflerinin en kicukleri
fasikulus gracilis (Lissauer traktusu) te yer alirken daha biiyiik sinirler anterior
funikulustadir. Taban, boyun, bas ve apeks kisimlarindan olusur. Gri cevher lateral
funikulusa dogru ¢ikintilar yaparak anterior ve posterior kolonlar arasinda retikuler
formasyon denilen bir ag sistemi olusturur (31). Substansiya jelatinoza kolumnanin
apeksinde bulunur, agri-is1 ve dokunma ile ilgili afferent alir. Nukleus proprius,
omurilik boyunca posterior kolumnada bulunan hiicrelerin ana Kitlesini olusturur,
pozisyon, hareket duyusu, iki nokta ayrimi ve vibrasyon duyusu ile ilgili lifler alir.
Nukleus dorsalis (Clark siitunu), 8. Servikal segmenttten 3. ve 4. lomber segmente
uzanir, proprioseptif sonlanmalarla igilidir. Visseral afferent cekirdek; 1.torasik
segmentten 3. Lomber segmente uzanr, visseral afferent bilgi alimu ile ilgilidir.

Lateral kolon: 1.torasik segmentten 2. veya 3. Lomber segmente kadar uzanir.
Preganglionik sempatik lifleri verir (35). Bu kolonun hiicreleri fusiform veya yildiz
seklindedir. Sempatik sistemin preganglionik liflerine de katilir. Diger aksonlar
anterior ve lateral funikulusa gegerek longitudinal bir sekil alir (31). Santral kanal:
omurilik boyunca bulunur. Yukarida m. oblongatanin distal yarisinin Santral kanali
ile devam eder ve 4. Ventrikill bosluguna agilir. Asagida konus medullaris ig¢inde
ventrikiilus terminalis olarak genisler, filum terminalenin kokii olarak sonlanir.

Icerisi BOS ile doludur ve epandim denilen siliali kolumnar epitel ile ddselidir (Sekil

7) (35).
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Sekil 7: Baslica lif ve traktlar (34)

Beyaz cevher funikulus anterior, lateralis ve posterior olarak boltnebilir.
Anterior, her iki taraf orta hat ile 6n sinir kokii ¢ikis1 arasinda; lateralis, 6n sinir kokii
cikist ile arka sinir kokii girisi arasinda; posterior, arka sinir kok girisi ile orta hat
arasinda yer alir (35).

Cikan yollar arasinda viicudun alt ve {ist parcalarindan ince, ayirdedici
duyular tasiyan fasikulus grasilis ve fasikulus kuneatus yer almaktadir. Daha az ayirt
ettirici duyular 6n ve yan spinotalamik traktlar tarafindan tasinmaktadir. Bu ikincisi
agr1 ve sicaklik duyularinin taginmasinda énemlidir.

Refleks aktivitesi ve motor denetime yakindan katilan diger c¢ikan yollar
arasinda arka ve On spinosercbellar traktlar ile spinooliver, spinotektal ve
spinoretikiiler traktlar bulunmaktadir. inen yollar iki gruba ayrilir;

Birinci grubun iginde kortikospinal traktlar ile rubrospinal trakt yer alir. Bu
grup omuriligin ekstremitelerin distal kaslarin1 denetleyen ndronlari igeren
dorsolateral bolgelerinde sonlanir. Bu traktlarin harabiyeti ekstremitelerin ince
kademeli kontroliiniin kaybi ile sonuglanir.

Ikinci grup icinde medial longitudinal fasikulus i¢inde seyreden ve omuriligin

ventromedialinde sonlanan 6n ve yan retikilospinal traktlar, tektospinal trakt, yan ve
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medial vestibiilospinal traktlar ve interstiospinal trakt bulunmaktadir. Bu yollarin
harabiyeti postiir ve dogrulma bozukluklari ile sonuglanir.

Motor etkilerine ek olarak inen yollarin her iki takimi1 da duysal iletimi spinal
yollar tarafindan modiilasyona ugratan lifleri de icerir (34).

2.2.2. Omuriligin Vaskiiler Yapisi

Omurilik vertebral arterin dallar1 olan anterior spinal arter, posterior spinal
arterler ve her segmentten intervertebral foramenden giren radikiler arterlerden
beslenir (36).

Omuriligin ana besleyicisi olan arteria spinalis anterior, her iki vertebral
arterden ¢ikan iki dalin C2 seviyesinde birlesmesiyle meydana gelir. Arteria spinalis
anterior orta servikal ve torakal bolgelerde segmental radikller arterlerle
anostomozlar yapar.

Omuriligin posteriorunu besleyen posterolateral arterler de her iki posterior
inferior serebellar arter ya da her iki arteria vertebralisten ¢ikarlar ve asagiya dogru
seyrederler. Arteria spinalis anterior ve posteriorlar foramen intervertebralislerden
vertebral kanala giren arteria radikularislerce desteklenirler (37).

Radikiiler arterler servikal bdlgede omurganin iki yaninda vertebral
foramenlerde seyreden vertebral arterlerden, tiroservikal ve kostoservikal trunkustan
kan alirlar. Torakolomber bolgede lomber ve interkostal arterden, sakral bolgede
lateral sakral veiliolomber arterden beslenirler.

Omuriligin dorso-lumbosakral bolumi (T8-konus medullaris) Adamkiewicz
adi verilen en biiyiik anterior radikiiler arter ile beslenir.

Adamkiewicz % 80 sol interkostal lomber arterden kdoken alip T9-L2 sinir
koklerine kadar ulasir. Biiyiik bir anterior, daha kiiciik posterior bir dali vardir.
Omuriligin anterior boliimiine ulasarak anterior radikiiler dal yukar1 dogru yiikselir
ve doniis yapar (37).

Venler omurilikte arterlere eslik eder ve arter dallariyla ayni ismi alir. Bu
venler pia materde biikliimlii bir pleksus olusturur.

Ventiiller, ventral ve dorsal sinir koklerine bitigik olarak uzanan iki ¢ift 6n-yan
ve arka-yan longitudinal venlere ve iki median longitudinal vene bosalan 6n ve arka

merkezi vene agilir.
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Sag arka spinal a.

Pial pleksustan

Omuriligin sag yanina gelen periferik dallar

giden merkezi dallar
Omuriligin sol yanina
giden merkezi dallar

On radikiler a. Sol arka spinal a.

Pial pleksustan gelen pene-
tre olan dallar tarafindan
beslenen alan

Merkezi dallar tarafindan
beslenen alan

Hem merkezi dallar ve
hem pial pleksustan

et ! ' 1 gelen dallar tarafindan
‘ ) \ - = beslenen alan
On spinal a. CE J T = |
’ = | s - Arka radikiler a.

On radikiiler a.

Pial arteriyel pleksus

Sekil 8: Omuriligin arteryal dolasimini saglayan radikiiler arter, anterior spinal arter ve
posterior spina arter (34).

Yukarida foramen magnum aracilig1 ile medulla oblongatay1 ve serebellumun
alt yiizlinii bosaltan venlerle baglanti halindedir. Sinir kdkleri ve radikuler arterlere
eslik eden 6n ve arka radikiiler venler intervertebral venleri yapmak iizere 6n ve arka

i¢ vertebral pleksuslardan gelen dallarla birlesir (Sekil 9) (34).

On spinal v. Bazivertebral v.

On merkezi v. On ig vendz pleksus

Intervertebral v.
On radikdler v.
Arka radikiler v.

lg spinal venler
Pial venéz pleksus
Posterior central v.

\‘}3@. : Arka spinal v.
I e, e Arka ig ventz pleksus

Sekil 9: Omuriligin venleri (34)
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2.3. Ratlarda Vertebral Kolon ve Omurilik

2.3.1. Vertebral Kolon

Kraniyalden kaudale dogru 7 adet servikal, 13 adet torakal, 6 adet lumbar, 4
adet sakral, 28 adet kaudal olmak Uizere 58 adet vertebradan olusmaktadir (Sekil 10).

aksis servikal vertebra (7)

altas torakal vertebra (13)
kranium lumbar vertebra (6)

¥ ‘4_,7"_‘.-_. N :'::; : |

3 sakral vertebra (4)

Sekil 10: Rattaiskelet sistemi (38)

2.3.2. Omurilik

Medulla oblangatanin devami olarak baglar. Noral kanal icinde yerlesir ve
ince filamentlerle (filum terminale) sonlanir. Servikal ve lumbar alanlarda cikan

sinirlerin oldugu genislemeler vardir (Sekil 11).

Meninksler; dista dura mater, ortada araknoid ve icte pia mater mevcuttur.
Araknoid ve pia mater serebrospinal siviy1 igeren subaraknoid boslukla birbirinden
ayrilir. Gri cevherin iki ventral kolu anterior gri boynuz, iki dorsal kolu posterior gri
boynuz, daha kiigiik lateral yansimalari lateral gri boynuzlardir. Ortadaki kiigiik
bosluk ise santral kanaldir. Gri madde destek doku ve ndron hiicre cisimciklerinden

olusur.
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Sekil 11: Ratlarda omuriligin servikal ve lumbar b6lgedeki genislemeleri (38).

Fonksiyonel olarak ventral taraf motor ve dorsal taraf duyusal sinir liflerini
icermektedir.

Beyaz cevher, gri cevheri cevreler. Omurilik kesitlerinde bir ventral, bir
dorsal veiki lateral olmak Uzere dort kolon olarak gozlenir. Duyusal liflerin asendan

yolunu ve motor liflerin desendan yolunu birlestirir (Sekil 12).
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Sekil 12: Ratin omurilik kesiti (38).

2.4. Epidemiyoloji ve insidans

Omurilik yaralanma insidansi yilda 7.500-10.000 arasindadir. Bu say1 tiim
diinyada total gelismis iilke popiilasyonu i¢inde yilda 32.000 lezyon anlamina gelir.
Avrupa ve kuzey ABD istatistiklerine gore en yliksek yaralanma oranlar1 16-30
yaslarinda olmaktadir. ABD’ de omurilik yaralanmalar1 % 40 motorlu tasit kazasi, %
25 siddet, % 20 diisme, % 5-10 spor kazast nedeni ile olur (39). YUksek servikal
lezyonlar tetraplejiye neden olurken, asagi lezyonlar paraplejiye neden olurlar.

Tetrapleji ve parapleji yaralanmalarin yarisinda mevcuttur (40).

Ulkemizde, epidemiyolojik ¢alismada yillik insidansin milyonda 12,7 erkek
kadin oraninin 2,5: 1 oldugu, yaralanma sebebinin de yliksek oranla (% 48.8) tasit
kazalarinin oldugu bildirilmistir. Glineydoguda yapilan bir bagka calismada ise yillik
insindansin milyonda 16,9 erkek kadin orani 5,8: 1 bulunmus, yaralanma nedeni

olarak en fazla yiiksekten diisme (% 37,3) olarak gosterilmistir (41).
2.5. Omurilik Yaralanmasi

25.1. Tarihge

Omurilik yaralanmalariyla ilgili ilk yazili belge yaklasik 3000 yil o6nce

yazilmis olan ve 1930 yilinda Bearsted’ in terciime ettigi Edwin Smith papirusudur.
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Bu papirusta eski misirli cerrahlar c¢esitli vakalar sunmakta ve omurilik
yaralanmalarinin tedavisinin olmadigi ifade edilmektedir (3). Sonraki yillarda Aulus
Cornelius Celcius tarafindan bir traksiyon cihazi gelistirilmistir (42). Yunanl filozof
Hipokrat (M.O. 460-377) vertebra dislokasyonuna eslik eden ekstremite
paralizileriyle ilgili detayli bilgiler vermis ve paraplejiyi tarif etmistir (43). Galen
M.S. 150 yilinda omurilikte longitudinal insizyonun fonksiyon kaybina, fakat
transvers insizyonunun total kayba neden oldugunu sdylemistir (42). M.S. 625-690
yillarinda yasamis olan Paul of Aegina omurilige bas1 yapan kiriklarin tedavisinde ilk
kez laminektomi yapan hekimdir (44). 1842” de omuriligin seri kesitleri {izerinde ilk
calismay1 Benedikt Stilling gerceklestirmis, 1850 de spinal sok terimini Marshall
Hail kullanmistir. Kolliker, omuriligin 6n boynuzundan motor sinirlerin nasil
ciktigint 1852’ de tarif etmistir. sinir sistemi cerrahisi {izerine ilk kitabi Ernst von
Bergmann 1870’ de yazmistir. Omurilik travmasi ile ilgili ilk fizyopatolojik ¢aligma
ise Schamus tarafindan 1890’ da tavsan omuriliginde travma sonucu gelisen
patolojik degisiklikleri incelenerek yapilmistir (45). Allen 1911 yilinda kopeklerde
yiiksekten omurilik {izerine agirlik distlirerek, deneysel omurilik yaralanmasi
olusturmustur. Tarlov epidural aralikta balon sigirerek omurilik yaralanmasini 1953’
de yaratmistir. Tator 1978 de omuriligi ekstradural olarak anevrizma klibiyle
komprese etmis, klip kapanma giicii ve kompresyon siiresi ile omurilik yaralanma
siddeti arasinda iligki bulmustur. Watson, lazer ile omurilik insizyonu 1986° da
yapmistir. 1990 da Stokes ve Reider, omurilige yapilacak darbenin siddetini ve
hizin1 6nceden belirleyip darbe sonunda 6n goriilen travmanin olup olmadigini

denetleyen elektromekanik bir cihaz gelistirmistir (46).

Omurilik yaralanmasi modelinde travma diizeyi, mekanik faktorler, tiir ve
cinsiyet farkliliklar1 6nemli parametrelerdir. Travmanin siddeti, ila¢ etkisini

degerlendirme ¢alismalarinda en 6nemli parametredir.
Ideal hayvan modelleri igin su dlgiitler dnerilmistir (33);

1 Travma, doku hasar1 ya da noéronal islev bozuklugu, hayvandan
hayvana degismez sekilde olusturulabilmeli, travma sonrasi degerlendirilecek
parametrelerdeki degiskenlikler kabul edilebilir sinirlarda olmali, klinik ¢alisma

baslamadan once bu sinirlar belirlenmelidir.
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2. Hayvan modelindeki ka¢inilmaz yan etkiler (cerrahi yaralanma,
anestezik ajanlarin etkisi, metabolik ve hemodinamik degisiklikler) en aza
indirilmeli, calisma baslamadan olasi etkiler tanimlanmalidir.

3. Calismanin sonuglar1 tekrarlanabilir ve sayisal hale getirilebilir
olmalidur.

2.5.2. Omurilik Yaralanmasi1 Modelleri

Omurilik yaralanmalar1 ile ilgili ilk g¢aligma 1890 ve 1897 yillarinda
Lundberg tarafindan yapilmistir. Standardize edilmis ilk model ¢alisma ise 1911
yilinda Allen ve ark. (47) tarafindan yapilmistir. Agirlik diistirme modeli adindaki bu
modelde, dura iizerine dik ag1 ile belli bir yiikseklikten belirli bir agirlik tiip icinden
diigiiriilmiis, boylelikle travma olusturulmustur. Insanlarda, anterior kord
kompresyonu daha sik goriiliir. Bu modelin en biiylik dezavantaj1 ise posterior kord
kompresyonu yapmasidir. Agirlik diisiirme modelinin farkli sonuglara yol agtigi da
bildirilmistir. Buna karsin bu model, insandaki omurilik yaralanmasinin

biyomekanigini en iyi taklit eden modeldir (48).

Omurilik yaralanma modelleri Tator tarafindan smiflandirilmistir (Tablo 1)

(49).

Tablo -1: Deneysel omurilik hasarlanma modelleri (49)

A-Travmatik yaralanma
1-Akut kinetik basi (klip, balon, omurga kirig1, darbeli cihaz)
2-Akut statik bas1 (agirlik uygulanmasi)
3-Agirlik diisiirme
4-Akselerasyon-desel erasyon
5-Germe

6-Yatay diizlemde kesi (kismi, tam, lazer, bistiiri)
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B- Travmatik olmayan yaralanma
1-Iskemi (aort kapatilmasi, segici arter ya da ven kapatilmast)
2-TUmor basisi
3-Kimyasal

4-Fiziksel (yiiksek sicaklik)

Bagka bir¢cok deneysel omurilik travma modelleri tanimlanmistir. Bunlarin
arasinda en ¢ok kullanilanlar, kompresyon, fotokimyasal travmatik yaralanma, akut
kinetik kompresyon ve akut statik kompresyon modelleridir. Kinetik kompresyon bir
saniyeden daha kisa bir siirede, statik kompresyon ise bir saniyeden daha uzun bir
stirede gerceklestirilen omurilik kompresyonudur. Fotokimyasal modelde ise,
omurilik vaskiiler endotelinde fotokimyasal hasar olusturulur; buna bagli olarak

sirayla tromboz, iskemi ve vazojenik 6dem olusur (50).

Insan omurilik yaralanmalarinin biiyiikk ¢ogunlugunda birincil yaralanma
mekanizmas1 kemik yada disk materyalinin fraktlr dislokasyon ya da patlama
kiriginda omuriligin akut kompresyonu yada laserasyonu ile olusur. Akut kord
travmasinda bu kompresyonu 6rneklemek i¢in birka¢ deneysel model gelistirilmistir.
1911' de Allen tarafindan kopeklerde agirlik diistirme teknigi bunlarin ilk
uygulanidir. Laminektomi sonrasi omurilik iizerine agirlik diisiirerek kontiizyon tipi
omurilik hasar1 olusturmus ve uygulanan myelotominin ve posttravmatik
hematomyelinin kaldirilmasinin noérolojik fonksiyonlarda iyilesme sagladigini ortaya

koymustur.

Diger birincil yaralanma mekanizmalarindan akut distraksiyonda deneysel
modellerde kullanilmistir. 1978 yilinda Tator ve Rivlin tarafindan gelistirilen klip
kompresyon modelinde omurilik ¢esitli zaman araliklarinda anevrizma klipleri ve
klibe edilmekte ve bu sayede degisik miktarlarda travma olusturulabilmektedir (10).
Ekstradural balon kompresyon modeli, Tarlov tarafindan tanimlanarak gelistirildi.

Bu modellerin her birinin kisitlamalar1 mevcuttur. Balon kompresyonu yavas hizda
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kompresyon saglar. Travmatik kompresyondan daha ¢ok timér biyimesini temsil
eder. Agirhik diisiirme modeli dinamik kompresyon saglamakla beraber, deneysel
parametrelerde degiskenlikler nedeni ile kompresyon miktar1 ve temas hizinin

ayarlanmasina izin vermez.

Yavas hizda kompresyon es miktarda dinamik kompresyon ile
karsilastirildiginda kord disfonksiyonunun genisliginin miktar1 kompresyonun temas
hiz1 ile belirlenir. Balon sisirilmesi ile yavas kord kompresyonu noral iletimi

kompresyon bdlgesinde bloke eder.

Yapilan ¢aligmalar yavas kompresyona omurilik iletiminin direncli oldugu
goriisiinii desteklemektedir. Dinamik kompresyon, agirlik diisiirme ya da hizli balon
sisirme ile olsun farkli sonuglara sahiptir. Dinamik kompresyon sonrasi yavas
uygulanirken etki etmeyen kompresyon seviyelerinde ani bir iletim kaybi
gerceklesebilir (51).

Travma modelleri insanda omurilik yaralanmasinda gercek etkiyi olusturma
acisindan deneysel dizaynlar olmalari nedeni ile siiphelidirler. Insan omurilik
yaralanmalarinda kapali vertebral sistemde fraktiir dislokasyonlarin yarattig1 ¢evresel

etki ve anterior kord kompresyonu sézkonusudur.

Hayvan modelinde ise laminektomi sonrasinda posterior kompresyon

olusturulur (18).

2.5.3. Deneysel Omurilik Yaralanmasinda Takip

Deneysel omurilik yaralanmasi olusturulan hayvanlarda, iyilesmenin takibi
amaciyla bir ¢ok parametre (tablo 2) gelistirilmistir. Bu parametrelerden biri olan
Tarlov Grading sistemi (tablo 3) klinik nérolojik muayenenin derecelendirilmesi

esasina dayanan, subjektif bir yontemdir (52).

Rivlin ve ark. Tarafindan 1977’ de gelistirilen ‘Egik Diizlem’ teknigi ise
objektif bir testtir.

Bu testte, hayvanin egik bir diizlem iizerine yatay pozisyonda

yerlestirilmesinden sonra, diizlemin zeminle olan agis1 giderek arttirilir; hayvanin 5
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saniye siiresince devrilmeden durabildigi en yiiksek aci, o hayvanin egik diizlem

derecesi olarak belirlenir (53).

Tablo 2: Deneysel omurilik yaralanmalarinda takip parametreleri (54).

1. Klinik muayene
a. Subjektif: Tarlov Motor Skalast.
b. Objektif: Inclined Plane.
2. Histolojik muayene
a. Subjektif.
b. Objektif: Akson sayimi.
3. Goruntileme: CT, MRI.
4. Anjiografik degerlendirme.
5. Omurilik kan akimi 6lglimii.
6. Aksonal tarayicilar ile degerlendirme.
7. Biyokimyasal 6l¢iimlerle degerlendirme.

8. Norofizyolojik degerlendirme: Uyarilmis potansiyeller.

Tablo 3: Tarlov puanlama sistemi (55)

Tarlov O: Bu hayvanlardaistemli hareket hic yok. Spastik parapleji mevcut.
Tarlov I: Arkaayaklardafark edilebilir hareket mevcut.

Tarlov I1: Arka ayaklarda iyi hareket vardir fakat hayvanlar ayakta duramaz.
Tarlov I11: Ayakta durabilir ve yuriyebilir.

Tarlov 1V: Tam diizelme vardir.
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2.5.4. Omurilik Yaralanmalarmin Siniflandirilmasi

Omurilik yaralanmalariin, tam ve kismi lezyon seklinde siiflandirilmasi
kazanilabilecek norolojik fonksiyonlarin miktarin1  belirlemede en guvenilir
yontemdir (56).

25.4.1. Tam Lezyon

Travma seviyesinin distalinde motor, duysal ve otonom islevlerin tam kaybi1
gelisir. 11k 24 saat igerisinde hastalarm % 3’ iinde baz1 fonksiyonlarin diizelme
isaretleri goriilebilir. Tam fonksiyon kaybinin 24 saatten fazla siirmesi norolojik

iyilesme olmayacagini gosterir (56).
2.5.4.2. Kismi Lezyon

Travma seviyesinin distalinde herhangi bir motor veya duyu fonksiyonunun
korunmus olmasini ifade eder. Ug temel tipi vardir. Yar1 kesi sendromu, santral kord
sendromu, anterior kord sendromu. Bunlarin disinda posterior kord sendromu ve kok

sendromu nadir goriilen klinik tablolardir (56).

2.5.4.2.1 Yar1 Kesi Omurilik Sendromu ( Brown-Sequard Sendromu )

Genellikle delici-kesici yaralanmalar ile gorllir. Lezyonun oldugu seviyenin
altinda aymi tarafta derin duyu kayb1 (posterior kolon lezyonu) ve motor paralizi
(kortikospinal traktus lezyonuna bagli) gelisir. Karsi tarafta ise; dissosiye duyu kaybi
yani, ¢ok sayida ayni ve karsi taraf yollara (anterior spinotalamik traktus) bagl
olarak korunmus yilizeyel dokunma ile birlikte lezyonun 1-2 segment altindan
baslayarak altta agr1 ve 1s1 duyusunun kayb1 goriiliir. Prognozu en iyi olan yar1 kesi
lezyondur. Hastalarin % 90’ 1 bagimsiz hareket ve sfinkter kontrolii fonksiyonunu
kazanir (56).

2.5.4.2.2. Santral Omurilik Sendromu

Genellikle kemik hipertrofisinin  ve hipertrofik ligamentum flavum
katlanmasinin bir sonucu olarak degisen derecelerde edinsel stenozla birlikte
onceden var olan dogumsal spinal stenoza sahip bir hastada akut hiperekstansiyon

yaralanmasini takiben goriiliir.
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Distalde fazla olmak iizere {ist ekstremitelerin kuvvetsizligi ve alt
ekstremitelerin daha az etkilenmesi baslica bulgudur. Lezyon seviyesi altinda his
kusuru ve sfinkter foksiyon bozuklugu olabilir. Travma sonrasi siringomiyeli veya

omurilik basisina bagli geg ilerleyici bozukluk olusabilir (56).
2.5.4.2.3. Anterior Omuilik Sendromu (Anterior Spinal Arter Sendromu)

Anterior spinal arter tarafindan beslenen alanda omurilik enfarkti, anterior
spinal arter tikanmasindan veya anterior omurilik basisindan kaynaklanir. Parapleji,
agr1 ve 1s1 duyularmin kaybi (kortikospinal traktlar ve anterolateral spinotalamik
sistemler) ile beraber posterior kolon fonksiyonlarimin korunmasi vardir. Motor

iyilesme %10—20 arasindadir (56).
2.5.5. Omurilik Yaralanmalarinin Fizyopatolojisi

Travmanin siddeti ve kompresyon, distraksiyon, laserasyon, transeksiyon gibi

olus sekline bagl olarak gelisen omurilik yaralanmasina birincil yaralanma denir.

Birincil yaralanmadan sonraki saatler ve gunler icerisinde fizyopatolojik

stirece bagli olarak olusan omurilik yaralanmasina ise, ikincil yaralanma denir (57).

Omurilik yaralanmasma fizyolojik cevap c¢ok hizli ve karmagsiktir. Ilk

mekanik doku yirtilmasi (birincil yaralanma) iligkili olaylari tetikler (Tablo 4).

Lokal doku elementlerindeki kimyasal, yapisal degisiklikleri ve olusan

sistemik cevaplari igerir.

Yaralanmanin ilk dakikalarinda gri cevher igindeki kan damarlarinin
yirtilmalart sonucu olusan kanama, merkezden cevreye dogru genisleyerek beyaz
cevher ve lateral kolona ulasabilir. Endotelyal hiicrelerdeki yirtilmalar, sivi

ekstravazasyonunu ve édemi artirir.

Gri maddedeki reaktif hiicresel degisiklikler, travmanin ilk bir saatinde
meydana gelir. Beyaz cevherde nekroz travmanin 4. saatinde baslar. Cok yogun

hiicre oliimleri ise yaralanmanin ilk saatlerinde baslar (58).
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Tablo 4: Omurilik yaralanmasina fizyolojik cevap

Olay Y aralanmadan sonra gegen slre
Kanama [k dakikalar

Hizl1 nekroz ve apoptozisin ilk piki [lk saatler

Inflamatuar hiicre infiltrasyonu 648 saat

Reaktif mikroglia formasyonu 2 gun-2 hafta

Reaktif astrosit formasyonu 3 gun-2 hafta
Apoptozisinikinci piki 7.9un

Kavite ve skar olusumu 2 hafta

Wallerian dejenerasyon 2 hafta

Akut santral sinir sistem hipoksisi veya diger nedenlerle de olusabilen kirmizi
noron, HE preparatlarinda olaydan 12—24 saat sonraizlenir. Bu morfolojik 6zellikler,
hiicre sitoplazmasinin biiziilmesi, piknozis, niikleol kaybi, Nissl cisimciginin kaybi

ve sitoplazmik eozinofilidir. Siklikla niikleus koseli sekilde olabilir.

Deneysel ¢alismalarda olaydan 4—8 saat sonra hiicre i¢indeki kicuk vakuoller
gibi geri doniisiimsiiz yapisal degisiklikler gosterilmistir (59).

Birincil mekanik yaralanmaya karsi olugsan bu patofizyolojik cevaplar doku
yikimin1 ve islevsel kaybi artirarak ikincil yaralanmayi olusturur. Bu olaylardaki

onemli mekanizmalar iskemi ve inflamasyondur.

Inflamatuar cevap ilk 6 saatteki polimorfoniikleer hiicre infiltrasyonunu icerir.

Ardindan 24 saatten itibaren ortamda makrofaj yogunlugu artar.

Tablo 5 de omurilik yaralanmasinda kan akimi ve metabolik degisiklikler

gorulmektedir (59).

27




Tablo 5: Omurilik yaralanmasinda bdlgesel fizyolojik degisiklikler (60).

Kan akim degisiklikleri

Travma sonrasi hipotansiyon
Otoregulasyonun kaybi

Kan damarlarinda mekanik yirtiklar

Gri maddede hipoperfiizyon

Beyaz maddede hiperemi ve iskemi
Azalmis oksijen dagilimi

Azalmis doku oksijen basinci
Azalmig yiiksek enerjili fosfatlar
Azalmis doku metabolik orant
Anaerobik doku metabolizmasi
Laktik asidoz

Canl1 dokularin artmis metabolik orani
Inflamasyon

Endotelyal hasar

Inflamatuar mediatdrlerin salinimi

Vaskiller permabilite degisiklikleri

Odem

Periferal inflamatuar hiicrelerin gocu

Metabolit degisiklikleri

Kalsiyum

Kalsiyumun intra aksonal akumulasyonu
Artmis total doku kalsiyumu
Kalsiyuma bagl Fosfalipaz C ve A2nin
aktivasyonu

Hucre membranin bozulmasi
Arasidonik asid iiretimi

Tromboksan Uretimi

L 6kotrenlerin Gretimi

Serbest radikallerin tretimi

Artmus platelet aktivasyon faktorii
Inflamasyon

Potasyum

Artmis hiicre dis1 potasyum
Noronlarin kismi depolarizasonu

Blok kondiksiyon

Hasarli dokulardan potasyumun kronik
kaybi1

Bozulmus membran fonksiyonu

Hicre 6limi
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Mikroglia aktivasyonu

Odem

Kan damarlarinin mekanik yirtilmasi

Kan beyin bariyerinin bozulmasi

Omuriligin santral kisminin

Doku basisi

Lokal elektrolit degisiklikleri

Hucreici sodyum ve kalsiyum

Akumulasyonu

Fosfolipit hidrolizi

Doymamis yag asidlerinin akumulasyonu

(yaralanmanin 5 dakikasinda )

Normal seviyesine gelmesi

(yaralanmanin 1. saati)

Doymamis yag asidlerinin tekrar

akumulasyonu ( yaralanmanin 24. saati )

Vazojenik ddemi Serbest radikaller

Membran yaralanmasi

Serbest radikaller

Arasidonik asid metabolitleri

Notrofillerin oksidatif hasar vermesi

Katekolaminlerin otooksidasyonu

Kanama sonucu hemoglobinde olusan
demir

Eksotoksinler

Glutamat salinimi

Aspartam salimimi

Hiicre sismesi
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2.5.5.1. Birincil Yaralanma Mekanizmalari

Travmatik akut omurilik yaralanmasinda, yaralanma aninda olusan
hasarlardir. Travma aninda vertebra patlama fraktiirii veya fraktiir, dislokasyon
sonucu omurilikte meydana gelen akut kompresyon, laserasyon, gerilme, yirtilma,
kemik, disk veya yabanci cismin omurilige ¢arpmasi sonucu olusan yaralanmalara

birincil omurilik yaralanmasi denilir (Tablo 6).

Tablo 6: insan omurilik yaralanmasinda birincil mekanizmalar (57).

Mekanik Kuvvet Yaralanmanin Mekanizmasi
Darbe ile birlikle devamli kompresyon Burst farktard

Disk yirtilmasi
Darbenin tek basina oldugu durum Hiperekstansiyon
Distraksiyon Hiperfleksiyon
Laserasyon, transeksiyon Burst frakturt

Laminar fraktr

Atesli silah yaralanmasi

Birincil omurilik yaralanmasinda farmakolojik tedavi bugiin i¢in yoktur.
Yaralanmanin meydana gelmesini engellemek ve yaralanma sirasinda aktif ve pasif
giivenlik Onlemleriyle viicudun stabilizasyonunu saglamak ortaya cikacak hasari
azaltabilir. Birincil yaralanmanin derecesi, yaralanmaya sebep olan giiciin siddetine,
etki slresine ve omurilik tarafindan absorbe edilen enerji miktarina gore degisir.
Omuriligin uzun siire bast altinda kalmasi, ndrolojik hasarin daha biiyiik ve
prognozunun daha kotii olmasina neden olur. Omurilik yaralanmasini takiben spinal
sok gelisebilir. Ortaya c¢ikan spinal sokun siddeti yaralanmay1 olusturan kuvvetin

siddetine ve yaralanmanin oldugu seviyeye gore degisir (61).
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En yaygin mekanizma devamli kompresyon ve darbedir. Burst fraktiirlerinde
geriye dogru yer degistiren kemik fragmanlarin kordu sikistirmasi, fraktiir

dislokasyon ve akut disk riiptiirlerinde bu kanitlanmustir.

Tek basina darbe, altta yatan dejeneratif servikal omurga hastaligi olan

kisilerde hiperekstansiyon yaralanmalarinda goriiliir.

Distraksiyon, aksiyel planda spinal kolonu gerici kuvvetlerin olusturdugu
mekanizmadir. Fleksiyon, ekstansiyon, rotasyon ya da dislokasyondan kaynaklanan
distraksiyonel kuvvetlerin omurilik ve/veya onun vaskiiler yapisin1 gerip
yirtmasindan ~ kaynaklanir.  Radyolojik  anormallik  olmaksizin  omurilik
yaralanmasinin altinda bu tip bir yaralanma yatabilir. Ozellikle kartilajentz vertebra
cismi, gelismemis adale yapisi ve ligaman gevsekligi ¢cocuklarda bu tip yaralanma
i¢cin predispozan faktorlerdir. Ayni zamanda bu tip yaralanma travmanin radyolojik
kanit1 olmadan yetiskinlerde altta yatan dejeneratif spinal hastalik durumunda

omurilik yaralanmasina yol acan bir sendromdur.

Laserasyon ve transeksiyon yaralanmasi ise atesli silah yaralanmasi, keskin
kemik fragman dislokasyonu ya da ileri derecede distraksiyondan kaynaklanir. Minor

yaralanmadan komplet transeksiyona kadar degisik derecede olabilir (62).
2.5.5.2. ikincil Yaralanma Mekanizmalar1

Omurilikte akut yaralamadan sonra kanama, 6dem, aksonal ve ndronal nekroz
kist formasyonu ve enfarktin takip ettigi demiyelinizasyon gibi patolojik degisikilkler
olusur. Spinal sok, hemoraji ve iskemi-reperfliizyonu iceren damarsal problemler,
eksitotoksisite, hiicre i¢i Ca+2 artisi, serbest radikal teorisi, endojen opioidler,
enflamasyon ve apopitoz teorileri Uzerinde en fazla durulanlan ikincil hasar

mekanizmalaridir (17).

Omurilik yaralanmasiyla olusan patoloji, omurilikteki yaralanma bolgesinde
sinirlt  kalmaz. Kortikospinal inen yollardaki noéronlar omurilikteki lokal
yaralanmadan etkilenerek atrofi, apopitozis ya da nekroza kadar gidebilen patolojik
olaylar olusabilir (Sekil-13) .
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Birincil Yaralanma

ikincil Yaralanma

——————————————————————————————————

1. Kord icinde kanama

2. Toksik eksitator aminoasit salininu
3. Endojen opiyantlarm akiimiilasyonu
4. Yaglarin hidrolizi

5. Serbest radikal bosalim

6. iskemi ve reperfiizyon

l"

t“- Wm.m l

Sekil 13: Omurilik yaralanmasinda olasi mekanizmalar (61).

Allen 1911' de, kisa siireli omurilik travmasina maruz kalan hayvanlarda

ilerleyici klinikle birlikte ilerleyici doku hasar1 oldugunu bildirmistir.

Omurilik  yaralanmasi  sonrasinda,  omurilikte  hemoraji,  6dem,
demiyelinizasyon, aksonal ve néronal nekroz ile kavite olusumu ve infarkt ile
sonlanan bir seri patolojik degisiklikler olusur. Bu patolojik durum “santral

hemorajik nekroz” olarak tanimlanir (61).

Akut yaralanma sonrasi ilk 15 dakikida gri maddede petesiyal kanamalar,
beyaz maddede ddem olusur. Ilk 2 saatte gri maddedeki kanamalar artar. 4 saatte cok

sayida sigmis silindir eksenleri bulunur.

Zamanla patolojik degisikliklerin kotiilestigi, Oyle ki yaralanmadan 6 gin
sonra ileri derecede nekroz olustugu 1978 de Nemecek tarafindan 151k

mikroskobunda gosterilmis ve “otodestriiksiyon” olarak adlandirmustir. (63).

Ikincil hasar mekanizmalarinin bilinmesi, yeni tedavi ydntemlerine olanak
saglar. Akut omurilik yaralanmasinda goriilen ikincil yaralanma mekanizmalar

Tablo 7’ de 6zetlenmistir.
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Tablo 7: Ikincil yaralanma makanizmalari (17)

Sistemik etkiler (Norojenik sok)

Kalp hizinda kisa siireli artis, daha sonra uzun siireli bradikardi
Kalp basinci kisa siireli hipertansiyon, daha sonra uzun siireli hipotansiyon
Periferik direncte azalma

Kalp debisinde azama

Omurilik mikrodolasiminda lokal vaskiiler hasar

Kapiller ve ventllerde mekanik bozulma

Hemorgji: 6zellikle gri cevherde

Mikrodolagimda kayip: mekanik, tromboz, vazospazm
Biyokimyasal degisiklikler

Serbest radikal Uretimi

Lipid peroksidasyon

Eksitotoksisite: glutamat

Norotransmitter birikimi

Endojen opioidler

Katekolaminler: noradrenalin, dopamin

Arasidonik asit salinimi

Eikozanoid Uretimi

Prostaglandinler

Sitokinler

Elektrolit kaymalari
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Intraseliiler kalsiyumda artis
Ekstraseliiler potasyumda artig
Sodyum gecirgenliginin yilikselmesi
Enflamatuar cevap

Serbest radikal Uretimi

Akson yikimi

Myelin artiklarinin uzaklastiriimasi
Sitokinlerin salinimi

Glial hiicre aktivasyonu
Oligodentrositlerde sitotoksik etkiler
Wallerian degjenerasyon

Odem

Apopitozis

Enerji metabolizmasinda kayip

Azalmig ATP liretimi

2.55.2.1. Sistemik Etkiler

Omurilik kanlanmasini etkileyen faktorler yaralanmanin siddeti ve seviyesi,

olusan ndrojenik sokun agirlig: ile yakin iligkilidir.

Norojenik sok; sempatik tonus azalmasi, vagusun anormal kardiyak etkisi ve
bradikardi gelismesi sebebi ile ortaya ¢ikar. Servikal diizeydeki omurilik yaralanmasi
hipotansiyon ve bradikardi yapabilir. Periferik rezistans ve kardiyak output azalirken

tim hemodinamik dengeler bozulur (64).
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2.55.2.2. Lokal Mikrovaskuler Yaralanma

Insan omurilik yaralanmalarinda ve deneysel modellerde, omurilik hasarinin
en Onemli sebeplerinden birisi posttravmatik iskemidir. Posttravmatik omurilik
iskemisi travma siddeti ile dogru orantilidir. Gelisen patolojilerin hepsi, azalmis doku
perflizyonu ve enerji azalmasindan kaynaklanmaktadir. Omurilik yaralanmalarinda
en sik goriilen bulgu o6zellikle gri cevher ve omuriligin santralindeki hemorajidir
(65). Mekanik darbenin ilk etkisi ile kapiller, veniiller ve bazi arteriollerde yirtilmalar
olur. Deneysel caligmalarda anterior spinal arter ve anterior sulkal arterin akiminin
mekanik travma sonrasinda da devam ettigi goriilmiistiir (66). Y aralanma bolgesinde
mikrosirkiilasyon bozuklugu rostral ve kaudal olarak da ilerlemektedir.
Mikrosirkiilasyonun bozulmasina, direkt mekanik etkiye bagli vazospazmin yaninda,
glutamat, prostaglandinler, katekolaminler gibi travmaya sekonder salgilanan
biyokimyasal ajanlarla olusan vazospazm da sebep olmaktadir (54). Intravaskiiler
tromboz ile vazospazm ve sonucunda olusan iskemiden Tromboksan A2 sorumlu
bulunmustur. Aragtirmalarda, omurilik yaralanmasi sonrasi omurilikte kan akimi
otoregiilasyon mekanizmalarinin bozuldugu tespit edilmistir. Normalde omurilik kan
akimi, sistemik kan basinct degisikliklerinden etkilenmez. Otoregililasyonun
bozulmasi iskemiyi artirir. Yaralanmasi sonrasi, otoregiilasyon bozuklugu sebebi ile
hiperemiler ve sekonder hemorajiler olusabilir. Olusan bu reperfiizyon, serbest
radikal ve diger toksik maddelerin olusumunu artirarak, doku hasarmi

fazlalastirabilmektedir (61).
2.5.5.2.3. Biyokimyasal Degisiklikler

Omurilik yaralanmalarinda bir¢ok biyokimyasal mekanizmalarin rol oynar.
Bu olaylarin en 6nemlisi yaralanmadan sonra omurilikte norepinefrinin artmasidir.
Norepinefrin hasarli omurilikteki lezyon diizeyinde kan akiminin azalmasindan
sorumludur. Elektrolit konsantrasyonundaki degisiklikler lezyon diizeyinde iletimin
durmasina neden olur. Hiicre i¢inde Na+, hiicre disinda ise K+ konsantrasyonunun
artmast aksonal iletimi durdurur. Kalsiyum hem Na+ hem de K+ akiminda 6nemli
rol oynar. Normalde hiicre dis1 Cat++ konsantrasyonunun hiicre icinden 1000 kat
daha fazla oldugu bilinmektedir. Yaralanmadan sonra ise Ca++ pompasinin

bozulmasindan veya hasarli kalsiyum kanallarindan sizma sonucu fazla miktarda
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Ca++ hiicre i¢ine girer. Bu da fosfolipaz, proteaz ve fosfatazlari aktive eder.
Fosfolipazlar membranin yapisini bozarak yag asitleri ve aragidonik asidi
serbestlestirir. Siklooksijenaz ve lipooksijenazlar arasidonik asidi, prostoglandinlere
ve |okotrienlere gevirir. Cat++ ile aktive olan fosfatazlar, nitrik oksid sentaz gibi
enzimleri aktive ederler. Sonug olarak Ca++ iyonlar1 bircok enzimin salinmasina,
metabolizma ve tasinmasina neden olarak hiicre fonksiyonunu bozar. Hiicre igine
giren Ca++ mitokondrideki elektron transportunu da etkileyerek serbest radikalleri
aciga cikarir. Serbest radikaller ile diger vazojenik ve inflamatuvar maddeler kan

akimini azaltarak hasarin ilerlemesine sebep olur (67).
2.5.5.2.3.1. Eksitotoksisite

Omurilik yaralanmasiyla olusan iskemi, eksitator aminoasitlerden (EAA)
glutamat ve aspartatin artarak “eksitotoksisite” mekanizmasini aktive eder. Her iki
aminoasit de omurilik ve beyinde diizensiz dagilim gosterirler. Glutamat omurilikte
ozellikle arka koklerde yiiksek konsantrasyonlarda mevcuttur. Glutamatin duyusal
iletimin  saglanmasinda, ayrica motor fonksiyon ve spinal reflekslerin
diizenlenmesinde rol aldig1 diistiniilmektedir. Aspartatin da omurilikte eksitator ara
noronlarda iletici olmasi, motor ve spinal reflekslerin diizenlenmesinde rol almasi
olasidir. iskemi, adenozin 5- fosfat azalmasma neden olarak, hiicre homeostazini
saglayan Na-K pompasi benzeri enerji bagimli mekanizmalarin ¢aligmalarim
engeller. Ekstraseliiler ve intraseliiler alanlardaki iyonik kompozisyon degisiklikleri,
membran polarizasyonunu degistirerek, sinaptik keselerden EAA’ larin salinmasina
yol acar (68). Glutamat post-travmatik ve post-iskemik ikincil yaralanmalarda
eksitoksik etkilerini baslica 5 reseptore baglanarak olusturur (69).

1. NMDA (N-metil D-Aspartat) reseptori

2. AMPA (a-amino-3-hydroxy-5-metylisoxazol e-4-propionic acid) reseptori
3. Yiksek affiniteli kainate reseptort

4. DUsUk affiniteli kainate reseptori

5. Metabotropik reseptorler.
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Glutamat reseptorleri “iyonotropik” ve “metabotropik” olarak iki ana grupta
toplanmaktadir. Iyonotropik reseptdrler farmakolojik &zelliklerine gore, N-metil
daspartat (NMDA), amino—3-hidroksi—5-metil—4-izoksazola-propionik asit (AMPA)
ve kainat reseptorleri olarak gruplara ayrilirlar. Metabotropik reseptorler ise
guanozin-5-trifosfat-baglayici proteinlerini ya da siklik niikleotid benzeri intrasel Gler
sekonder mesajcilar baglantisiyla transmembran proteinlerini etkileyen reseptorler
olarak ayrilmaktadirlar. Kafa travmasinda en giiclii eksitotoksik etki NMDA
reseptorleri vasitasiyla olurken, travmatik omurilik yaralanmasinda AMPA ve non-
NMDA reseptorleri ilizerinden olmaktadir. AMPA reseptorlerinin aktive olmasi
agirlikli olarak sodyumun ve eslik eden kalsiyumun hiicre i¢ine girisine neden olur.
NMDA reseptorlerinin aktivasyonu hiicre i¢i kalsiyum birikimi ile sonuglanir.
Glutamat ayn1 anda metabotropik reseptorleri de etkileyerek, inozitol fosfolipidlerin
metabolize olmasina neden olur. Ayrica hiicre i¢i kalsiyum depolarinin serbest
kalmasina ve hiicre duvari, mitokondri ya da endoplazmik retikulum da bulunan
kalsiyum pompalarinin inaktivasyonuna da sebep olarak hicre i¢i kalsiyum
miktarinin irreversibl olarak ylikselmesine yol acar. Artan hiicre i¢i kalsiyum,
kalsiyum bagimli-proteaz ve lipazlarin aktive olmasi ve hiicre iskeletinin yikimina ve

hiicre membraninin bozulmasina neden olur (70).

Kainate reseptorleri ise glutamat varliginda sodyum, potasyum ve hidrojen
iyonlarinin hiicre i¢ine akiminda sorumludur ve bu mekanizmayla hiicresel iyon

dengesinin bozulmasinda rol alirlar (71).
2.5.5.2.3.2. Arasidonik Asit ve Metabolizmasi

Kalsiyum bagimli proteazlar ve kinazlar hiicre membranini tahrip ederek
hiicrenin yapisin1 bozarlar. Lipaz, lipoksijenaz ve siklooksijenaz aktivasyonu,
arasidonik asidin tromboksan, Iokotrien ve prostaglandinlere doniismesine neden
olur. Bu olaylar dakikalar igerisinde olur. Gecikmis arasidonik asit yliksekligi 24 saat
sonra goriiliir. Bunun sebebi; sodyum/potasyum ATPaz pompasinin inhibisyonu ve
doku o6demidir. Sonugta COX 1’ in persistan birikimi goralir. COX 1' den sonra
ortaya c¢ikan iriinler lokal kan akimi yavaslamasi, platelet agregasyonu ve
vazokonstriksiyona yol acar. Bu inflamatuar cevap lipid peroksidasyonuna neden

olur. Hasar gormiis membranlarda lipid peroksidasyonu sonucunda iiretilen SR’ ler
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membran hasarma devam eder. Bu dongii endojen antioksidanlar olan SOD, alfa
tokoferol (vitamin E) tarafindan kirilana kadar devam eder. Hiicre igine kalsiyum
dolmasi, membran iligkili fosfolipazlar1 aktive ederek arasidonik asit
serbestlesmesine yol acar. Artmis ekstraseliiler eksitator ndrotransmitterler néronal
aktivasyonu uyarirlar ve kortikal ndronlardan COX 2' nin salinimina sebep olur.
COX 2’ nin selektif inhibisyonunun ¢esitli hayvan deneylerinde SKY sonrasinda
diizelmeyi kolaylastirdig1 goriilmiistiir (62).

2.5.5.2.3.3. Serbest Oksijen Radikallerinin Olusumu ve Lipid Peroksidasyonu

Ik kez 1970 lerde Demopoulos tarafindan ortaya atilan hipoteze gére oksijen

serbest radikalleri ve Urlinleri (Tablo- 8) ilerleyici doku hasarina neden olurlar (72).

Serbest radikal, dis yoriingesinde fazladan (¢iftlenmemis) bir elektron, yani
serbest elektron bulunan atom ya da molekiil anlamina gelmektedir (73).

Bu tek elektron, ¢iftlenme egiliminde oldugu i¢in ileri derecede reaktiftir ve
canli hiicrede bulunan tiim molekiillerle reaksiyona girebilir. insan viicudunda en

yaygin olani oksijen kaynakl serbest radikallerdir.

Serbest radikaller protein yapilarla, niikleik asitler ve DNA’ yla, hicrenin
enerji kaynagi olan karbonhidratlarla reaksiyona girerek, orijinal yapiy1 bozarlar.
Iskemik hasarin gelismesinde poliansatiire membran lipidlerinin serbest radikallerle
peroksidayonu Onemli bir mekanizmadir. Bdylece fonksiyonu kaybolmus,

antijenitesi degismis hiicre membrani ve hiicre yapisindaki yikimi gelisir.

Iskeminin ve reperfiizyonun serbest radikal olusumundaki rolleri tam olarak
aciga kavusturulmamakla birlikte, iskemi sirasinda artan hiicre i¢i kalsiyumun
fosfolipaz-A2 enzimini aktive ettigi ve karboksigenaz ve lipogenazlarin etkisiyle
prostaglandinler ve l6kotrienler olusurken ortaya ¢ikan SOR’ nin olusumunda major

rol oynadiklari diistiniilmektedir.

Serbest radikaller normal kosullarda mitokondride olusur ve antioksidan
sistemler ile zararli etkileri engellenir (74). Biyolojik dokularda serbest radikallerin
en sik kaynagi molekiiler oksijen radikalleridir. Reaktif oksijen tiirevleri arasinda
superoksit radikali (O2-), hidrojen peroksit (H202), hidroksil radikali (OH), organik
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Tablo 8: Potansiyel sitotoksik serbest oksijen radikalleri

o2 Siiperoksit anyon radikali
HO2 Hidroperoksil radikali
H202 Hidrojen peroksit

OH" Hidroksil radikali

LOO’ Peroksit radikali (L: lipit)
102 Singlet oksijen

peroksit radikali (ROO) ve perhidroksi radikali (HO2-) sayilabilir. Mitokondrideki
yetersiz elektron transferi sunucunda stiperoksit radikali olusur. Stperoksit dismutaz
enzimi (SOD) slperoksiti hidrojen peroksite, katalaz enzimi de hidrojen peroksidi
H20 ve O2' ye dontistiiriir (Sekil 14) (74).

o!
PG Sentaz Nitrik Olsit
5-Lipoksigenaz Sentaz
Keantin Oksidaz
Biyojenik amin — *
oksidasyomu
Lakositler NO H

e -

0 i ONOO — ONOOH

\

SOD

H101 —_—i Fet'+OH + OH

Katalaz I

Hemoglobin
Ib
Fe** e L rritin

v Transferin
0,+HO

Sekil 14: Serbest radikal olusum kaynaklari (74)
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Serbest radikaller hiicrede baslica hiicre membrani, hiicre i¢i proteinleri,

nilkleusu ve DNA’ y1 etkiler (Tablo-9) (75).

Tablo-9: Serbest radikallerden etkilenen hiicre boltmleri ve gelistirdikleri reaksiyonlar (75)

Lipitler Plazma membran1 ve organellerde bulunan doymamis yag
asitlerinin peroksidasyonu

Proteinler Oksidasyon reaksiyonlart ile yapisinda siilfidril igeren
enzimlerin inaktivasyonu

Karbonhidratlar ~ Polisakkarid depolimerizasyonu

Nukleik asitler Protein, nikleotid ve yag asitleri sentezinin inhibisyonu ve

Mutasyon

Plazma membranindaki doymamis yag asitleri, fosfolipidler, glikolipidler,
gliserid ve steroller, okside olabilen aminoasit iceren transmembran proteinleri,
glukoz, mannitol ve deoksi-sekerler serbest radikal hasarina ¢ok duyarlidir.
Reaksiyonlar icinde en 6nemlisi hidroksil radikalinin (OH) membran lipidleriyle
reaksiyona girerek lipid peroksidasyonunu baglatmasidir. Lipid peroksidasyon,
poliansatiire lipidlerin oksidatif yikimidir 40. Bu yikim, genisleyen bir zincir

reaksiyonu seklinde ilerler (76).

Santral sinir sistemi yiksek konsantrasyonda poliansatiire yag asidi icerir.Bu
nedenle serbest radikal reaksiyonlar1 sonucu olusan lipit peroksidasyonuna oldukca
duyarli bir dokudur (77). Lipit peroksidasyonu zincirleme bir reaksiyon olup

baslama, ilerleme ve sonlanma olarak irdelenebilecek ii¢ asamada gergeklesir (78).

Peroksidasyonun baslangi¢ basamagi: Bir serbest radikalin ¢oklu doymamis
yag asidinin metilen grubundan hidrojen atomu koparmasiyla baslar. Bu hidrojen

geride eslesmemis elektron tasiyan dayaniksiz bir bilesik olan bir lipit radikali

40



birakir. Bu lipid radikali ise molekiil ici ¢ift bag aktarilmasi sonucunda dien
konjugatlarina doniisiir ve olusan konjugat oksijen ile birlesmeye egilimlidir.

Sonucta peroksit radikalini oksijen ile reaksiyona girerek olusturur.

Peroksidasyonun ilerleme basamagi: Peroksit radikalleri birbirleriyle
birlesebilir ya da membran proteinlerine saldirabilir. Zincirleme reaksiyonu baslatan
asil mekanizma peroksit radikalin membrandaki komsu yag zincirinden bir hidrojen
atomu c¢ikartmak suretiyle lipit hidroperoksidine doniismesidir. Bu radikaller

reaksiyonun ilerlemesine neden olur.

Peroksidasyonun sonlanma basamagi: Iki peroksit radikali ya da bir lipit
peroksit radikali ile bir lipit radikali ya da iki lipit radikali bir araya gelirse;
eslesmemis elektron kalmayacagindan zincirsel reaksiyon lipit peroksitlerin kisa

zincirli yag asitlerine doniismesiyle sonlanmis olur (79).
2.5.5.2.3.4. Endojen Opioidler

Deneysel modeller omurilik yaralanmasi sonrasinda belirgin bir endojen
opioid peptid lokal salmimi oldugunu gostermistir (18). Insan omurilik
yaralanmasinda en ¢ok etkilenen opioidin dinorfin oldugu ve dinorfin diizeyinin
travmanin siddeti ile direkt iliskili oldugu bildirilmistir (80). Intratekal dinorfin
uygulanmasiyla paralizi ve hiicre hasar1 bulgular1 ortaya ¢ikar. Opiat reseptorlerini
aktive etmeyen bazi dinorfin fragmanlarimin noérolojik fonksiyonu bozmasi, ote
taraftan kappa selektif opioid reseptdr antagonistlerinin omurilik yaralanmasinda
noroprotektif olduklarinin bulunmasi, bu mekanizmanin oldukg¢a karmasik oldugunu
gostermektedir (81). NMDA reseptor blokerlerinin intratekal uygulanan dinorfinin
hasar veren etkisini énlemesi opioidlerin eksitoksik aminoasit salinimini artirdigini

ve zararl etkilerini eksitatér aminoasitler {izerinden yaptigini1 gostermektedir (82).
2.5.5.2.3.5. Monoaminler

Omurilik hasarinda katekolamin hipotezi 1970’ lerde genis kabul gérmiistiir.
Bu goriise gore akut omurilik hasar1 histamin, norepinefrin ve onun prekirsoru

dopamin gibi katekolaminlerin birikmesiyle sonuglanir. Buna ragmen bu teze karsi

41



c¢ikilmis ve ciirtitiilmistiir. Akut omurilik hasarinda baska bir monoaminin olan

serotoninin énemli bir rol oynadig1 kanitlanmistir (83).
2.5.5.2.3.6. Prostaglandinler (PG)

PGE2 ve PGF2 konkuzzif omurilik yaralanmalarinda artar. Bunlar

vazospazmi, trombositlerin agregasyon ve agrevasyonunu saglar (84).
2.5.5.2.3.7. Sitokinler

Sitokinlerin hiicreler arasinda sinyal ileten, peptid veya glikoprotein
yapisinda, molekiil agirliklar1 20-30 kDa arasinda degisen, ¢oziinebilir biyolojik
mediyatorlerdir. Makrofagjlar, monositler, lenfositler, fibroblastlar, endotelyal
hicreler, timoral hicre klonlart gibi ¢ok ¢esitli hiicre gruplar1 tarafindan
sentezlenerek, immun ve inflamatuar olaylara katilan hiicrelerin etkinliklerini
arttirirlar. Lenfositler tarafindan sentezlenen sitokinlere lenfokinler, monosit ve
makrofgjlardan sentezlenenlere ise monokinler denilmektedir. Lokositler arasinda
etkilesim yapan interlokinler, TNF-a ve hematopoetik hiyiime faktorleri sitokin adi
altinda toplanmiglardir. Sitokinlerin ¢ogu multifonksiyoneldir. Bir kismi birbiri ile
benzer aktivite gosterirler ancak genetik olarak farkli molekiillerdir. Etki sekilleri son
derece komplekstir. Herhangi bir stimulasyonu takiben izole sitokin aktivasyonu
degil, bir sitokin kaskadinin aktivasyonu mevcuttur. Organizmada endokrin
(sistemik), parakrin (salindiklar1 hiicre gevresindeki hiicrelere), otokrin (salindiklari
hiicre {lizerine) etki gosterirler. Antijene spesifik olmamakla birlikte salgilanmalar1 ve
hedef hiicreleri etkilemeleri i¢in antijenik stimiilasyon gerekir. Etkileri cesitli
inhibitdr ve antagonist madde ile module edilebilir. Bitin sitokinlerin htcreler

tizerinde spesifik reseptorleri vardir ve bu reseptorlere yiliksek afinite ile baglanirlar.

IL-6° nin en Onemli kaynagi mononiikleer fagositik hiicrelerdir. Ayni
zamanda fibroblastlar, endotel hicreleri, B ve T lenfositler, hepatositler,
keratinositler, glial hiicreler ve kemik iligi stroma hiicreleri tarafindan da sentezlenir.
Immun yaniti, akut faz reaksiyonlarmi ve hematopoezi regiile ederek konagin
savunma mekanizmasinda IL-6 6nemli bir rol oynar. TNF-a, IL-10, platelet kaynakli
bluyume faktorli, IFN-beta gibi sitokinler, antijenler, mitojenler ve bakteriyel

endotoksinler (lipopolisakkarit) farkli hiicre tiplerinde IL-6 olusumunu uyarir.
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Virlsler ve fibroblastlar BOS' taki IL-6 yapimini indiikler. Glukokortikoidler ise IL-
6 gen ekspresyonunu negatif yonde etkiler. Hepatositlerden akut faz proteinlerinin
sentezi IL-6, IL-1a. ve TNF-o gibi ba sitokinler tarafindan diizenlenir. Her i

sitokin ~aktive monositlerden salmabilir ve biri digerini etkileyebilir.
Kortikosteroidlerde IL-1a ve TNF-a’ nin salinimini inhibe eder. Bu 6zellik TNF-o ve

IL-6" dadamevcuttur.

Diger bir sitokin olan IL-8 ise, |6kositler ve fibroblastlar icin kemotaktik
aktivites olan yeni bir sitokindir. Bu kemotaktik sitokinler kemokinler olarak
adlandirilmigtir. Kemokinler ¢esitli hiicreler tarafindan iiretilirler. Bu hiicreler aktive
monosit-makrofaj ve endotel hiicreleridirler ve gesitli hiicre tipi kombinasyonlari i¢in

kemotaktiktirler. Miktar olarak oldukcafazla Uretilirler (85).

IL-8 in kaynagi monositler, makrofgjlar, fibroblastlar, keratinositler ve
endotel htcreleridir. Kemokinler hedef hticrelerin dominant olarak biyumelerinden
ziyade fonksiyonlarimi etkiler. Doku yaralanmasi ve inflamasyonu olan yerlere
spesifik tipte hiucrelerin goctinde 6nemli rol oynar. IL-8 in hedef hicreleri ise
nétrofiller ile T hucreleridir.

Notrofillerin mobilizasyonunu, aktivasyonunu ve degranulasyonunu saglar,
angiogenezde rolii vardir. Akut faz reaksiyonu ve inflamatuar yanit {lizerindeki
etkileri diger kemotaktiklerle karsilastirildiginda IL-8 daha gec¢ ortaya cikar.
Kemokinler akut inflamatuar reaksiyonlarda major rol oynayici olarak pyojenik

olmamalar1 ve akut faz reaktanlarini indiiklememelerine ragmen goriiliirler (85).
2.5.5.2.4. Elektrolit Mekanizmalari
2.5.5.2.4.1. Potasyum kanallari

Potasyum kanallari myelin tarafindan sarilmis olan paranodal ya da
internodal bolgelerde yerlesmiglerdir. Potasyum kanallart myelin hasari olustugunda
hizla aktive olurlar. Membran potansiyeli, potasyum denge potansiyeline yaklasir ve

aksonal ileti blogu olusur.

Deneysel ve insan omurilik yaralanmalar1 sonrasinda Potasyum kanal

blokerlerinin aksonal iletiyi arttirdig1 gosterilmistir (86).
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2.5.5.2.4.2. Sodyum kanallari

Omurilik yaralanmasi sonrasinda iskemi hipoksiye / anoksiye sebep olur. Bu
da norondaki membran depolarizasyonuna ve ATP kaybina neden olarak sodyum
kanallariin fonksiyonunu bozar. Sodyum hicre icine girerek konsantrasyonu artar.
Membran depolarizasyonu ile birlikte Sodyum — Kalsiyum degisimi baslar.
Intraselliiler sodyum konsantrasyonundaki bu artis, membran depolarizasyonu ile
birlikte olunca, Sodyum-Potasyum degistiricinin ters ¢alismasi ile hiicre igine zararli
miktarda kalsiyum girisine neden olur. Voltg bagiml kanallarin bloke edilmesi ile

koruyucu etkinlik olusur (86).
2.5.5.2.4.3. Kalsiyum kanallari

Kalsiyumun hiicre igi artis1 iskemi ve travmada daha fazla olmak Uzere, tim
noral yaralanmalarda etkilidir. Hiicre i¢i kalsiyum girisi merkezi sinir sisteminde
“toksik hiicre 6liimiiniin son ortak yolu” olarak adlandirilir (87). Kasiyum iyon
konsantrasyonu ekstraselliiler aralikta hiicre i¢ine gore 1000 kat daha fazladir.
Omurilik yaralanmasinda, gradient farki ile hiicre icine kalsiyum girer. Kalsiyumun

travma sonrast hiicre i¢ine girisi 3 yolla olur:
1. Hasar gérmiis olan hiicre membranindan
2. Voltaja duyarl kalsiyum kanallarindan
3. Glutamat ile aktive olan kalsiyum kanallarindan.

Hiicre icinde fosfolipazlari, proteazlar1 ve fosfatazlari aktiflestirerek hiicre
hasarinin ilerlemesine sebep olur. Hiicre i¢ine giren kalsiyum, proteinkinaz C
enzimini aktive ederek noroflaman ve mikrotiiblil parcalanmasina neden olur.
Fosfolipaz C enzimini aktive ederek hiicre membranini olusturan yag asitlerini yikar.
Ayrica yarali mikrosirkiilasyonda diiz kas kasilmasina sebep olarak vazospazma ve

iskemiye neden olmaktadir (88).

Arasidonik asit metabolizmasini baslatmakta ve serbest radikal Uretimine de

katkida bulunmaktadir. Serbest radikallerin etkisiyle de arasidonik asit
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metabolizmasi, hiicre yikimim1 ve iskemiyi arttiran prostanoid iiretimini

arttirmaktadir (89).
2.5.5.2.5. Enflamatuar Cevap

Inflamasyon, canli dokunun her tiirlii zedelenmeye karsi gdsterdigi bir
reaksiyondur. Amag zedeleyici etkeni ¢evreleyerek yok etme ve zararli siirecleri
siirlandirmasini saglayip doku onarmmini saglamaktir (61). Inflamasyonun ortaya
cikmasindaki en biiylikk etken yaralanma bolgesindeki vaskiiler yanittir.
Yaralanmadan hemen sonra kisa siiren bir vazokonstriiksiyon ve ardindan arterioler
vazodilatasyon olusur. Bu da kapiller yataga daha fazla kan gelerek konjesyona ve
takiben vaskiiler permeabilitede artisa sebep olur. Lezyon bdolgesine inflamatuar
hiicre infiltrasyonu, polimorfontikleer granulositlerin (PMNL) lezyon bolgesini
birka¢ saat icinde infiltre etmesiyle baslar ve travmanin ilk giiniinde en yiiksek

seviyeye ulasir (90).

Omurilik yaralanmasindan sonra, enflamatuar cevabin olustugu ve ikincil
hasarlanma {izerine etkisi oldugu disiiniilmektedir. Enflamasyon cevabi saatler
icinde baglar ve 72 saat icinde de maksimum diizeye ulasir. Enflamasyon cevabu;
endotel yaralanmasi, enflamasyon mediatorlerinin = salinimi, endovaskiiler
gecirgenligin artig1, yaralanma bolgesinde 6dem olusmasi, periferal enflamatuar
hiicrelerin yaralanma bdlgesine go¢ etmesi ve mikroglialarin aktivasyonu olarak

gozlenir.

Lezyon bolgesine enflamatuar hiicre infiltrasyonu iki dalga halindedir. Birinci
dalgada polimorfonuklear granulosit infiltrasyonu varken, ikinci dalga monosit ve
makrofajlar yeralir. Ratlarda, omurilik yaralanmasinda 4-6 saat icinde polimorfo
niikleer lokositler (PMNL), lezyon ¢evresinde artmaya bagladigi ve 24 saat i¢inde
maksimum diizeye ulasir ve ti¢iincii giinde kaybolurlar. Makrofa) ve monositlerin,
omuriligin yaralanma bolgesinde lezyon olusumundan 2 giin sonra artmaya baslar ve
7. ginde maksimum seviyeye ulasir. Kanama miktar1 ile PMNL infiltrasyonu
arasinda yaralanma bolgesinde dogru orant1 vardir. Yaralanma bolgesinde kanamanin
olugmasi, graniilositik hiicrelerin yaralanma bolgesinde birikmesini saglayan

mediatorlerin  infiltrasyon miktari1  belirlemede Onemini goéstermistir. Bu
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mediatérler, bradikinin, prostaglandinler, |6kotrienler, trombositler ve seratonindir.
Enflamasyon hicrelerin birikmesiyle proteazlar ve serbest oksijen radikaleri artar.
Boylece yaralanma bolgesindeki doku hasari artar (91). Ikinci dalgada yaralanma
bolgesine migrasyon gosteren periferal hicreler monosit/makrofag) ve mikroglial
gruptur. Burada asil foksiyon hucre debrisinin fagositozudur (92).

Myeloperoksidaz (MPO), Iokositlerden salinan oksidatif bir enzimdir.
Omurilikteki enflamatuar htcrelerin aktivitesini gosteren oksidatif bir enzimdir.
Bunun asir1 artimasi1 omurilikte noron hiicrelerin membranin da 6ldirlicii hasara

neden olur (91).

TNF-alfa; travmatik omurilik yaralanmasi sonrast gelisen
iskemi/reperfiizyon, kompleman sistemini aktive eder. Kompleman aktivasyonu ile
olusan, proinflamatuar komponentler bir yandan l6kositleri aktive ederken, diger
yandan TNF-alfa, Interlokin-1 (IL-1) ve Interlokin-6 (IL-6) olusumunu uyararak
inflamatuar cevabi arttirir. TNF-alfa, konak¢i cevabinin olusumuna yol agan ilk ve en
guclu mediyatorlerden biridir. TNF-alfa sentezinin kaynagi, monositler, makrofajlar
ve T lenfosit hiicreleridir. TNF-Alfa proenflamatuar olarak gérev alan sitokin oldugu
gibi ndron hiicresinin apoptoz mekanizmasini uyaran yollarin énemli bir yapitasidir

(93).

Notrofiller, notrofil proteazlarimi  ve serbest oksijen radikallerini
serbestlestirirler.  Enflamasyonun  mediatorleri  endotelial  [6kosit  adezyon
molekiillerinin ekspresyonunu artirir. Aktive olmus ndtrofil ve endotel hiicresi
arasinda siki yapisma nedeniyle buraya dolasimdaki antiproteazlar ve antioksidanlar

ulasamaz. Aktive notrofillerin baslattigi endotel hasari ilerler (61).

Is1 sok protein 70(HSP 70); TNF-Alfa nin enflamatuar etki mekanizmasini,
Inter Kapa B Kinase (IKK)' 1 bloke ederek inhibe eder. (91).

IL-1 beta enflamasyonun major bir mediyatoridir ve travmatik SKY’' nda
Onemli rol oynayan birgok hiicrenin biiyiime onciisiidiir. Siganlarda SKY sonrasinda
IL-1 beta mRNA’ s1 6lgiildiigiinde SKY’ ndan 1 saat sonra lezyon bdlgesinde artis
goriildiigli, travmadan en az 72 saat sonra bile belirgin olarak yiiksek oldugu

saptanmustir (94).
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IL-10 potent bir antienflamatuar sitokindir. Invivo olarak basarili olarak
enflamasyonu azaltmistir. Insan ve hayvan inflamatuar hastalik modellerinde
hastaliklar1 iyilestirmistir. T hepler hiicreleri, monosit, makrofaj, mikroglia ve
astrositler tarafindan sentezlenir. IL-10 noroprotektiftir, sistemik enflamasyonu
azaltir ve motor fonksiyonu iyilestirir (95). IL-10" un TNF iiretimini azalttig1 ve

SKY sonrasinda monositler ve immiin hiicreler {izerinde inhibitor etki yapar (62).

Tiim bu stliregler sirasinda, giderek ilerleyen aksonal zedelenme ve
demyelinizasyon olugmaktadir. Hasarli bélgede kavitasyonlar meydana gelmekte ve

bunlar da birleserek posttravmatik syringomyeliyi olusturabilmektedirler (90).
2.5.5.2.6. Doku Odemi

Siddetli yaralanmalarda omurilik 6demi 4. Saatte belirginlesir; hafif
siddetteki konkuzzif yaralanmalarda ise 2-3. giinlerde en siddetli diizeye ulasir (96).
Odem SSS de sadece posttravmatik irreverzibl doku hasarinin bir gostergesi

olmayabilir, direkt olarak spinal travma sonrasi sekonder hasara da neden olabilir

(97).
2.5.5.2.7. Apopitozis

Apopitoz terimi, biyomedikal terminolojiye ilk defa 1972" de Kerr tarafindan
sokulmustur (98). Apopitoz, hiicrelerin parcalanmasi i¢in endojen hiicresel
enzimlerin aktif katilimmi gerektiren otonom hiicre O6liim siireci olarak
tanimlanmaktadir. Bu siire¢, hiicre voliim kaybini, plazma membran sismesini,
siklikla subplazmalemmal olmak iizere endoplazmik retikulumun dilatasyonunu,
niikleer kromatinin ve sitoplazmik organellerin yogunlagmasini igerir. Tim bu
morfolojik degisiklikler ardindan, hiicresel komponentler apopitotik cisim ad1 verilen
membran ile kaplanmis vezikiiller haline getirilerek, komsu hiicreler tarafindan hizla

fagosite edilirler (99).

Apopitoz intraselliiler proteolitik bir silire¢ tarafindan regiile edilir. Birincil
olarak sistein proteinlerinden olusan kaspaz ailesinin iiyelerinin proteolitik olarak
birbirlerini ve bir¢ok intraseliiler anahtar hedef proteinini bolerek aktiflesmesi ile

hiicre 6liimiiniin gergeklestirilmesi esasina dayanir. Apopitozun baslatilmasi igin {ig
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prototip sinyal yolu tanimlanmustir: Birinci yolda 6lUm reseptorleri pro-kaspaz-8' i
ve muhtemelen diger baslatict kaspazlar1 aktifler. ikinci yol mitokondri tarafindan
kontrol edilir ve mitokondride yerlesmis apopitoz proteaz aktive edici faktor-I
(APAF-1) ve kaspaz-9' u icerir. Bir kez sitokrom-c tarafindan aktive edildiginde
Apaf-1 kofaktor nukleotid trifosfatlarla birlikte (d-ATP veya ATP) pro-kaspaz- 9' a
baglanir ve aktifler. Boylece kaspaz-8 ve kaspaz-9 6lUum reseptérleri ve mitakondri
icin en Onemli kaspazlardir. Yakin zaman 6nce endoplazmik retikulum apopitoz yolu

tanimlanmustir (100).

Apopitozise bagl olarak hiicrede biiziisme, ¢ekirdegin kiigiilmesi ve piknotik
bir ha amasi, kronatin kondansasyonu ve apopitotik cisimcik olusumlari ortaya
cikar ve hiicre sonunda parankimal hiicreler veya fagositlerce ortadan kaldirilir. Bu
sirada, nekrozun aksine ¢evre hiicreler bu 6liimden etkilenmez ve ortaya inflamatuar
bir yanit c¢ikmaz. Apopitozisde amag, ekstraseliiler ortama salindiklarinda,
immiinogenetik, otoreaktif ve inflatuar istenmeyen etkiler olusturabilecek
sitoplazmik komponentleri zararsizca uzaklastirmaktir. Bu sayede ¢evredeki hicbir

hiicreye zarar vermeden hiicre ortadan kaldirilmis olur (99).

Apopitotik hicre 61Umu travmatik SKY’ ndan sonra 3 saat - 8 hafta arasinda
gbzlemlenir. Apopitoz inen ve c¢ikan beyaz cevher traktuslarinda wallerian

dejenerasyon sahasinda oldugu kadar lezyon merkezinin gevresinde de goriiliir (101).

Agirlik diisiirme metodu ile olusturulan kontlizyon omurilik yaralanmasinda
kaspaz-8 ve kaspaz-9 lezyon merkezinde 30 dakika gibi kisa bir siirede aktiflenirler.
Omurilik yaralanmasinin ileri evrelerinde bu kaspazlar beyaz cevherde de artmaya
baslar (100).

Kaspaz 1 (IL-1 beta konverting enzim)’ in akut SSS hasarinda (iskemi ve
travma) oldugu gibi kronik nérodejenerasyon (ALS, Parkinson hastaligi, Huntington
hastaligl) modellerinde de kritik bir apopitoz mediyatorii vardir. Kaspas-1
aktivasyonu hayvan modellerinde gosterilmistir. Kaspaz inhibisyonu doku hasarini
azaltmakla beraber norolojik fonksiyonlar1 da diizeltir. SKY’ s1 sonrasi iskemi ve
travmada Kaspaz 3 aktivasyonunun da rol aldigi bilinmektedir. Tiim omurilik

hicresel komponentlerinde (ndronlar, astrositler, oligodendrositler ve mikroglia)
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apopitotik hiicre 6liimii gerceklesir. Omurilikteki néronlarin rejenerasyon yetenegi

olmadigindan néronal koruma ¢ok 6nemlidir (14).

MSS' de apoptozis, hem néronlar1 hem de glial hiicreleri etkiler. Glutamat,
Ca+2 iyonlari, serbest radikaller, fas bagimli protein faktorleri ve hiicreler tarafindan

salinan sitokinler ve nitroz oksitler apoptozisin olusumundan sorumludur (102).

Glianin rejenere olabilme faktoriine ragmen glial 6liimii inhibe etmek ndronal
korunmay1 en azindan iki benzer mekanizma ile desteklemektedir. Birincis glia
hasarli noronlara aksonal yolaklarin 6lmek {izere olan yarali hiicrelerin iyilesmesi
icin gerekli oldugu gibi ndrotrofik ve metabolik destek saglar. Ikincisi apopitoz
sirasinda Olen hiicreler sitokinler, serbest radikaller gibi ek apopitoz mediyatorleri

salgilar bunlar da diger komsu hiicrelere fazladan toksik etki gosterir (14).

Omurilik yaralanmasinda apoptotik kaskat noronlarda, oligodendrositlerde,
mikroglia ve kesin olmamakla birlikte astrositlerde aktive olmaktadir. Inflamatuar

sekonder hasar1 mikrogliadaki apopitoz kotiilestirmektedir (62).

Hiicre apopitoz sirasinda biiziiliir ve plazma membranindaki mikrovillusler
kaybolur. Niikleus yogunlasarak fragmanlara ayrilir. Son asamada ise hiicreler
icerdikleri tum selliiler yapilarla birlikte pargalanirlar. Kromozomal DNA’ nin
niikleosom biiytlikliiglindeki {initelere ayrilmast apopitozun biyokimyasal bir

isaretidir (103).

Omurilik yaralanmasi sonrast ndronda olusan apopitoz iki yoldan olusur.
Birinci yol, fas ligant-fas reseptorleri ile yonetilen ve/veya makrofajlar tarafindan
INOS iiretiminin artis1 ile ekstrinsik (reseptdr bagimli) yoldur. ikinci yol ise direk
kaspaz 3 proenzim aktivasyonu ve/veya mitokondrial hasar, sitokrom c salinimi ve
kaspaz doku aktivasyonu ile intrinsik (reseptdr bagimsiz) kaspaz ile yonetilen
apoptotik 6lum yoludur.

Tiimor nekroz faktor ile uyarilan reseptor bagimli apopitozdur. Hasarli alanda
TNF hizla birikir. Noéronlarin, mikroglia ve oligodendrositlerin fas reseptor

aktivasyonu programli bir takim ardigik kaspas aktivasyonuna sebep olur. Bunlar

49



kaspas 3 ve kaspas 6’ dir. Ekstrinsik yolun alternatif mekanizmasinda INOS’ un

kaspaz 3 aktivasyonu ile programli hiicre 6liimiiniin olugsmasidir.

Reseptor bagimsiz yol, hiicre i¢i sinyallerle aktive edilir. Bu ylzden intrinsik
yol denilir. Bu yolun aktivasyonu SKY sonrasi ndronlarda tanimlanmis ve artan
intrandronal kalsiyum konsantrasyonunun mitokondrial hasarmi sitokrom c
salimimin1 ve alternatif programli kaspaz aktivasyonunu tesvik ettigi diistiniilmistiir.
Bu asamada kaspaz 9 aktivasyonu icin sitokrom c ile apopitoz aktive edici faktor

birlesir. Kaspaz 6 ve kaspaz 3 aktive edilir (62).

Baglangi¢ yaralanmasindan sonra omurilika uygulanan travma ani fiziksel
yaralanmaya neden olur. Giinler ve aylarca siiren doku yaralanmasi bu olay1 izler.
Sonug olarak, hiicre nekroza veya apoptozise giderek son bulur (91).
2.5.5.2.8. Azalmis ATP Uretimi

Omurilik yaralanmasi tedavi edilmez ise posttravmatik iskemi ilk 24 saat

icinde artar ve kalict hale gelir.

Dokudaki enerji kaynaklarinda ATP seviyeleri iskemik durumda azalir. Bu
hipokampal néronal ATP seviyelerinde dramatik postiskemik azalma ile benzerlik
gosterir (104).

fleri derecede oksijen eksikliginde santral sinir sistemi anaerobik

metabolizmayaile pek ¢ok patolojik stirecin tetiklenmesine sebep olur (17).

Oksijen eksikligi sonucunda mitokondrial fonksiyonlar bozulur ve enerji
yetersizligine neden olur. Boylece ATP, ADFP ye hidrolize olur. Serbest radikal

kurtaricilarinin hipoksi sonrasi sekonder hipoperflizyonu 6nledigi diisiiniilmektedir.

Vicuttaki en Onemli enerji bileseni ATP’ dir. Doku hipoksiss ATP
katabolizmasina yol agar. Beynin duysal bdlgeleri ve omuriligin dorsal arka boynuz
dis tabakalar1 ATP ile eksite olmaktadir. Kan akiminda azalma ve iskemi hizli bir
Mg-ATP kaybina yol agar. ATP-MgCI2 mikrosirkillasyonu diizenleyerek hiicresel
fonksiyonlar1 tedavi ederek enerji kaynaklarin1 yeniden doldurur. Magnezyum ATP’

nin negatif yiikiinii azaltir ve hiicre i¢ine girigini kolaylastirir (104).
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Sekil 15: Omurilik yaralanmasi fizyopatogenezi (18)

2.5.6. Omurilik Yaralanmasinda Patolojik Degisiklikler

2.5.6.1. Makroskopik Gorunim

Omurilik yaralanmasi olan olgularda lezyon etrafindaki vertebral kolonda

kirk ya da dislokasyon goriiliir ve yumusak doku

51

hemorajiktir. Ekstradural



bosluklarda ve kord etrafindaki subaraknoid bosluklarda genelde kan gordlebilir.
Omurilik komsulugunda makroskopik hasar hafif dizeyden ciddi hemorajik
distrupsiyona kadar gidebilir. Bu goriintii kirik seviyesinin {ist ve alt birkag

segmentine kadar uzanabilir (105).
2.5.6.2. Mikroskopik Gorunim

Travma sonrasi apopitotik hiicre 6limii devam eder. Yaralanma ve
demyelinizasyon, kesi noktasinin distalindeki aksonlarin dejenerasyonu olarak
tanimlanan wallerian dejenerasyon ile sonuglanir. Travmatik omurilik yaralanmasi
noron ve aksonlarin kaybi nedeni ile kalici norolojik defisiti birakir. Aksonal kayip
yaralanma sonrast 48 saatte oldukga belirgindir. Oksidatif stres SKY
patofizyolojisinde dnemli rol oynar. iskemi reperfiizyon hasari, serbest radikallerin

jenerasyonu fagositoz sirasinda aktive mikroglia tarafindan gerceklestirilir.

Kavitasyon yaralanma merkezine rostral ve kaudal yerlesimlidir. 4. saatte
lezyonda noronal ve glial hiicre kayb1 goriiniir. Giinler yillar igerisinde apopitotik
6lim devam eder nedbelesme ve demyelinizasyon wallerian dejenerasyona yol agar.
Sungta bu degisiklikler iletim defisitine yol agar. Kronik durumda sivi dolu kistler
olusur. SKY’ nda yapilan ¢aligsmalar retrograd ndronal hiicre 6liimiinii ve saglam
noronlarin kalan birka¢ aksonunu rejenere etmedeki basarisizligini desteklemektedir

(106).

Omurilik yaralanmasi sonrasi gelisen patolojik siire¢ akut, subakut ve geg faz
oarak 3 kisimda incelenir (107).
2.5.6.2.1. Akut Faz

Akut yaralanmanin en erken makroskopik bulgulari, zedelenmenin siddetine
bagl olarak omurilikte yumusama, yuvarlaklasma ve pembe-kirmizi renk degisikligi
olugsmasidir (86). Histolojik goriintii 6dem, belirgin aksonal sismeyle birlikte uzun
traktlarin bozulmasi, kanama ve enfarkt fokuslarinin kombinasyonu seklindedir. Kan
akimi azalir, iskemik nekroz olusur (106). Travmadan sonra 15 dakika iginde gri
cevherde petesiyal kanamalar, beyaz cevherde ise ddem olur. Ikinci saatte gri cevher
kanamalari artar, 8. saatten sonra beyaz cevhere yayilir. On boynuz hiicrelerinde arka

boynuz hicrelerine gore daha erken nekroz goérullr. 8-24 saatler arasinda
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hemodinamik bozukluk ve nekroz 11k mikroskobu ile incelenebilir diizeyde olur
(108).

Lezyon kenarlarindaki saglam hiicreler morfolojik biitlinliiklerini kaybeder ve
belirgin hiicresel profil artik izlenemez. Kiigiik kistler ve interaksonal bosluklar
hacim ve sayica artmustir. Aksonal dejenerasyon zonu rostrokaudal genisleme
gosterir. Notrofiller kan damarlarindan go¢ etmeye baslamistir, primer lezyonda ve
komsu saglam dokuda belirgindir. Ancak halen makrofajlar goriilmez (109).

Noron hicresi oldiigiinde (1-4) saat iginde hiicre ve stoplazmasi {iggen
seklinde biiziiliir. Cekirdekte kromatin yapisinin kabalasip parcalanarak dagilmasi,
stoplazmada nissl cisimciklerinin kaybi ve koyu eozinofilik boyanma seklindeki
"Kirmizi ndron" olarak adlandirilan degisiklige ugrar. Olen ndronlar makrofajlar ve
mikroglialar tarafindan fagosite edilirler ve bu olay travmadan (10-12) saat sonra 151k
mikroskobunda saptanabilir (86).
2.5.6.2.2. Subakut Akut Faz

Omurilik yaralanmasindan sonra 8. gilinde akut donemdeki degisiklikler
azalmaya baglamistir. Odem azalmis, kiigiik kanamalar rezorbe olmustur. Biiyiik
kanamalar organizasyon ile giderilir ve rekanalizasyon izlenir. Santral hemorgjik
nekroz olugmussa, onarim boru seklinde kistik bosluk olarak gerceklesir. Aksonal
baglantis1 kesilmis noronda "santral kromatolizis" yani sitoplazmanin belirgin
homojenizasyona ugradigi ve sistigi, cekirdegin ise kenara itildigi degisiklikler

goruldr (110).

Primer lezyon uzamis progresif nekroz ve kavitasyonla karakterizedir. Yogun
makrofaj akiimiilasyonu yogun kan damar1 ve glial skar dokusu kaviteleri ¢evreler.
Diger yandan dorsal lezyon ise yara iyilesmesine gider, lezyon boyutu kararli olarak

kculUr, kavitasyon azalir (109).
2.5.6.2.3. Kronik Faz

Travma bolgesinde omurilik Uzerinde dura mater ve araknoid membran
kalinlagmistir. Meningial zar, adheziv araknoidit olarak isimlendirilen bu durum

korda veya duraya yapisir. Medulla spinalis makroskopik olarak biizilerek
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kii¢tilmiistiir, gri ve sert kivamlidir. Mikroskobik olarak fibrozis ve meningeal hiicre

proliferasyonu goérulUr (86).

Omurilik yaralanmasindan 8 hafta sonra, yaralanmanin oldugu omurilik
bolgesinde santral kanal ile birlesmis ve i¢lerinde beyin omurilik sivis1 bulunan kistik

olusumlar gelisir.

Guizar ve arkadaslar1 omurilik yaralanmasi sonrasimda kist olusumununda 3

dénemin oldugunu bildirmislerdir.

1- Nekroz donemi; yaralanmadan sonraki ilk giin baglar, 14 giine kadar

devam eder.

2- Tamir donemi; omurilik yaralanmasindan sonraki 2. — 8. haftalar arasi

zamani kapsar.

3- Stabilizasyon donemi; omurlik yaralanmasindan sonraki 8. haftaile 1. yil
arasindaki siiredir. Kistik olusumlarin nedeni makrofajlarin yaralanmadan sonra

olusan nekrotik dokular1 adsorbe etmesidir (86).

Geg faz doneminin ikinci 6nemli kompeneti myelin kaybidir. Myelin kayb1
orani yaralanmanin siddetine gore degismektedir. ilk 24 saat i¢inde myelin kayb1
baslar, 2.haftanin sonun da maksimum seviyeye ulasir. 3.haftadan sonra
myelinizasyon olusmaya baslar. Bu fonksiyondan oligodentrositler sorumlu tutulmus
olmasina ragmen DREZ (Dorsal rot enter zone) bodlgesinden go¢ eden schwan

hiicrelerinin de rol alabilecegi belirtilmistir (86).
2.5.7. insan Omurilik Yaralanmasi: Deneysel Modeller ile Benzerlikleri ve

Farkhliklar

Kemiricilerde ve insanlarda omurilik yaralanmasindaki morfolojik
degisiklikler benzerdir. Insanlarda inflamatuvar komponent daha az etkilidir.
Ratlarda spinal kontlizyonda sitokinlerin hizli artis1 insanlarla benzerdir (111).
Astroglial yanit insanlarda belirgin sekilde ratlara gore azalmis ve gecikmis olup
thmli bir astroglial skar gelisir (112). Kontlizyon modeli, insanlardaki hasara en

yakin omurilik hasaridir (113).
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2.5.8. Omurilik Yaralanmasinda Tedavi Yontemleri
2.5.8.1. Omurilik Yaralanmasinda Cerrahi Tedavi

Omurilikte biitliin hasar ilk travma aninda olusmamis olabilir, kismen de
kompresyon siiresine  baglidir. Norolojik iyilesmenin  diizeyi, omuriligin
elektrofizyolojik sinyalleri iletme yetenegi ile norohistolojik karakteristikler ve

kompresyon siiresi arasinda yakin iligki vardir (114).

SKY’ da bir kisim iyilesme sisme, hemoraji, ekstradural hematom, kemik ve
disk fragmanlar gibi yer kaplayan lezyonlarin ¢ikarilmasini iceren genel resiisitatif ve
spesifik terapotik yaklasimlardir. Hemorgji, ekstradural hematom, kemik ve disk
fragmanlar gibi yer kaplayan lezyonlarin ¢ikarilmasini igeren dekompresif

yaklagimlar bu zaman dilimininde fayda saglayabilir (115).

Optimal cerrahi zamanlama konusunda kesinlik kazanmamis goriisler vardir.
Gilintimiizde halen SKY tedavisinde cerrahinin zamanlamasini ve degerini doyurucu
olarak verebilmis Ornek bir calisma yoktur. Bir ¢ok c¢alisma cerrahi zamanlama
konusunda NASCIS Il (second national acut spinal cord injury study)’ den alinan
bilgiyi kullanmigtir. Sonuca gore erken cerrahi veya ge¢ cerrahi, artmis norolojik
iyilesme, motor fonksiyonlarda gelisme ile iliskili olabilir ancak sonuglar esittir.
Cerrahi genellikle iki potansiyel major avantgj sunar; birincisi daha fazla nérolojik
iyilesme saglamak, omurilik ve sinir koklerini dekomprese ederek erken
rehabilitasyona baslayabilmektir. ikincisi ise erken norolojik kotiilesmeyi dnlemek

ve kolonun stabil fiksasyonu ile deformiteyi engellemektir (116).

Bir¢ok cerrah kismen hasarlanmis néral dokularin maksimum restorasyonu
ve vertabral kolonun erken mobilizasyonu ve rehabilitasyonu yoninden erken
cerrahiyi savunmaktadirlar. Acil dekompresyon cerrahi yapilmaz ise kotiilesecek
olan hastanin norolojik durumunu iyilestirebilir. Vertebral kolonun kemik yapisinin
ve disk anormalliklerinin stabilizasyon ve hatta solid flizyon teknikleri ile anatomik
pozisyonda diizeltilmesi sekonder yaralanmanin alevlenmesini engelleyebilir (116).
Sonug olarak tedavinin primer amact omurilik, kauda equina ve spinal kanal

arasindaki iliskiyi ve anatomik biitinliigli korumak olmalidir (117).
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2.5.8.2. Omurilik Yaralanmasinda Medikal Tedavi

Acil durumularda oldugu gibi ilk Once hastanin kardiyopulmoner
stabilizasyonu kritik 6neme sahiptir. Ardindan temel primer ve sekonder yasamsal
resiisitasyon yontemleri uygulanir. Omurilik yaralanmasi nérojenik sokla sonuglanir.
Gelisen sokun ciddiyeti yaralanmanin anatomik seviyesi ve biiylikliigi ile iliskilidir.
Spinal sokta nabiz, kan basinci ve katekolaminler artar. Uzamig bradikardi ve
hipotansiyon gelisir. Tedavide iskemik yaralanmay artirici sistemik hipotansiyon ve
hipoperflizyonun 6nlenmesine odaklanilir. Efektif tedavi vazopressor desteginde
(efedrin, fenilefrin gibi) sivi verilmesidir. Kisaca norojenik sok voliim ve pressor
destegi ile tedavi edilir ve omurilik dokusuna ek iskemik yaralanma Onlenmeye
calisilir (118).

2.5.8.2.1. Metilprednisolon

Metilprednisolonun omurilik yaralanmasinda radikal kurtarici, anti lipid
peroksidasyonu ve noroprotektif etkilerinden dolayir yararli oldugu gdosterilmistir
(119). Metilprednisolon, glukokortikoid potensi kortizondan daha biyik ama
deksametazondan daha diisiik olan sentetik steroidlerin grubu bir ilagtir. 1960’ lardan
beri beyin 6demi ve omurilik yaralanmasinda kullanilmaktadir (120). Diger
glukokortikoidler gibi antiinflamatuar etkiye sahiptir. Akut inflamasyon, nétrofil
infiltrasyonu, trombosit pargalanmasi, endotel hiicre fonksiyon degisiklikleri,
vaskiiler permeabilite artiginin pik yapmasi ve ddem formasyonunu i¢eren kompleks
hormonal ve seliiler cevaptir. Yaralanmadan sonra 8 saat i¢inde baslayip 24 saat
stiren tedavide verilen yiiksek doz MPSS uygulamasinin (total doz 154,2 mg/kg/24
st), norolojik fonksiyonu iyilestirdigini gostermistir. Yiiksek dozda intravenéz MPSS
sagaltiminin klinik faydalarin1 NASCIS II ortaya koymustur. Bir¢ok yazara gore
akut omurilik hasarindan sonraki ilk sekiz saat iginde uygulanan yutksek doz
glukokortikosteroid faydalidir. Glukokortikosteroidlerin ilk mantikli kullanimi
glukokortikosteroidlerin peritiimoral serebral 6demi azalttiklar1 gibi post-travmatik
omurilik 6demini de azaltmasi gerektigi hipotezine dayanmaktadir. ik deneysel
calismalar kopeklerde omurilik hasarinin sagaltiminda plasebo, hipotermi ve

glukokortikosteroidlerin karsilastirilmas1 olmustur. Bu ¢alismada hipotermi ve
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steroid sagaltimi hasardan hemen sonra uygulandiginda antienflamatuar yanitta

degisiklik ve norolojik diizelmede gelisme olmustur (121).

Omurilik yaralanmalarinin  sagalttminda MPSS sekonder yaralanmalari
onemli derecede Onlemis, diger ilaclara oranla daha etkili olmus ve rutin
uygulamalarda en fazla kullanim alani bulmustur. Ayrica omurilik iskemisinin
Onlenmesi, ekstraselliller kalsiyumun ayarlanmasi, enerji metabolizmasinin
diizenlenmesi, doku LP’ nun engellenmesi, sinir impuls iletiminin saglanmasi ve
hasarli omurilikten kolesterol kaybi, serbest yag asitlerinin ve eicosanoid saliniminin
engellenmesinde Onemli rolii vardir (122). Hall ve ark. kedilere kit omurilik
hasarindan sonra verilen 30 mg/kg IV. MPSS’ 1n post-travmatik lipid
peroksidasyonunu azalttig1 gibi enerji metabolizmasini destekledigini, postravmatik
iskemi ve norofilaman yikimini engelledigini vurgulamislardir (121). Akut omurilik
hasar1 olan hastalarda 30 mg/kg bolus MPSS’ 1 takiben 5.4 mg/kg/saat 23 saat
stireyle devam edildiginde, ilk 8 saatte medikasyona baslananlarda norolojik iyilesme

saglamistir (123).

Glukokortikoidlerin inflamasyonu baskilamalarinin kemotaksisi, fagositozu,
inflamatuar mediatér sentezi ve lizozomal enzim salimimini da igeren lokosit
fonksiyon inhibisyonu yoluyla olur. Antiinflamatuar etkiler, en azindan kismen
lipokortin, vazokortin ve anjiotensin konverting enzimler gibi antiinflamatuar
polipeptitlerin ~ sentezi {lizerine wuyarict etkisi vardir. Ayrica membran
fosfolipidlerinden arasidonik asit salinimini ve sonrasinda eikosonoidler ve serbest
radikallerin olusumunu Kkatalizleyen fosfolipaz A2 inhibisyonu yapar. Hasar
bolgesinde kan akimimi arttirir (61). Demopoulos ve arkadaslari, steroidlerin
membranlari stabilize etmede travma ile indiiklenen serbest radikal reaksiyonlarini
inhibe ederek 6nemli bir rol oynayabilecegini One siirmislerdir (124). TUm bu
sonuglar 1s1¢inda, MPSS’ nin omurilik hasarindaki koruyucu etkisinin en muhtemel
aciklamasi, MPSS’ nin hasar bdlgesinde lipid peroksidasyonu ve hidrolizi inhibe
ederek membran bozuklugunu baskilamasidir (125). MPSS ve diger
glukokortikoidlerin, nétrofil bagimli hiicre apopitozu iizerinde inhibitor etkileri
oldugu gosterilmistir. Kato ve arkadaslar1 bu etkinin doz bagimli olarak hem spontan

hem de tiimor nekroz faktorii notrofil bagimli hiicresel apopitozda etkili oldugunu
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gostermislerdir. Ayrica devamli prednisolon uygulamasinin, saglikli popiilasyonda
hiicresel apopitozu azalttig1 gosterilirken, inflamatuvar reaksiyonlara bagli olaylarda
apopitozu normal seviyelere kadar indirmistir. Prednisolonun bu etkisinin, sitokin
olusumunu azaltmasmma ve reseptdr diizeyindeki etkilerine bagli oldugu
ongorilmektedir. Sitokinler ve benzeri kemotaktik maddelerin azalmasi, PMNL
gociinii  engeller. Reseptor degisiklikleri ise ndtrofillerin  endotel yiizeyine

yapisabilirliklerini ve doku i¢ine infiltrasyonlarini engellemektedir (126).

MPSS tedavi stresini belirlemek icin NASCIS-III yapilmistir. Bu ¢alismada
yaralanmadan sonraki ilk 3 saatte MPSS baslanan hastalarda, tedavinin 24 saatten
fazla stirmesinin norolojik degisiklik yapmadig1 saptanmistir. Yaralanmadan sonraki
3-8 saat i¢ginde baglanan MPSS tedavisinin 48 saate uzatilmasinin ise norolojik
iyilesmeyi artirdigi gosterilmistir (127). YUksek doz MPSS' nin nérolojik iyilesmeyi
artirdigt bildirilmesine ragmen, uzun siireli kullanimlarinda makrofajlarin antijen
sunumunu ve imman hticre aktivitesini azaltarak noronal iyilesmeyi zayiflatabildigi
de bildirilmistir (128).

2.5.8.2.2. Kalsyum Kanal Blokoérleri

Kalsiyum, ikincil hasarda voltaj bagimli kanallardan girerek hiicre i¢inde asir1
miktarda artmakta ve noral yaralanmalarda rol oynamaktadir. Kalsiyum kanal
blokerlerinin ndroprotektif etkilerini mikrosirkilasyon Uzerindeki anti-vazospazmik

etkileriyle gosterdikleri diistiniilmektedir (54).

Periferik vazodilatasyonu engellemek icin selektif olarak SSS damarlarina
etki ederler. Sistemik hipotansiyona ve buna bagli iskemik defisite engel olurlar
(129). Kalsiyum kanal blokerleri ile kan basincinin diismesine engel olan ajanlarin

birlikte kullanilmasiyla yapilan ¢alismalarda bir miktar koruma gosterilmistir (130).

Nimodipin-dekstran  birlikte verildiginde omurilik yaralanmasi olan
sicanlarda omurilik kan akimi, kalp debisi, kan basinci yiikselmis, MUP ve SUP
iletileri diizelmigtir. Nimodipinin omurilik yaralanmasindan sonra, en ge¢ bir saat
icinde verilmes gereklidir. Bu slreden sonra olumlu etkilerini gérmek mumkin
degildir (66).
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2.5.8.2.3. Sodyum Kanal Blokerleri

Potent gii¢lii bir voltaja bagli Na kanal blokeri olan Tetrodotoksin' in fokal
mikroenjeksiyonu omurilik yaralanmasindan sonra nérolojik defisitleri ve doku
kaybin1 azaltir. Tetrodotoksin tedavisi biiylik capli aksonlarin kaybini belirgin
azaltmistir. Eksternal sodyum konsantrasyonunu azaltmak sitoskletal ve organel
hasarin1 dramatik olarak azaltir. Diiz endoplazmik retikulum ve mitokondrinin her
biri internal kalsiyum regiilasyonu i¢in énemlidir ve sodyuma bagli hasara hassastir.
Yaralanma sonrasi intraseliiler sodyum yiikselmesini 6nlemek bu yapilardaki yikimi
azaltabilir. Mitokondri tarafindan sodyum alimi internal konsantrasyonlari
yiikseltebilir ve igeri su girer. Bu sismeye ve mitokondriyal lizise neden olur.
Mitokondriyal kayip sodyum - potasyum ATP az ve kalsyum ATPaz' in galismasi
icin gerekli olan ATP' yi azaltir. Bu sitozole mitokondriyal kalsiyum salimina neden
olur. ATP kaybi aksonal yaralanmayi arttirabilir. Tetrodotoksin sodyuma baglh
mitokondri ve diiz endoplazmik retikulum gibi Onemli organellerin yikimini
azaltabilir. Boylece mitokondri gibi hiicresel fonksiyonlar1 yliriiten yasamsal bir
metabolik enerji kaynagi korunmus olur. Tetrodotoksin tedavisi aksonal patolojinin

azaltilmasini saglar (131).

Sodyum kanallarin farmakolojik blokaji sekonder patofizyolojiyi etkileyerek
fonksiyonel defisitleri akut olarak azaltabilir (132).

2.5.8.2.4. Potasyum Kanal Blokerleri

Demiyelinizasyon uzun donemde omurilik yaralanmasi sonrast motor ve
duysal bozukluklara sebep olan bir faktordiir. Myelin kaybi hasarli myelinize
aksonlarin internodal bélgelerinde potasyum kanallarimin agilmasina neden olur.
Bdylece noron icine potasyum gegisi olur, akson i¢inde potasyum fazlaligi aksiyon

potansiyelinin blokajina yol agar (133).

Demyelinize aksonlara potasyum girisini Onlemek i¢in tasarlanan bir
potasyum kanal blokeri olan 4 aminopiridin ile farmakoterapi sonrasi inkomplet
SKY’ da fiziksel tip yontemleri ve rehabilitasyonda kronik fazda fonksiyonel
iyilesme gosterilmistir (115).
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2.5.8.2.5. Antioksidanlar ve Serbest Radikal Tutucular

Glutatyon, a-tokoferol (vitamin E), askorbik asit gibi antioksidanlar merkez
sinir sisteminde ¢ok miktarda bulunmaktadir. Bu antioksidanlarin serbest radikalleri
tutucu oOzelligi ile noroprotektif etkili oldugu ileri siiriilmiistiir. Son yapilan
calismalarda, serbest radikal tutucu olan melatoninin noroprotektif etkisi oldugu
gosterilmistir (134). Askorbik asit, hipotermi ya da ikisinin kombinasyonu stiperoksit
ve lipit peroksidasyonunu belirgin suprese eder. Kombinasyon tedavisinin ayri ayri
tedavi ile karsilastirildiginda daha efektif oldugu saptanmistir. Askorbik asit serbest
radikal tdrevlerini sitozolde kurtarir ve alfatokoferoksil radikalini hiicresel
membranlar icin afatokoferole indirger. Hipotermi oksijen metabolizma hizini
eksitotoksisiteyi azaltir. Farkli mekanizmalarla olsa da askorbik asit ve hipotermi

sinerjik etki ile ROS tiretimini ve iligkili hasar1 azaltir (135).

E vitamini serbest radikalleri indirger, hiicre zarina girerek poliansatiire yag
asidlerinin  oksidasyonunu engeller. Selenyum hidrojen peroksidi indirgeyen
glutatyon peroksidazin kofaktoriidiir. Hiicre i¢indeki hidrojen peroksidi ve diger bazi

lipid peroksitleri temizler (33).
2.5.8.2.6. Opioid Reseptdr Antagonistleri

Deneysel omurilik yaralanmasindan sonra endojen opioid peptidlerde lokal
artis olmaktadir. Bu peptidler opioid reseptorleri araciligi ile sekonder hasarda
onemli rol oynar (87). Dinorfin kappa reseptorleri Uzerinden etkilidir.
Mikrosirkiilatuar kan akimini azaltir, sekonder yaralanmayi arttir. Naloksan ve
tirotropin releasing hormon gibi endojen antagonistler bazi havyan modellerinde

omurilik kan akimini artirip norolojik defisitleri azaltmiglardir (18).

Yapilan ¢alismalarda naloksanin etkisi opiod benzeri maddelerin etkisini
antagonize etmesine, sodyum ve potasyum/magnezyum ATPaz' n inaktivasyonunu
azaltmasina, lizozomal membrani stabilize etmesine, cAMP’ vyi etkilemesine,
proteolizisi inhibe etmesine, kalsiyum akimini degistirmesine, antioksidan
aktivitesine, lipit peroksidasyonunu inhibe etmesine, travma sonrasi omurilik kan

akimini diizeltmesine baglanmustir (80).
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2.5.8.2.7.NMDA ve AMPA-Kainat Resepttr Antagonistleri

Omurilik yaralanmalarinin erken fazinda (30-60 dakika) kompetetif NMDA
antagonisti  3-(2-karboksipiperazin-4-yl)  propil-1-fosforik  asitt  in  lipid

peroksidasyonuna karsi olan etkileri ortaya ¢ikarilmstir (136).

MK 801 (Dizocilpine) selektif, nonkompetitif NMDA blokeri, omurilik hasari
sonrasi eksitotoksik hasar1 engellemesi nedeniyle 6nem kazanmistir. NMDA reseptor
blokeri olan Dexanabinol (HU 211)’ iin faz 1 klinik ¢alismalarda iyi tolere edilmis,
omurilik hasarli hastalar tizerinde faz 2 g¢alismalart yapilmaktadir (137).
Dekstrometorfan da deneysel omurilik yaralanmalarinda benzer etkileri gdstermistir.

NMDA reseptor antagonisti GK11' in faz III ¢aligmalari hala devam etmektedir (18).

AMPA ve Kainat reseptor etkileri de calisilmistir. Ornegin 2,3 dihidroksi-6-
nitro-7-sulfamoyl-benzo-quinoxaline  (NBQX), nonNMDA iyonotropik EAA
reseptorlerinin yiiksek selektif bir antagonistidir. SKY sonrasi lokal veya sistemik
olaral 15. Dakikada verildiginde histopatolojik ve fonksiyonel defisitleri diizelttigi
gosterilmigtir (18).

2.5.8.2.8. Gangliozidler

Gangliozidler sialik asit iceren bir glikosfingolipid grubudur ve SSS
dokularinda hiicre dis membraninda 6zellikle sinaptik alanda yiiksek
konsantrasyonda mevcuttur. Tam fonksiyonlar1 ¢ok iyi bilinmemekle birlikte
deneysel kanitlara gore ndrit bliylimesini ve sinaptik transmisyonu artirdig1, noronal
rejenerasyonu indiikledigi, noral gelisme ve plastisiteye onciiliik ettigi gosterilmistir

(18).

Yapilan ¢alismalarda néroprotektif ve noéronal fonksiyon restorasyonunda
potansiyel etkileri bulunmustur. In vitro ¢alismalarda GM—1 gangliozidin, eksitator
aminoasitlere bagli ndrotoksisiteye karst ndéronu koruyucu etkisi oldugu gorilmistiir

(61).

GM-1 ile metilprednisolonun kombine kullanimlarinda, GM-1" in

metil prednisolonun noroprotektif etkisini bloke ettigi bildirilmistir (138).
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2.5.8.2.9. Aminosteroidler

Yiksek doz metilprednisolon ile lipid peroksidasyonu inhibisyonu
glukokortikoid reseptor bagimli goriilmemektedir. Aminosteroidler, Glukokortikoid
reseptor aktivasyonu olmaksizin lipid peroksidasyonu inhibe eder. Bdylece omurilik
yaralanmasinin  koruyucu etkilerine karst koruyucu olur. Aym1 zamanda
glukokortikoidlerin klasik yan etkilerinden ve serbest mineralokortikoid aktiviteden
sakinilabilir (118).

Trilazad mesilat, lipid peroksidasyonunu inhibe eder, iyonik demir ile selat
olusturur. Hidrojen peroksid ve siiperoksid adli serbest radikalerin tutucusudur,
antilipolitikdir. Hiicre zarin1 diizenleyici etkisi vardir. Travma sonrasinda omurilik
kan akimini arttirir. In vitro calismalarda GM—1 gangliozidin, eksitator aminoasitlere

bagli nérotoksisiteye karsi ndronu koruyucu etkisi oldugu bulunmustur (33).
2.5.8.2.10. Magnezyum

Magnezyum kontlizyon yaralanmasindan sonra noroprotektif &zellik
gostermistir. NMDA reseptor blokaji ile noral yapilarda glutamat toksisitesini onler.
Magnezyum eksikligi endotel hiicrelerinde serbest radikal kaynakli intraselUler

oksidasyon ve sitotoksisiteye neden olmaktadir.

Kan — omurilik kagigin1 endotelde glutamat antagonizmasi ile dnleyebilir.
Ayrica  magnezyumun lipid  peroksidasyon yan  {riinlerini  glutamat
antagonizmasindan kaynaklanan indirekt etkisi ile azalttigina inanilmaktadir.
Omurililk yaralanmasindan sonra serbest radikal ve glutamatin vaskiiler yapida
hasarinin yonlendirilmesinde anahtar rol oynar. Serbest radikal diizenlenmesini
azaltarak noral yapilarda vazoproteksiyon saglar. Ayrica endotelyal prostasiklin

salmimini stimiile ederek omuriligi besleyen damarlarda dilatasyon saglar (139).
2.5.8.2.11. Eritropoetin

Eritropoetin ve deriveleri santra sinir sisteminde bulunan ve doku koruyucu
etkileri olan endojen sitokin mediyatdrleridir. Ratlarda omurilik yaralanmasinda lipid

peroksidasyonunu azaltmis ve ultrastriiktiirel noéroproteksiyon saglamistir. Apoptoz
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inhibisyonu, inflamasyon reduksiyonu, eksitabilite modilasyonu, ndronal kok

hiicrelerinin modiilasyonu ve proliferasyonuna katkida bulunurlar (140).
2.5.8.2.12. Kadin Seks Hormonlari

Laboratuvar  kanitlar1 kadin  seks hormonlarinin  hormona  bagh
noroproteksiyonda rol alabilecegini desteklemektedir. Ostrojen, antiapopitotik faktor
bcl-2' nin artmis ekspresyonu ve protein kinaz yolaklarinin aktivasyonu ile
noroproteksiyon yapar. Progesteronun sekonder noéronal yaralanmada etkisini

eksitoksisiteyi artiran enflamatuvar sitokin tiretimini azaltarak gosterir (141).
2.5.8.2.13. Tirotropin Salict Hormon ve Tirotropin Salict Hormon Analoglar:

Faden ve arkadaslarinin tirotropin salict hormonun omurilik kan akiminin
artmasinda ve norolojik fonksiyonu diizeltmede etkili oldugunu gosteren caligmalari
vardir (142). Tirotropin salict hormonun omurilik yaralanmasindaki spesifik etkisi iyi
bilinmemekte ise de spinal refleksleri potansiyelize ettigi ve kolinerjik ndronlar

Uzerinde trofik etkileri oldugu saptanmistir (20).
2.5.8.2.14. Hipoter mi

Orta derecede hipotermi apopitotik noronal oliimii azalmistir. Hipoterminin
potansiyel noroprotektif mekanizmalari; metabolik depresyon, serbest radikal
iretiminin  azaltilmasi, beyin Odeminin azaltilmasi, intraseliiler kalsiyum
konsantrasyonunu azaltmasi, artmiy GABA salinimi ve gulutamat saliniminin
engellenmesidir. Omurilik  yaralanmast olan hastada hipoterminin  klinik
uygulamasinin komplikasyonlar1 hipotansiyon, bradikardi ve enfeksiyondur. O
ylzden hipotermi guvenli ve uygulanabilir hale gelmedik¢e ndroproteksiyonda

kullanimi tavsiye edilemez (140).
2.5.8.2.15. UV Kan Irradyasyonu ve Oksijenasyon

UV kan irradyasyonu ve oksijenasyon, belli bir miktar ven6z kanin hastadan
aliip, spesifik dozda irradyasyon ve oksijenasyona tabii tutularak nonspesifik bazi

hastaliklarin tedavisi amaciyla geri infiize edilmesidir. UV kan irradyasyonu ve
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oksijenasyonun serbest radikal hasarini hafiflettigi ve omurilik yaralanmasi sonrasi

tavsanlarda antioksidazlarin aktivasyonunu arttig1 saptanmistir (143).
2.5.9. Sisteinil Lokotrienler

Lokotrienler arasidonik asitten tiireyen kuvvetli lipit mediyatorlerdir,
proenflamatuvar etkileri vardir. Cesitli immiin ve enflamatuvar uyaranlara yanit
olarak sentez edilirler. Lokotrienlerin dretimi notrofiller, eozinofiller, makrofglar ve
mast hiicreleri gibi enflamatuvar hiicrelerin niikleer membranlarinda baglar, burada
arasidonik asit 5-lipooksijenaz enzimi ile arasidonik asit gliserofosfolipitlerden
ayrilir. 5-lipooksijenaz arasidonik asidin unstabil LTA4’ ¢ doniisiimiinii aksesuvar
protein 5-lipooksijenazi aktive eden protein (FLAP) yardimu ile katalize eder. LTA4,
LTAA4 hidrolaz etkisi ile LTB4' e metabolize olur veya glutatyon ile konjuge olarak
sistein iceren LT lere (sisteinil lokotrienlere, yani LTC4, LTD4 ve LTE4 e)
dontisiir. LTC4 sentezinin alternatif bir yolu da transselliiller metabolizme olarak

bilinen hiicreden hiicreye kooperasyon yoludur (Sekil 16) (144).

Immune and

inflammatory
stimuli A\

Arachidonic acid

|
5-HPETE

l

LTA,

| LTA, hydrolase I l LTC, synthase
LTB, LTC,

Plasma membrane

LTB, LTC,, LTD, LTE,
f—";‘\ f—A—\
BLT, BLT, CysLT, CysLT,
Neutrophils Eosinophils, basophils,

macrophages, mast cells

Sekil 16: Lokotrienlerin iiretimin sematik gosterilmesi (145).
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Sisteinil 16kotrienlere yanit veren iki reseptdr kopyalanmistir, CysLT1 ve
CysLT2 olarak adlandirilirlar (146). Sisteinil |6kotrienler G-proteini ile eslesmis
spesifik reseptorleri aktive ederek biyolojik etkilerini gosterirler. CysLT reseptorleri
|okositler ve dalakta mevcuttur. Diger organlarda varliklari 6zelliklidir. CysLT1
reseptori solunum ve gastrointestinal sistemlerde mevcut iken CysLT2 reseptori

esas olarak kardiyovaskiler sistem ve beyin dokusunda bulunur (145).

Northern blot ile tespit edildigi Uzere CysLT1 dalak ve periferik kan
16kositlerinde biiylik miktarda varken, beyin, akciger, kolon, kalp, pankreas, prostat,
iskelet kasi, bobrek, karaciger, plasenta ve ince bagirsakta azdir. Sisteinil 10kotrienler
LTC4, LTD4 ve LTE4 periferik organlarda ve merkezi sinir sistemindeki gesitli
hastaliklarda yer alan giiglii enflamatuvar mediyatorlerdir. CysLT' ler diz kas
kontraksiyonunu, mikrovaskiiler sizintiy1, eozinofillerin olay yerine gelmesini, astim
ve rinit gibi enflamatuvar hastaliklarda diger yanitlar1 baglatirlar. SSS’ de serebral
iskemi, beyin travmasi ve tiimorleri dahil beyin hasralarinda CysLT lerin diizeyleri
yikselir. Rat modelinde CysLT’ lerin beyin travmasi sonrasinda yiikseldigi, 4. saat
ve 7. glinde pik yaptigi, bunun da 6deme ve hiicresel enflamatuvar yanita bagl
oldugu bildirilmistir (147). Ayrica omurilik yaralanmasinda 16kotrien C4 sentezinde
artis belirtilmistir (148). Kopeklerde yapilan omurilik yaralanmalarinda I6kotrien C4
diizeylerinde nelirgin artis gdzlenmistir. Ayrica beyin omurilik sivisinda |0kotrien C4
diizeyi ile norolojik hasarin ciddiyeti arasinda korelasyon mevcuttur (149). 5-
hidroksieikosatetraenoik asid gibi diger 5-lipoksijenaz {iriinleri de tavsanlarda

deneysel omurilik yaralanmasinda arttigi gosterilmistir (150).

Akut enflamasyonun o6zelligi olarak dokuya PMN lokosit infiltrasyonu
kemotaktik mediatorlerin  kolektif etkisinin var oldugunu isaret eder. Cesitli
kemokinler ve bir lipit mediatdor metoboliti olan CysLT’ ler iskemide gucli
inflamatér mediatorlerdir. Notrofiller iskemik alana gog ettiginde reaktif oksijen
drdnleri, proteazlar, elastazlar, MPO, sitokinler ve doku zedelenmesinde yer alan
cesitli diger sitokinleri salarlar. Montelukast eozinolotik enflamasyonu bu

hiicrelerden enflamatuvar sitokin salinimini inhibe eder (151). LTD4’ iin baglanmasi
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montel ukast gibi yapisal olarak farkli CysLT1 antagonist siniflari tarafindan kuvvetle
ve yarigsmali olarak inhibe edilir (152).

2.5.10. Montelukast Sodyum

MK-0476 (1-(((1(R)-(3-(2-(7-chloro-2-quinolinyl)-(E)-ethenyl)phenyl)(3-2-
1(1-hydroxy-1-methylethy)phenyl)propyl)thio)methyl)cyclopropane  asetik  asit
sodyum tuzu (Sekil 17) olarak da bilinir. Montelukast sodyum, LTD4 {in kuvvetli ve
selektif bir inhibitorudir. Biyokimyasal ve farmakolojik biyoanalizlere dayanarak
CysLT]1 reseptoriine yliksek bir afinite ve secicilikle baglanir. Montelukast, herhangi
bir agonistlik aktivite gostermeksizin CysLT1 reseptorine LTC4, LTD4ve LTE4' Un
fizyologjik etkilerini kuvvetle inhibe eder (153).

Na

montelukast sodium

Sekil 17: Montelukast Sodyum’ un molekiiler yapisi (154).

2.5.10.1. Farmakokinetik Ozdllikleri

Oral uygulamadan sonra montelukast hizla ve hemen hemen tiimiiyle emilir.
Maksimum plazma konsatrasyonuna (Cmax) 3 saatte ulasir. Montelukast plazma
proteinlerine % 99' dan fazla baglanir. Montelukast karali durum dagilim hacmi
ortalama 8-11 litredir. Montelukast biiyiik oranda metabolize olur. Montelukastin
metabolizmasinda sitokrom P450 3A4 ve 2C9’ un rolii oldugu gosterilmistir.
Montelukastin  plazma klerensi ortalama 45 ml/dk’ dir. Montelukastin
metobolitlerinin hemen hemen tiimii safra ile atilmaktadir. Montelukastin ortalama

P

plazma yarilanma Omriiniin 2,7-5,5 saat arasinda degistigi gosterilmistir. Ortalama
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oral biyoyararlanim, %64’ tiir. Tedavi dozlartyla yapilan calismalarda, erigkin ve
cocuk hastalarda montelukastin metabolitlerinin plazma konsantrasyonlar1 kararl

durumda saptanamaz (144).
2.5.10.2. Farmakolojik Etkileri

Montelukast sodyum sisteinil [6kotrien CysLT1 reseptorini spesifik olarak
inhibe eden, selektif ve oral yoldan etkin bir |6kotrien reseptér antagonistidir.
Sisteinil 16kotrienler ( LTC4, LTD4, LTE4) mast hiicresi ve eozinofiller dahil ¢esitli

hiicrelerden salinan giiclii enflamatuar eikozanoidlerdir.

Bu oOnemli pro-astmatik mediatorler, insanin solunum yolunda bulunan
CysLT reseptorlerine baglanir. CysLT1 reseptorii, solunum yolu diiz kas hiicreleri ve
solunum yolu makrofajlar1 da dahil olmak {izere insan solunum yolunda ve diger pro-
enflamatuar hiicrelerde (eozinofiller ve belirli miyeloid kok hicreler dahil) bulunur.
Astim ve alerjik rinitin patofizyolojisiyle, CysLT’ ler arasinda iligki vardir. Astimda
l6kotrien aracili etkiler; bronkokonstriksiyon, miik6z sekresyon, damar gegirgenligi
ve eozinofil birikimi gibi bir dizi solunum yolu aktivitesini icerir. Alerjik rinitte,
CysLT' ler hem erken hem de ge¢ fazli reaksiyonlar sirasinda alerjene maruz
kaldiktan sonra burun mukozasindan salgilanir ve alerjik rinitin semptomlariyla
iligkilidir. CysLT’ lerin intranazal yoldan uygulanmasi sonucu, nazal solunum yolu

direncinin ve nazal tikanma semptomlarinin arttig1 gosterilmistir.

Montelukast, astima bagli enflamasyon parametrelerini anlamli derecede
lyilestiren, giiclii oral yoldan etkin bir bilesiktir. Biyokimyasal ve farmakolojik
biyoanalizlere dayanarak CysLT1 reseptorine (prostanoid, kolinerjik \ieya -
adrenejik reseptor gibi diger farmakolojik acidan O6nemli havayolu reseptorleri
yerine) yiiksek bir afinite ve segicilikle baglanir. Montelukast herhangi bir agonist
aktivite gostermeksizin CysLT1 reseptérinde LTC4, LTD4, LTE4 Un fizyolojik
etkilerini kuvvetle inhibe eder (144).

Sisteinil 16kotrienler astimin akut ve kronik belirtileri ile alerjik rinit ve diger
nasal hastaliklarin fizyopatolojisinde onemli rol oynarlar. Sisteinil 16kotrienlerin
astim ve alerjik rinitin klinik belirtilerindeki 6nemi Lokotrien  reseptor

antagonistlerinin tedavideki faydalar1 gosterilerek anlagilmistir. Kolon kanseri, atopik
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dermatit ve Urtiker dahil diger enflamatuvar durumlarin fizyopatoljisinde sisteinil
l6kotrienlerin oynadig1r rol {izerine yazilan giincel yazilar l6kotrien reseptor
antagonistlerinin bu hastaliklarin tedavisinde potansiyel etkisi olduguna dikkat
cekilmesi icin yeterlidir (145).

Iskemi, travma, tiimor, MS, ensefalomyelit ve yaslanma gibi cesitli merkezi
sinir sistemi hastaliklarinda yer alan giiclii enflamatuvar mediatorlerdir. Iskemik
beyinlerde sisteinil 16kotrienlerin Uretimi artar. Artan sisteinil 6kotrienler kan-beyin

bariyer disfonksiyonu ve beyin ddemi ile uyumludur (151).

Sisteinil LT1 reseptor antagonisti olan montelukastin, iskemik reperfiizyonun
indiikledigi noétrofil birikmesini, oksidatif hasar1 ve renal disfonksiyonunu azalttigini
kesin olarak gosterilmistir. Montelukastin reperfiizyonun neden oldugu hasari
Onleyici bu etkileri en azindan nétrofil infiltrasyonunu inhibe etmesine, oksidan-
antioksidan durumu dengelemesine ve enflamatuvar mediyatér olusumunu

diizenlemesine baglanabilir (155).

Omurilik  yaralanmasi  modelinde  néroproteksiyon  etki  yaptigini

gosterilmigdir (156).
2.5.10.3. Yan etkileri

Tiim ilaglar gibi montelukast maddesine duyarli olan kisilerde yan etkiler

olabilir.
Y an etkiler asagidaki kategorilerde gosterildigi sekilde tanimlanmaistir:
Cok yaygin: 10 hastanin en az 1’ inde gorulebilir.
Yaygin: 10 hastanin birinden az, fakat 100 hastanin birinden fazl goriilebilir.
Yaygin olmayan: 100 hastanin birinden az, fakat 1000 hastann birinden
fazla gorulebilir.
Seyrek: 1.000 hastanin birinden az goriilebilir.

Cok seyrek: 10.000 hastanin birinden az goriilebilir.
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2.5.10.3.1. Kan ve lenf sistemi hastaliklar:
Yaygin olmayan: Kanama egiliminde artis.
2.5.10.3.2. Bagisiklik Sistemi Hastahklar:

Yaygin olmayan: Alerjik reaksiyonlar [yiiz, dudaklar, dil ve/veya bogazda

sisme (soluma veya yutma zorlugu yaratabilir), kurdesen (lirtiker) ve kasint1].
2.5.10.3.3. Psikiyatrik Bozukluklar

Yaygin olmayan: Davranig ve ruh hali degisiklikleri bildirilmistir: sinirli
davranis ve diismanlik igeren huzursuzluk hali (ajitasyon), kotii/canli riiyalar,
depresyon, endise duygulari, haliisinasyonlar (gercekte var olmayan seyler gormek),
huzursuzluk, sinirlilik, uykusuzluk, uyurgezerlik, intihar diisiincesi ve davranisi

(intihar dahil), titreme, uyuma giicliigii.
2.5.10.3.4. Sinir Sistemi Hastalklar
Yaygin: Bag donmesi, basagrisi.

Yaygin olmayan: Uyuklama, karincalanma/uyusma, ndbetler (konviilsiyonlar

veyakrizler).

2.5.10.3.5. Kardiyak Hastahklar:
Yaygin olmayan: Carpinti.

2.5.10.3.6. Solunum, Gégiis Bozukluklar: ve Mediyastinal Hastaliklar
Yaygin: Burun tikaniklig1, 6kstiriik, grip, iist solunum yolu enfeksiyonu.
Yaygin olmayan: Burun kanamasi.

2.5.10.3.7. Mide-Bagirsak Hastaliklar:

Yaygin: Karin agrisi, mide agrisi, mide veya bagirsak rahatsizligi, mide

yanmasi.

Yaygin olmayan: Ishal, agiz kurulugu, hazimsizlik, pankreas iltihabi, bulanti,

kusma.
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2.5.10.3.8. Karaciger ve Safra Hastaliklar:

Yaygin olmayan: Hepatit (kolestatik (safra yollarinin tikanmasma baglh
sarilik), karaciger hiicresine bagli ve karisik diizenli karaciger yarasinin da dahil

oldugu karaciger iltihabi).
2.5.10.3.9. Deri ve Deri Alt1 Doku Hastahiklar:

Yaygin olmayan: Morluklar, kasinti, iirtiker (kurdesen), genelde bacaklarin

alt kisminda goriilen kirmizi, ciltten kabarik sertge lezyonlar (eritema nodozum).

2.5.10.3.10. K as-iskelet Bozukluklar1 ve Bag Doku ve Kemik Hastaliklar
Yaygin olmayan: Eklem agrisi, kas agrilar1 ve kas kramplari, sislik.

2.5.10.3.11. Genel Bozukluklar ve Uygulama Bolgesine iliskin Hastahklar

Yaygin: Susama, yorgunluk, ates.
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3. GEREC VE YONTEM

Calismamizin cerrahi islem boliimii Mustafa Kemal Universitesi Tip
Fakiltess Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu' ndan onay aldiktan sonra Mustafa
Kemal Universitesi Tip Fakiiltesi Deneysel Arastirmalar Uygulama ve Arastirma
Merkezi’ nde gergeklestirildi. Isik mikroskopi incelemeleri ayni hastanenin Patoloji
Klinigi Laboratuvarinda, biokimyasal incelemeler ise Biokimya Klinigi
Laboratuvarinda yapildi.

Calismada 320-370 gr agirhigindaki eriskin erkek Wistar Albino cinsi sigan
kullanildi. Denekler standart laboratuvar kosullarinda (12 saat giindiiz - 12 saat gece
olacak sekilde 1siklandirma, 20 - 22 °C oda 1sis1, % 50 - 60 nem) bulunduruldu.
Yiyebilecekleri kadar su ve yiyecek verildi. Sicanlar 4 gruba ayrildi ve her grupta 7
adet olmak Uzere toplam 28 adet sican tizerinde ¢alisildi.

Deney hayvanlar rastgele segilerek 4 gruba ayrildi.

1. Grup: Kontrol grubu (K) 7 adet sigandan olusmaktadir. Bu gruba

laminektomi yapildi, travma yapilmadi ve medikasyon verilmedi.

2. Grup: Travma grubu (T) 7 adet sigandan olusmaktadir. Bu gruba

laminektomi yapildi, travma yapildi ve medikasyon verilmedi.

3. Grup: Metilprednisolon grubu (MP) 7 adet sicandan olusmaktadir. Bu
gruba laminektomi yapildi, travma yapildi ve spinal travmadan hemen sonra 30
mg/kg metilprednisolon (Prednoll 40 mg ampul, Mustafa Nevzat Ilagc Grubu,
Istanbul) uygulandi.

4. Grup: Montelukast grubu (MN) 7 adet sicandan olugmaktadir. Bu gruba
laminektomi yapildi, travma yapildi ve spinal travmadan hemen sonra 5 mg/kg
montelukast (Singulair 10 mg tablet, Merck Sharp&Dohme Ila¢ Grubu, Amerika
Birlesik Devletleri) uygulandi.
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3.1. Anestezi Teknigi

Her gruptaki sicanlara intraperitoneal 10 mg/kg xylazin hidrokloriir
(Trompun, Bayer, Istanbul-Tiirkiye) ve 60 mg/kg ketamin (Ketalar, Eczacibasi,

Istanbul Tiirkiye) ile genel anestezi saglandi.
3.2. Cerrahi Teknik ve Omurilik Travmas1 Modeli

Deney hayvanlar1 anestezik ajanlar verilip sedasyonun saglandiktan sonra sirt
bolgesi tirag edilen hayvanlar ameliyat masasina prone pozisyonda yerlestirildi.
Cerrahi iglem sirasinda asepsi ve antisepsi kurallarina uyuldu. Polivinil pirolidon
iyod (Drogsan, Ankara) ile yapilan lokal antisepsiden sonra, mikroskop altinda
torakal 8-11 diizeyinden orta hat vertikal cilt insizyonuyla cilt ciltalt1 ge¢ildi. Fascia
acilarak paravertebral adeleler kiint disseksiyonla subperiostal siyrildi. Torakal 9-10
laminalar1 ortaya konulduktan sonra bu laminalara total laminektomi yapildi. Bu

islem sirasinda duramater intakt birakildi (Resim 1).

Bundan sonraki asamalarda gruplara gore farkli islemler uygulandi. 1.
gruptaki hayvanlarin katlar1 3/0 atravmatik ipek ile anatomisine uygun kapatildi ve
steril gazli bez ile pansuman yapildi. II. III. ve IV gruptaki hayvanlarin durasina dik
aciyla yiiksekligi 5 cm. ve kanal ¢ap1 10 mm olan metal tiip yerlestirildi. Bu tiipiin
icinden agirlign 5 gram, ¢apt 9 mm olan titanyum cubuk birakilarak omurilik
yaralanmasi olusturuldu (Resim 2). Travma olusturulduktan sonra katlar 3/0
atravmatik ipek ile anatomisine uygun kapatildi ve steril gazli bez ile pansuman

yapildi (Resim 3). Deneklerin bakimi ayri kafeslerde yapildi.

Cerrahi islem tamamlandiktan 24 saat sonra ndrolojik degerlendirme sonrasi
siganlara tekrar intraperitoneal 10 mg/kg xylazin hidrokloriir (Trompun, Bayer,
Istanbul-Tiirkiye) ve 60 mg/kg ketamin (Ketalar, Eczacibasi, Istanbul Tiirkiye) ile
genel anestezi uygulandi. Insizyon bolgesi acildi. T9-10 diizeyinde omurilik
proksimal ve distalden serbestlestirilip yaklagik lecm’ lik travmatik alani da igerecek
sekilde ornekler alindi (Resim 4). Omurilik iki esit par¢aya boliindii. Parcalardan
biris patolojik inceleme icin % 10’ luk formaldehit icine konuldu. Diger parcada

immiinobiyokimyasal calisma igin saklama kabma konuldu ve —80°C’ de derin
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dondurucuya yerlestirildi. Ardindan sigcanlardan intrakardiyak 5-6 cc kan alinarak
biokimyasal analiz icin -30°C derin dondurucuya yerlestirildi. Analizler 30 giin

icinde tamamlandi.

Resim 1:Total Laminektomi sonrasi omurilik goriiniimii.

-

Resim 2: Omurilik hasarinin olusturulmasi
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Resim 4: Omurilikten ornek alinmasi.
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3.3. Patolojik inceleme

Bu calisma Mustafa Kemal Universitesi Tip Fakiltes Patoloji A.D.’ da
yapilmistir.

Deneklerin travmadan 24 saat sonra nérolojik durumlar1 degerlendirildi.
Spinal yaralanma bdlgesi merkezde olacak sekilde 1 cm’ lik bir spinal kord pargasi

¢ikarilarak %10’ luk formalin soltisyonuigerisinde 24 saat sireile fikse edildi.

Parafin bloklara gdmulen bu dokulardan mikrotom ile 5 um’ lik transvers seri
kesitler alindi. Yaralanma bolgesi merkezde olacak sekilde iki mm kaudal, dért mm

rostral alan igeren kesitler uygulanarak doku takip islemi yapildi.

Lezyon alanlari, kavitasyon ve kollajen doku degerlendirmesi hematoksilen
eozin (H-E) boyast ile yapildi.

Omurilikten alinan 6rneklemelerdeki anormallikler ve zararlanmalar
Malinovsky ve ark. (157) tarafindan tamimlanan skorlamaya gore belirlendi (Tablo
10).

Tablo 10: Histopatolojik skorlama (157).

0  Anormal hiicre yok

Hemorgji
1  Glia hicre reaksiyonu

Bu degisikliklerin birkag alanda gozlenmesi

Gri cevherde belirgin nekroz,
2 Biiyiik hemoraji veya yaygin demyelinizasyon,

Fibrozis ve inflamatuvar hiicrelerin varlig
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Istatistiksel analizde SPSS programinin 11.0 versiyonu kullanild1 ve sonuglar
ortalama + standart sapma biciminde verildi. Gruplar arasi1 karsilastirmalarda
Kruskal-Wallis testi kullanildi. P < 0.05 ise istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

3.4. Motor Muayene

Tiim deneklerde cerrahi islemden sonra arka ayaklarin motor islevleri 24 saat

sonra Tarlov puanlama sistemine gore (Tablo 11) belirlendi ve kaydedildi.

Tablo 11: Tarlov puanlamasistemi (55).

Tarlov O: Bu hayvanlardaistemli hareket hi¢ yok. Spastik parapleji mevcut.
Tarlov |: Arkaayaklardafark edilebilir hareket mevcut.

Tarlov I1: Arka ayaklarda iyi hareket vardir fakat hayvanlar ayakta duramaz.
Tarlov I11: Ayaktadurabilir ve yiriyebilir.

Tarlov |V: Tam diizelme vardir.

3.5. Biokimyasal inceleme

3.5.1 Dokularda Homojenizasyon Islemleri

3.5.1.1 Dokularmmin ¢ikarilarak biyokimyasal analizlere hazirlanmasi:
Dokular hemen soguk izotonik su ile yikandi ve aliiminyum folyeye sarilip -85°C
derin dondurucuda biyokimyasal testlerin yapilacagi zamana kadar saklandi. Alinan kanlar

1500 x g * de 15 dakika santrifiij edilerek serumlari ayrildi ve ependorf tiiplerine aktarildi ve

numaralandirilip derin dondurucuya kondu.
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3.5.1.2 Homojenizasyonda kullanilan reaktifler:

PH 7.5, 0.2 mM Tris-HCl tamponu; 0.2 mM olarak hazirlanan Tris soliisyonu ve
HCl solisyonu 50 / 39.9 (v/v) oraninda karigtirilarak hazirlandi. Tim c¢aligmalarda bu
tampon kullanildi. Myeloperoksidaz enzim tayininde kullanilacak siipernatanin elde edilmesi
icin ise % 0.5 lik hexadecyltrimethyl ammonium bromid, doku agirhigmnin 5 kati olacak
sekilde ilave edilerek 16000 devir/dakika hizda 2 dakika homojenize edildi.

3.5.1.3 Homojenizasyonda yapilan islemler ve numunelerin hazirlanmasi:

Yas agirliklart 1 gr olarak ayarlanan dokulari soguklugu muhafaza edilerek temiz
cerrahi makasla kiigiik parcalara ayrildi. Cam tiipe aktarilan doku iizerine 2 ml Tris-HCI
tamponu eklendi. Buz doldurulmus plastik kap igerisine yerlestirilen cam tiipteki doku

16.000 devir/dakika hizda homojenize edildi.

Son hacim doku agirligmin 15 kati olacak sekilde tampon ilave edildi. Tekrar
homojenize edilerek siire 3 dakikaya tamamlandi. Homojenatin 1sis1 artirilmadan ependorf
tiplerine aktarildi ve tiiplerin {izeri numaralandi. Yas doku agirligi ve ilave edilen tampon

miktarlar1 kaydedildi. Elde edilen homojenatlardan MDA tayinleri yapildi.

Homojenatlar 3220 rpm / 30 dakika +6 °C sogutmali santrifiijde santrifiij edilerek
stipernatan elde edildi. Ayrilan slpernatanlardan CAT, GSH-Px ve protein tayinleri yapildi.
Stipernatan 1/1 (v/v) oraninda kloroform/etanol (3/5, v/v) ile (158) vortexlenip cam tlpte
3220 rpm / 40 dakika +4°C’ de santrifiij edildi. Ustte olusan etanol fazindan protein ve SOD

enzim aktivite tayini yapildi. .

3.5.1.4 Ekstraksiyonlu ve Ekstraksiyonsuz numunelerde protein tayini (Lowry
M etodu):

3.5.1.4.1. Deneyin prensibi

Alkali ¢ozeltide bakir-protein  kompleksi olusmaktadir. Bu kompleks
fosfomolibdat-fosfotungstat reaktifini (Folin-Ciocalteu-Phenol reaktifi) redikler ve
koyu mavi bir renk olusur (159). Burada rengin koyulugu ortamdaki protein

konsantrasyonu ile dogru orantilidir.
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Folin reaktifinin ilavesinde sunlara dikkat edilmesi gerekmektedir. Bu reaktif
sadece asit ortamda dayanikhidir. Fakat ifade edilen bu rediikleme ise pH 10 da
olugsmaktadir. Bu yiizden folin reaktifi siiratle alkali bakir-protein ¢ozeltisine ilave
edilmeli ve vortekslenmelidir. Bu uygulama ile fosfomolibdat-fosfotungstat (folin)

reaktifi pargalanmadan Once rediiklenme olay1 gergeklesir.
3.5.1.4.2 Kullanilan kimyasallar:

CuSO4, NagSitrat, NapCOs, NaOH, Phenol -Folin-Ciocalteu reaktifi.
Kullanilan reaktifler:

A reaktifi: 0.5 gr CuSO,.5H,0 ve 1 gr NagSitrat (susuz) 100 mL distile suda

¢cozuldr.
B reaktifi: 20.0 gr Na,CO3; ve 4 gr NaOH, 1 L distile suda ¢zl Ur.

C reaktifi: 50.0 mL B c¢ozeltisne 1 mL A c¢ozeltis ilave edilir (Taze
hazirlanmalidir). A ve B reaktifleri hazirlandiktan sonra, nmune sayisina gore C

reaktifi hazirlanip bekletilmeden kullanilmalidir.

D reaktifi: (Phenol-Folin-Ciocalteu reaktifi): 1500 mL’ lik bir balon jojeye
100 gr sodyum tungstat (NaxWQO,4.2H,0), 25 gr sodyum molibdat (NaxM00,.2H,0),
700 mL distile su, 50 mL %85 fosforik asitve 100 mL konsantre hidroklorik asit

(HCI) konulur. 10 saat geri sogutucu altinda yavasca 1sitilir.

Soguduktan sonra {izerine 100 gr lityum stlfat, 50 mL distile su ve 5 damla
brom ilave edilir (reaktifler asla teneffiis edilmemelidir). 15 dakika kaynatilarak
bromun fazlast ugurulur (bu kaynatma havalandirmali bir yerde agzi agik olarak
yapilir). Karigim soguduktan sonra 1 L’ lik balon jojeye aktarilir ve distile suile 1 L’

ye hacim tamamlanir.

Reaktif koyu renkli cam sisede 1-2 y1l oda 1sisinda muhafaza edilebilir. Elde
edilen reaktifin rengi normalde sar1 olur. Eger yesil renk olusmus ise reaktif

bozulmus demektir. Protein 6l¢iimiinde kullanilirken 1/ 1 (v / v) oraninda distile su
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ile seyreltilmelidir. Bu metod biiire metodunun gelistirilmis sekli olup daha hassastir.

Buna Lowry metodu denilir (Tablo 12).
3.5.1.4.3 Deneyin Yapihist:

Agz1 kapanan mika 5 mL tiiplere,

Tablo 12: Lowry metodu

Lowry Metodu KOR tipl NUMUNE tupi
Numune (pL) - 10

Distile su (uL) 500 490

C reaktifi (uL) 2500 2500

D reaktifi (uL) 250 250

Karistirilir, 10 dakika beklenir.

TUpler vortekslenir, 20-30 dakika oda 1si1sinda inkiibe edilir.

700 nm’ de numunenin ve standardin absorbansi kore karsi okunur.
3.5.1.4.4 Hesab1

Protein (mg/mL) = grafikten okunan deger x F

F (faktor) = standart hacmi (0.5 mL) / numune hacmi (0.010mL) = 50

Faktor, kullanilan numunenin miktarina gore degisir. Kullanilan numunenin
miktar degisikligi, distile su hacminde azaltma yapilarak tiiplere pipetlenir. Yani

standart hacim (numune + distile su) 500 pL’ dir.
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3.5.1.4.5 Protein Standart Grafiginin ¢izimi

Tablo 13: Protein standart grafiginin ¢izimi

Tlp KO |1 |2 |3 |4 |5 |6 |7 |8 |9 |10
numaralar R
(proplen
tapler)
Standart protein

- 0.05{0.10{0.15{0.20{0.25{0.30| 035|040 | 045 | 0.50
cozeltisi (mL)
Distilesu(mL) | 0.50 | 0.45|0.40|0.35|0.30| 0.25| 0.20 | 0.15| 0.10 | 0.05 -
C reaktifi (mL) | 2.50 | 2.50 | 250 | 2.50|2.50 | 2.50 | 2.50 | 2.50 | 2.50 | 2.50 | 2.50
D reaktifi (mL) | 0.25 | 0.25]0.25(0.25|0.25|0.25|0.25|0.25|0.25|0.25| 0.25

Alt-iist ederek karistirilir, 10 dakika oda 1sisinda beklenir.

Agz1 kapali olarak karistirilir, 20-30 dakika 25 °C’ de bekletilir ve 700 nm'’

de kore kars1 okunur.

Daha sonra OD — konsantrasyon (mg protein/mL) grafigi ¢izilir.

3.5.1.4.6 Protein Standart Grafigi

Standart grafigi ¢izmek i¢in konsantrasyonunu bildigimiz Bovin serum

albuminden hazirlanmis ¢ozeltiler kullanildi.

“Optik dansite (OD) — mg / mL protein konsantrasyonu” grafigi ¢izilerek

numunelerin protein degerleri bu grafikten okundu (hesaplama vy
denkleminden yapildi) (Tablo 14).
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Tablo 14: Protein standart grafigi

Protein Standart Grafigi
‘E‘ 0,2
p=4 0,15 -
b) ’ y = 0,1847x .1’
= Rz = 0,9921
7)) 0,1 | it
c
©
2 0,05
Q
7]
% 0 T 11
0 0,2 0,4 0,6 0,8 1
mg / mL

3.5.2 Biokimyasal Analizler
3.5.2.1 Superoxide Dismutase (Total) Enziminin Aktivite Tayini

Stiperoksit dismutaz (SOD, EC 1.15.1.1) aktivitesi; Sun ve arkadaglarinin
metoduna (158) ve Durak ve arkadaglarinin tarifledigi modifikasyona (160) gore
tayin metodu: ksantin/ksantin oksidaz sistemi ile Uretilen stperoksitin nitro blue
tetrazoliumu (NBT) indirgemesi esasina dayanir. Olusan siiperoksit radikalleri (O2)
ortamdaki NBT’ yi indirgeyerek renkli formazon olusturur. Bu kompleks 560 nm’ de
maksimum absorbans verir. Enzimin olmadigi ortamda bu indirgeme meydana gelip
mavi-mor renk olugmaktadir. Ortamda SOD oldugunda ise NBT indirgenmesi
olmayip mavi-mor renk meydana gelmemekte ve enzim miktar ve aktivitesine bagl
olarak acik renk olugmaktadir. Enzim bulunmayan (Ko&r) deger ile enzim bulunan

numune absorbans degerleri hesaba katilir.
Hesaplama:
Enzimin % inhibisyonu = (Abssr — AbSwum) / AbScer X 100

Bir SOD iinitesi; NBT rediiksiyonunu % 50 oraninda inhibe eden enzim
aktivitesidir. Sonuclar doku icin; U/mg protein, eritrosit icin; U/gr Hb, plazmaicin;
U/mL olarak ifade edilir.
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Stiperoksit dismutaz aktivitesinin hesaplanmasi:

- % Inhibisyon = [Absorbans kér (AK) - Absorbans numune(AN)] /
(AK) X 100

- % 50’ lik inhibisyona 1 U denildigi icin;

- 950 inhibisyon = (% Inhibisyon / 50) x 1 / 0.1 = U / mL = (AK-
AN)/AK x 20 = Spesifik aktivite (SA)

Birimi:
- Plazmaicin: U / mL

-Doku icin: SA / (mg protein / mL) = (U/mL) / (mg protein/mL) =U / mg

protein

Ornek Hesaplama: 0,3 mmol / L Xanthine: (M =m/[mw x V (L)] den; m =
M x mw x V(L) =93/1000 x 152,1 x 4 x 10?> m = 1,825 mg alinir. 40 ml. d. suda
¢Ozulur.) Sonug: 0.00913 g/200 mL distile su.

Deneyin yapilisi tablo 15’ te gosterilmistir.

Tablo 15: Total-SOD deney metodu

Total-SOD DENEY METODU Yarimm hacim cahsilirsa

Kor (mL) Numune (mL) Kor (uL) [  Numune
(uL)
ASSAY reaktifi 2.85 2.85 1425 1425
Extrakt (Etanol fazi) - 0.10 - 50
Bidistile su 0.10 - 50 -
167 U/L XO 0.05 0.05 25 25
0.08 mM/L CuCl; 1 1 500 500
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Kor tiipiine enzim ilavesi ile tiip altiist edilir ve inkiibasyon siiresi baglatilir.

25 °C’ de 20 dakika inklbasyon sonu hemen;

ilavesi ile reaksiyon durdurulur.

Distile suya kars1 korden baslanarak numuneler 560 nm.” de okunur.
3.5.2.2 Catalase (CAT) Enziminin Aktivite Tayini

Metodun prensibi: Katadaz (CAT, EC 1.11.1.6) aktivites Aebi’ nin
metoduna gore ¢alisildi (161). Hidrojen peroksit (H2O,) 240 nm' de maksimum
absorbans verir. Deney ortamina ilave edilen H2O», katalaz tarafindan su ve oksijene
pargalanmakta, bu ise kendini ultraviyole spektrumda absorbans azalmasi seklinde
gostermektedir. Absorbanstaki bu azalma CAT enziminin aktivitesi ile dogru

orantilidir. Reaksiyon su sekildedir:

CAT

H202 — H20 + %202

Sekil 18: Katalaz enzim aktivites (162).

Kullanilan reaktifler:
- [Fosfat tamponu (pH 7, 50 mM)]

- [H20, cozeltisi] : Absorbanst 0.500 nm’ ye tampon ile ayarlanmis olan
H,O, i fosfat tamponu olup; yaklasik 300 mL pH 7, 50 mM olan fosfat tamponu
renkli kaba (plastik, cam olabilir) aktarilir.

Spektrofotometre fosfat tamponuna gore sifirlanip renkli kabdaki tampona
10-20 pL hacimlerle H,O; ilave edilir.

Optik Dansite (OD) 0.500 nm oluncaya kadar devam edilir ve aralarda

karistirilir.
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Deneyin yapihisi:

Fosfat tamponuna gore 240 nm dalga boyunda fosfat tamponuna gore

sifirlanan kore karst H,O, ¢Ozeltisinin absorbansi 0.500’ e ayarlandi.

Tablo 16: CAT enzim aktivitesi ¢aligilmasi.

Kor (mL) Numune (mL)
Fosfat Tamponu 2.99 -
H,0, ¢ozeltisi 0.01 2.99
Slipernatan - 0.01

Numune ilavesi ile quartz kiivetin agz1 bekletilmeden kapatilir ve hemen

kivet alt-Ust edilip absorbans okunur (icinizden 10 kadar sayarak standardize ediniz).

Absorbans azalmasi her 15 sn’ de bir defa olmak tzere 5 dakika sire ile
kaydedilir (Aktivite hizli ilerliyorsa 10 sn’ de bir kayit yapilir. Lineer azalma tespit

edilirse okuma bitirilebilinir).

Hesaplamada 1 dakikalik lineer absorbans azalmasinin en yiiksek (OD;) ve en
diisiik (ODy) degerleri esas alinir (Tabl016).

Hesaplama
K ={[2.3x log (ODs/ OD>)] / [t (sn)}
K/mg protein = k / [(mg/mL protein) x 1000]
3.5.2.3 Glutathione Per oxidase (GSH-PX) Enziminin Aktivite Tayini

Prensip: GSH-Px (EC 1.11.1.9) aktivitesi Paglia ve arkadaslarinin metoduna
gore galisildi (GSH-Px-Litl). Glutatyon peroksidaz, hidrojen peroksit (H20,)
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varliginda rediikte glutatyonun (GSH) okside glutatyon (GSSG)’ a yukseltgenmesini
katalizler. Hidrojen peroksidin bulundugu ortamda GSH-PX’ in olusturdugu GSSG,
glutatyon rediiktaz ve NADPH yardimi ile GSH’ aindirgenir. GSH-Px aktivites
NADPH’ mn NADP" ya yiikseltgenmesi sirasindaki absorbans azalmasinin 340 nm’

de okunmasiyla hesaplanir.
Enzim Unitesi: Birim zamanda okside olan NADPH’ 1n mikromol miktaridir.
Deneyin yapilhisi:

GSH-PX enzim aktivite tayini deneyi yapilisi asagidaki gibidir (Tablo 17).

Tablo 17: GSH-PX enzim aktivite tayini deneyi yapilisi.

Numune

(mL)
Fosfat tamponu (pH 7, 50 mM) 5 mM 2.650
EDTA' Ir
150 mM Redikte GSH 0.100
8 mM NADPH 0.100
GSH-Rediktaz 0.010
1M NaNs 0.010
Numune 0.020
2 mMH,0; 0.100

30 dakika oda 1s1sinda inkiibasyon
Dalga boyu 340 nm’ye ayarlanmis spektrofotometrede numunelerin
absorbans degerleri 5 dakika boyunca kaydedildi. Lineer aktivite azaliginin oldugu
absorbans araliginin 1 dakikalik siiresi esas alinarak hesap yapildi.
GSH-Px aktivitesinin hesaplanmasi:
Hesap: 1U/L = [((JA/) /6.22 x 10%] x (1/0.02)
[U/mg protein = (1U/L)/(1000xW)
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Spesifik aktivite IU/mg protein = (IU/L) / (1000xW)

AA = OD dgisimi, t= zaman (dk), W= Enzim c¢ozeltisinin protein miktari
(mg/mL)

NADPH =6.22x 10° M= 6.22mM™
3.5.2.4 Malondialdehid (MDA) Miktarinin UV Spektro ile Tayini

Deneyin prensibi:

EDTA’ 1 kan 6rneklerinden ¢alisilir.

Deneyin yapihisi: % 10' luk triklorasetik asit (TCA): 10 gr TCA a - 100
mL distile suyatamamla.

% 0.675' lik tiobarbitirik asit (TBA) 0.675 gr TBA a - 100 mL distile suya
tamamla

Bir deney tiipiine (vidali kapakli, 10 mL olan) 2.5 mL % 10’ luk triklorasetik
asit (TCA), Uzerine 0.5 mL numune (plazma, homojenat, eritrosit pelletinin 5 kat
dilte olan) ilave edilerek 3-5 sn. vortekslenir.

Tablo 18: MDA deneyinin yapilisi.

10 mL’ lik vidali-kap cam tUp KOr tlpu Numune tupu
% 10" luk TCA (mL) 2.5 2.5
Numune (mL) (plazma, - 05
homoj enat)

Distile su (mL) 0.5 -

10 mL’ lik vidali-kap cam tUp KOr tlpu Numune tupu
Slpernatan (mL) 2 2

% 0.675' lik TBA (mL) 1 1

% 0.675' lik TBA (mL) 1 1

3-5 sn vortekslenir. Tiipiin agz1 kapatilarak 90 °C’ de 15 dakika inkube edilir.
Soguk ¢esme suyu ile sogutulur. 3000 x g’ de 10 dakika santriflyj edilir (sUpernatan)
(Tablo 18).
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Vortekslenir. Tiipiin agz1 kapatilarak 90 °C’ de 15 dakika tekrar inkiibe edilir.
Soguk ¢esme suyu ile sogutulur. 532 nm’ de kore kars1 okunur (162).

Hesaplama: TBA-MDA kompleksinin ekstinksiyon katsayisindan (1.56x105

cm™ M) yararlanilarak nmol / mL cinsinden MDA degerleri hesaplanr.
3.5.2.5Kreatin Kinaz, Kreatin Kinaz-BB, LDH ¢ahsilmasi

LDH, CK tayinleri Roche firmasma ait biyokimya Cobas-integra 800
otoanalizOr cihazinda Roche tarafindan hazirlanan ticari test kasetleri ile

spektrofotometrik yontemle yapildi.

CK-BB tayini ise Roche firmasina ait biyokimya Cobas-integra 800
otoanalizOr cihazinda Roche tarafindan hazirlanan ticari test kasetleri ile

immunoinhibisyon yontemi ile yapild.

3.6. istatistiksel Analiz

Calisma sonrasi elde edilen veriler SPSS® paket programi (SPSS® 11.0 for
Windows®) kullanilarak istatistiksel agidan degerlendirildi.
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4. BULGULAR

4.1. Motor islevlerin Degerlendirilmesi

Tiim deneklerde cerrahi islemden sonra arka ayaklarin motor islevleri 24 saat

sonra Tarlov skorlama sistemine gore belirlendi ve kaydedildi. Kaydedilen verilerin

ortalama ve standart sapma degerleri hesaplanip Anova (Analysis of Variences) testi
ile degerlendirildi (Tablo 19). P<0,05 degeri anlamli kabul edildi.

Bu sonuclara gore metilprednisolon ve montelukast verilen gruplarda Tarlov

skorunda travma grubuna gore iyilesme yoniinde anlamli fark (p=0.001) mevcut iken

montel ukast ve metilprednosolon gruplari arasinda iyilesme yoniinde anlamli bir fark
tespit edilmedi.

Tablo 19: Gruplaragore Tarlov skorlama sisteminin oratalama, standart sapma ve one way
Anovatesti degerleri

Ornek
sayisi Ortalama Std. sapma One Way Anova
KONTROL 7 4 0 40
a
TARLOV | TRAVMA 7 1,1 03 1,1+0,3
SKORLAMA | METILPREDNISOLON 7 25 07 2,5¢0,7%¢
MONTELUKAST 7 2,3 07 2,3:0,7%¢
(8  p<0.01; kontrolle kiyaslandiginda
(b)  p<0.05; kontrolle kiyaslandiginda
(©) p<0.05; travma ile kiyaslandiginda
(d)  p<0.001; travma ile kiyaslandiginda
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4.2. Histopatolojik Bulgular

Gruplara gore histopatol ojik skorlama asagidaki gibidir (Sekil 19).

1,6

1,4

08—

06

0,4

95% CI histopatolojik skor

I I I I
prednisolon montelukast travma kortrol

gruplar

Sekil 19: Gruplara gore histopatolojik skorlar

Histopatolojik siniflamada travma, prednisolon ve montelukast

gruplar1 histopatoloji skorlar1 ortalama degerleri arasinda Kruskal-Wallis

testi kullanildi. Anlamlilik diizeyi p < 0.05 olarak kabul edildi. Istatistiksel
olarak anlamli bir fark bulunuamadi (p=0,277) (Tablo 20).

Tablo 20: Gruplara gére histopatolojik skorlarin degerlendirilmesi.

Prednisolon Montel ukast Travma Kontrol P
Median (min- Prednisolon Prednisolon Prednisolon
maks) Median (min-maks Median (min- | Median (min-
maks maks
Histopatolojik | 1 (0-2) 1(0-1) 1(0-1) 0(0-1 0.277
skor
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Travma grubunda kontrol grubundan (Resim 5) farkli olarak hemorai,

spongiotik degisiklikler, konjesyon ve glial hiicre proliferasyonu gozlendi (Resim 6).

Montelukast grubunda diizelmis morfolojik degisiklikler (Resim 7),

Metilprednisolon grubunda ise azalmis hasar bulgulari (Resim 8) gézlendi.

Resim 5: Kontrol Grubu; normal histolojik bulgular (HEX100)

Resim 6: Travma grubu; Hemoraji, spongiotik degisiklikler, konjesyon ve glial hiicre
proliferasyonu(HEX200)
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Resim 7: montelukast ile diizelmis morfolojik degisiklikler (hex100)

Resim 8: Metilprednisolon ile azalmis hasar bulgulari (HEX100)
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4.3. Biokimyasal Bulgular

4.3.1 MDA Degerleri

Travma sonrasit 24. Saatte doku homojenatinda Ol¢iilen MDA degerleri
kontrol grubunda 25.2+4.7 nmol/g yas doku, travma grubunda 44.5+8.5 nmol/g yas
doku, metilprednisolon grubunda 19.1+3.3 nmol/g yas doku, montelukast grubunda
17.7+£3.5 nmol/g yas doku olarak bulunmustur (Tablo 21). Sonuglar one way Anova
testi ile degerlendirildi.

Sonu¢ olarak travma grubunda kontrol grubuna gore istatistiksel olarak
anlamli yiikseklik bulunmustur (p<0.001).

Metilprednisolon grubunda travma ve kontrol grubu ile kiyaslandiginda

istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur (p<0.05).

Montelukast grubunda travma ve kontrol grubu ile kiyaslandiginda

istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur (p<0.05).
4.3.2 SOD Degerleri

Travma sonrasi 24. saatte doku homojenatinda 6l¢iillen SOD degerleri kontrol
grubunda 0.144+0.048 U/mg protein, travma grubunda 0.079+0.032 U/mg protein,
metilprednisolon grubunda 0.105+0.025 U/mg protein, montelukast grubunda
0.109+0.029 U/mg protein olarak bulunmustur (Tablo 21). Sonuclar one way Anova
testi ile degerlendirildi.

Sonu¢ olarak travma grubunda kontrol grubuna gore istatistiksel olarak
anlaml fark bulunmustur (p<0.001).

Metilprednisolon grubunda travma ve kontrol grubu ile kiyaslandiginda

istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur (p<0.001).

Montelukast grubunda travma ve kontrol grubu ile kiyaslandiginda

istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur (p<0.001).
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4.3.3 GPX Degerleri

Travma sonrasi 24. saatte doku homojenatinda 6l¢iilen GPX degerleri kontrol
grubunda 4.24+0.35 U/mg protein, travma grubunda 4.37+0.63 U/mg protein,
metilprednisolon grubunda 4.11+0.39 U/mg protein, montelukast grubunda
4.15+0.35 U/mg protein olarak bulunmustur (Tablo 21). Sonuglar one way Anova

testi ile degerlendirildi, gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi.

4.3.4 CAT Degerleri

Travma sonras1 24. saatte doku homojenatinda 6l¢iilen CAT degerleri kontrol
grubunda 0.041+0.011 k/g protein, travma grubunda 0.042+0.013 k/g protein,
metilprednisolon grubunda 0.043+0.014 k/g protein, montelukast grubunda
0.043+0.01 k/g protein olarak bulunmustur (Tablo 21). Sonuclar one way Anova testi
ile degerlendirildi. Sonu¢ olarak gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

saptanmadi.

Tablo 21: Dokuda MDA, SOD, GPX, CAT sonuglari ve one way Anova yontemi ile
istatistiksel degerlendirilmesi.

MDA SOD GPX CAT
(nmol/g yas doku) (U/mg protein) (U/g protein) (k/g protein)
Kontrol 25.2+4.7 0.144+0.048 4.24+0.35 0.041+0.011
Travma 44,548 5 0.079+0.032% 437+063  0.042+0.013
(Sham grup)
Metilprednisolon 19.1+3.35°¢ 0.105+0.025* ¢ 4.11+0.39 0.043+0.014
Montelukast 17.7435%¢ 0.109+0.029> ¢ 4,15+0.35 0.043+0.01

(8  p<0.001; kontrolle kiyaslandiginda
(b)  p<0.05; kontrolle kiyaslandiginda
(© p<0.05; travma ile kiyaslandiginda
(d)  p<0.001; travma ile kiyaslandiginda
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4.3.5 CK Degerleri

Travma sonrasi 24. saatte kan serumunda Olgiillen CK degerleri kontrol
grubunda 1344+379 U/L, travma grubunda 1471+428 U/L, metilprednisolon
grubunda 1135+455 U/L, montelukast grubunda 1304+399 U/L olarak bulunmustur
(Tablo 22). Sonuglar one way Anova testi ile degerlendirildi.

Sonug olarak gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi.
4.3.6 CK-BB Degerleri

Travma sonrasi 24. saatte kan serumunda o6l¢tlen CK-BB degerleri kontrol
grubunda 2045+201 U/L, travma grubunda 2755+582 U/L, metilprednisolon
grubunda 1424+349 U/L, montelukast grubunda 1510+378 U/L olarak bulunmustur
(Tablo 22). Sonuglar one way Anova testi ile degerlendirildi.

Sonug olarak travma grubunda kontrol grubuna gore istatistiksel olarak
anlamli yiikseklik bulunmustur (p<0.01).

Metilprednisolon grubunda kontrol grubu ile kiyaslandiginda istatistiksel

olarak anlamli fark bulunmustur (p<0.01).

Metilprednisolon grubunda travma grubu ile kiyaslandiginda istatistiksel

olarak anlamli fark bulunmustur (p<0.001).

Montelukast grubunda travma ve kontrol grubu ile kiyaslandiginda

istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur (p<0.05).
4.3.7 LDH Degerleri

Travma sonrasi 24. saatte kan serumunda Olgiilen LDH degerleri kontrol
grubunda 1462+677 U/L, travma grubunda 1709+550 U/L, metilprednisolon
grubunda 1176+362 U/L, montelukast grubunda 1155+316 U/L olarak bulunmustur
(Tablo 22). Sonuglar one way Anova testi ile degerlendirildi.

Sonu¢ olarak travma grubunda kontrol grubuna gore istatistiksel olarak
anlaml yiikseklik bulunmustur (p<0.01).
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Metilprednisolon grubunda travma grubu ile kiyaslandiginda LDH

degerlerinde istatistiksel olarak diisiis yoniinde anlamli fark bulunmustur (p<0.05).

Montelukast grubunda travma grubu ile kiyaslandiginda LDH degerlerinde

istatistiksel olarak diisiis yoniinde anlamli fark bulunmustur (p<0.05).

Tablo 22: Dokuda CK, CK-BB, LDH sonuglar1 ve one way Anova yontemi ile istatistiksel

degerlendirilmesi.
CK CK-BB LDH
(U/L) (U/L) (U/L)
Kontrol 1344+379 2045+201 1462+677
Travma
14714428 27554582 2 17094550 2
(Sham grup)
M etilprednisolon 1135+455 1424+349 49 1176+362 °
M ontelukast 13044399 1510+378 ¢ 1155+316 ¢

@ p<0.01; kontrolle kiyaslandiginda
(b) p<0.05; kontrolle kiyaslandiginda
(c) p<0.05; travma ile kiyaslandiginda
(d) p<0.001; travma ile kiyaslandiginda
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5. TARTISMA

Toplumda goriilme sikiliginin yiiksekligi, fiziksel, psikososyal ve ekonomik
acidan olusturdugu hasarin biiyiikligii nedeni ile giiniimiizde de Onemini
kaybetmemistir. Halen omurilik yaralanmasi sonrasi olusan noral hasarin azaltilmasi
ve motor fonksiyonlarmn korunmasina yonelik molekiiler ve hiicresel diizeyde
laboratuvar ve klinik ¢alismalar devam etmektedir.

Travmatik omurilik yaralanmasinda birincil zedelenme travma aninda olan
zedelenmedir. ikincil zedelenme ise olusan birincil zedelenmenin baslattig1 saatler
icerisinde metabolik ve biokimyasal nedenlerle olusan hasarlardir. Travmatik
omurilik yaralanmasinda medikal tedavide ama¢ bu ikincil mekanizmalarin
onlenmesidir. Ikincil zedelenme mekanizmalarindan bugiin iizerinde en fazla
durulanlar; vaskiiler degisiklikler, hiicre i¢i kalsiyum artmasi, endotel hiicre hasari,
enflamatuar degisiklikler, serbest radikal teorisi, endojenopioidler ve iskemi-
reperfiizyon hasari teorileridir.

Omurilik  yaralanmasi  sonrast olusan birincil yaralanmalar doku
biitlinliigiinlin  bozulmasina, kan damarlariin  yaralanmasina, aksonlarin
haraplanmasina, 6deme ve hiicre membraninin par¢calanmasina neden olur. Birincil
yaralanmadan sonraki saatler ve giinler igerisinde gelisen ikincil yaralanma ise
iskemi, iyon gecisi, serbest radikal iiretimi ve lipid peroksidasyonu gibi bir dizi
fizyopatol ojik stireci icerir (163).

Serbest radikaller disyodriingelerinde fazladan (giftlesmemis) bir elektron
bulunduran kuvvetli reaktif molekiillerdir. Bu elektron baska biyolojik molekillere
kolaylikla aktarilarak oksidasyona yol agar.

Serbest radikaller normal kosullarda mitokondride olusur ve antioksidan
sistemler ile zararli etkileri engellenir. Ancak travma sonras1 dokuda bu antioksidan
mekanizmalar hizla azalir. Olusan serbest radikaller, lipidler, proteinler, niikleik
asitler ile reaksiyona girerek siklikla lipid peroksitler olustururlar ve bunun
sonucunda daha fazla serbest radikal olusur.

Ayrica serbest oksijen radikalerinin olusturdugu endotel hasarmna bagh

olarak kan-omurilik bariyeri bozulur. Bunun sonucunda yaralanma bolgesine zararl
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maddelerin birikimi olur. Merkezi sinir sisteminde SOD, katalaz ve glutatyon
peroksidaz aktivitelerinin az olmasi nedeni ile serbest radikal hasarina yatkindir.
Serbest radikaller ile kolayca reaksiyona girebilen doymanmus yag asitleri ve
kolesterol ile serbest radikal olugsma reaksiyonlarimi katalizleyen askorbik asit ve
demirin fazla miktarda olmasi, merkezi sinir sisteminin travmatik ve iskemik
yaralanmadan daha ¢ok etkilenmesine neden ol ur.

Merkez sinir sistemi askorbat, glutatyon ve alfa-tokoferol gibi antioksidan
mekanizmalara yiiksek oranda sahipken, travma sonrasi dokuda bu antioksidan
mekanizmalar hizla azalir ve olusan serbest radikaller lipidler, proteinler, niikleik
asitler ile reaksiyona girerek doku hasarina neden olur (164). Metilprednisolon
omurilik hasarindan sonra sekonder hasari sinirlayan etkinligi kabul edilmis
antioksidan ve antiinflamatuar bir ajandir. Travmatik omurilik hasarindan sonra
yuksek doz metilprednisolon posttravmatik lipid peroksidasyonunu inhibe eder ve
norolojik fonksiyonlar diizeltir (165).

Hasar goérmiis omurilik dokusunda IL-1p, TNF-a, IL-6 ve intersellUler
adezyon molekilt-1 gibi molekillerin ndronal hasar ve hiicre oliimiine katkida
bulunduguna inanilmaktadir (166). ikincil yaralanma mekanizmalarimin ortaya
ctkmasindaki en 6nemli etkenlerden biri dokuda enerji yetersizligidir. Bunun erken
donemdeki baslica sebebi bozulmus perfiizyona bagli iskemidir. Santral sinir sistemi
viicutta, kisith anaerobik metabolizmasi ve glikojen depolar1 nedeniyle iskemiye en
gok duyarli olan dokulardan biridir. Iskemik organda reperfiizyon, |okosit
aktivasyonu ve serbest radikal iretimini arttirarak doku harabiyetini de
arttirmaktadir. Reperfiizyon hasarinin en Onemli nedeni, artan serbest radikaller
aracilig1 ile omurilik hiicresi, plazma ve organel membranlari, vaskiiler endotel hiicre
membrani ve myelinde baglattiklart lipid peroksidasyonudur. Radikal aracilig ile bir
zincirleme reaksiyon mekanizmasi seklinde gelisen lipid peroksidasyonu sirasinda
doymamis yag asitlerinin yan zincirlerinde yeniden dizenlenme stz konusudur
(167).

Arigidonik asidin 5-lipooksijenaz metoboliti olan sisteinil [6kotrienler travma
yanisira iskemi, timor, MS, ensefalomyelit ve yaslanma gibi ¢esitli merkezi sinir

sistemi hastaliklarinda da artar (168).
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Akut enflamasyonun &zelligi olarak dokuya olan PMN |6kosit infiltrasyonu
kemotaktik mediatorlerin  kolektif etkisinin var oldugunu isaret etmektedir.
Notrofiller iskemik alana gog ettiginde reaktif oksijen tirlinleri, proteazlar, elastazlar,
myeloperoksidaz, sitokinler ve doku zedelenmesinde yer alan ¢esitli diger sitokinleri
salarlar (169). Cesitli kemokinler ve bir lipit mediatormetoboliti olan Sisteinil LT’ ler
iskemi olusmasina sebep olan gii¢lii inflamat6r mediatorlerdir (151).

Omurilik travmasi sonrasinda bifazik 16kosit cevabi mevcuttur. Baglangigta
notrofil infiltrasyonu predominanttir ve bu l6kositlerden salinan litik enzimler
noroglia ve kan damarlarindaki hasari arttirir. Ikinci fazda makrofaj migrasyonu ile
birlikte hasarli dokunun fagositozu sézkonusudur. Immiinolojik aktivasyonun santral
sinir sistemi hasarindan sonra ilerleyici doku hasarina ve/veya néral rejenerasyonun
inhibisyonuna onciiliik ettigi tahmin edilmektedir. Lokosit infiltrasyonunun ikinci
fazinda ayrilan aksonlarin demyelinizasyonunu siddetlendirdigi ve bunun o6zellikle
ilk 24 saat igerisinde pik yaptig1 diisiiniilmektedir (156).

Kreatininkinaz (CK) kas metabolizmasinin temel bir enzimi olup ATP aracili
kreatinin fosforilasyonunu geri doniisiimlii olarak katalize eder. Kreatinin kinaz
izoenzimleri B ve M zincirlerinin bilesimi ile meydana gelen dimerik molekdllerdir.
Dolayisiyla CK’ nin 3 izoenzimi vardir: CK-MM, CK-MB, CK-BB. Beyin ve
bobreklerde esas BB formu bulunur. iskelet kaslari predominant olarak MM formu
icermekle beraber %1-2 oraninda MB formunu da bulundurur. Kalp kasinda ise hem
MB hem de MM formu bulunur. CK-MB, myokard total CK aktivitesinin %20 sini
olusturur (170). Plazma CK-MB aktivitesi, CK-MB iskelet kas1 hasarinda da artar.
Ancak myokard hasarindaki kadar karakteristik degildir. Q dalgasiz MI' da Q dalgali
M1’ dan daha erken zrve yapar (171). BOS da CK deneyleri, klinik teshis
bakimindan son yillarda 6nem kazanmustir (172). Norolojik harabiyet icin BOS' daki
enzim c¢alismalart 1950-1960° 11 yillarda baslamistir (173). CK-BB ndron
harabiyetindesensitif ve spesifiktir (174). Kreatin kinaz 6zellikle kalp, iskelet kas1 ve
beynin yiiksek ve acil enerji ihtiyacinda, enerji metabolizmasinda 6nemi biiytiktiir.
CUnku tim ndron ve astrositler CK-BB igerir ve travmada serebral hastaliklarda kan
ve BOS’ a serbestlesir (172).

Nishibe, kopeklerde omurilik iskemisi olusturduktan sonra SOD, GPX ve
CAT aktivitelerini 6lgmiis. Bu g¢alismasinda, iskemik omuriliklerde total SOD,
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Mn-SOD ve GPX aktivitelerinde normallere kiyasla degisiklik bulamamis. CAT
aktivitesi iskemiden sonra azalmis (175).

Erol ve arkadaglar1 (176) deneysel omurilik yaralanmasinda dokuda MDA
diizeyinde artis, SOD ve GPX enzim aktivite diizeylerinde diisiis tespit etmislerdir.
Bizim ¢alismamizda ise bununla uyumlu olarak MDA diizeylerinde kontrol grubuna
gbre travma grubunda artis, montelukast ve metilprednisolon grubunda ise travma
grubuna gore istatistiksel olarak anlamli diisme tespit edildi. Calismamizda SOD
diizeylerinde de kontrol grubuna gore travma grubunda Erol ve arkadaslari ile
uyumlu olacak sekilde diisme tespit edildi. GPX ve CAT diizeylerinde ¢alismamizda
istatistiksel olarak anlamli bir degisiklik saptanmadi. Yurdal ve arkadaglarinin
tadalafilin deneysel omurilik hasarinda koruyucu etkisi adindaki ¢alismasinda da
calismamizla uyumlu sekilde travmada MDA diizeyi artmistir (177). Kanter ve
arkadaslar1 (178) omurilik hasarinda omurilik dokusunda MDA diizeylerinde artisin
yani sira SOD ve GPX enzim aktivite diizeylerinde diisme bildirmislerdir.
Metilprednisolon tedavisi Kanter ve arkadaslarinin ¢aligmasinda g¢alismamiz ile
uyumlu olarak MDA duzeylerini azaltmis olarak tespit edilmis.

Zhang ve arkadaslarinin yaptigi arastirmalarda rat modelinde Sisteinil LT’
lerin beyin travmasi sonrasinda yiikseldigi, 4. saat ve 7. giinde pik yaptigi, bunun da
odeme ve hiicresel enflamatuvar yanita bagli oldugu bildirilmistir (147).

Yuji Taokave arkadaslari; yaptiklart bir ¢calismada metilprednisolonun doku
iyilesmesine katkisinin, zedelenen doku alanindaki lipid peroksidasyonu ve vaskiiler
permeablitede artisin engellenmesi ile omurilik da iyilesmeye katkida bulundugunu
belirtmislerdir (179).

Mitsuhashi ve ark. (148) domuz ve ratlarda olusturduklari omurilik
kompresyon yaralanmasinda lokotrien C4 de yaralanmadan bir saat sonra belirgin
artis oldugunu bildirmislerdir. Akpek ve ark. (180) omurilik yaralanmasindan yarim
saat sonra lokotrien C4 artisin1 géstermislerdir.

Genoveseve arkadaslar1 (156) deneysel omurilik hasarinda zileuton ve
montlukastin etkileri isimli ¢alismalarinda montelukast ve zileutonun doku hasarini
azalttigini, motor fonksiyonlarda diizelme sagladigini, hasarli bdlgeye hiicre
infiltrasyonunu azalttifini, apoptotik hiicre Oliimiinii azalttigin1 bildirmislerdir.

Calismamizda Genovese ve arkadaslart ile uyumlu olarak montelukast ve
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metilprednisolon uygulanan si¢anlarda motor fonksiyonlarda travma grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli iyilesme bulduk.

Yapilan ¢alismalarda ndronal hasrada CK-BB konsantrasyon yiiksekligi
bulunmus ve bu yiiksekligin prognoz ile iliskili oldugu saptanmis (181). CK-BB
yikselmesi hiicre membran harabiyeti ile intrasel Uler ortamdan ekstrasellUler ortama,
oradan da BOS ve kana gegcmesi ile olur (182). Erken donemde BOS' da dl¢llen CK-
BB degerleri néron harabiyeti ve norolojik skor ile iligkilidir (174). CK-BB’ nin
immunohistokimyasal aktivite c¢alismalar, CK-BB’ nin en fazla astrositlerde
bulundugunu, daha az olarak da dentrit ve aksonlarda bulundugunu gostermistir
(183). Bizim calismamizda da benzer sekilde CK-BB ve LDH dizeyleri travma
uygulanan siganlarda yiiksek bulundu. Metilprednisolon ve montelukast uygulanan
sicanlarda ise istatistiksel anlamli olarak travma grubuna gore diisme bulundu.
Metil prednisolon ve montelukast uygulanan gruplar arasinda diisiiste anlamli bir fark
gozlenmedi. CK diizeylerinde farkli olarak gruplar arasinda anlamli bir degisiklik
bulunmadi.

Kaynaklar inceledigimiz zaman omurilik travma modeli olusturulmus ve
degisik derecelerde histopatolojik degisiklikler izlenmis pek ¢ok ¢alisma
bulunmaktadir (16). Bizim calismamizda histopatolojik olarak, travma grubunda
hemoraji, spongiotik degisiklikler, konjesyon ve glial hiicre proliferasyonu
degisiklikleri mevcuttu.

Yilmaz’ m ¢alismasinda ratlarda olusturdugu omurilik travma modelinde
klopidogrelin koruyucu ve tedavi edici etkisini arastirmistir ve bizimle benzer sekilde
travma sonrasi noronlarda hidropik dejenerasyon ve konjesyon izlemistir (184).
Ancak onlar farkli olarak travma grubuna ait kesitlerde yer yer kavitasyon olusturan
likefaktif nekroz ile infarkt bulgular da gézlemislerdir.

Alaygut ve arkadaslarinin ¢alismasinda ratlarda olusturulan medulla spinalis
travma modelinde intratekal yolla verilen ketorolak trometamin’ in spinal hiicre
hasarina etkisi arastirilmistir (185). Calismalarinda bizimle benzer sekilde hemorajik
alanlar ile glial hiicre reaksiyon alanlar1 gzlenmistir. Bizden farkli olarak onlar gri
cevherde yer yer nekroz odaklar1 ve vaskiilarizasyonda artis alanlar1 da izlemislerdir.

Ekmek¢i ve arkadaslari calismalarinda omurilik yaralanma modelinde

ambroksol hidrokloriiriin morfolojik ve ultrastriiktiirel etkisi aragtirmislardir (186).
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Calismalarinda bizimle benzer sekilde hemoraji izlemisler ancak bizden farkli olarak
yer yer kavitasyon olusturan likefaktif nekroz, ve kavitasyon alani igerisinde lenfosit,
plazma hiicreleri, yogun histiosit ve polimorf 16kosit infiltrasyonu ile birlikte ¢evre
dokuda infarkt ile uyumlu goriiniim, aksonal sisme ve seyrek aksonal sferoidler
izlemislerdir.

Calismamizda travma ile olusan hemoraji, konjesyon, spongiotik
degisiklikler, glial hiicre proliferasyonu gibi histomorfolojik degisikliklerin
montelukast verilen ratlarda diizelme gosterdigini, metilprednisolon verilen ratlarda
ise travma hasarinda azalma oldugunu gozlemledik.

Calismamizda travma olusturulan siganlarin bir grubuna metilprednisolon
diger gruba montelukast verildi ve siganlarin ndrolojik durumlar1 travmadan 24. Saat
sonra degerlendirildi. Norolojik durumlar1 Tarlov Skorlamasina goére yapildi.
Sonuglar one way Anova testi ile degerlendirildi. Montelukast ve metilprednisolon
verilen gruplarda travma grubuna gore istatistiksel olarak anlamli nérolojik
durumlarinda iyilesme goriildii. Metilprednisolon ve montelukast gruplar1 arasinda
Ise norolojik diizelme agisindan istatistiksel olarak anlaml fark gézlenmedi.

Bu bilgiler dogrultusunda omurilik yaralanmasinda kabul gormiis tedavi
etkinligi olan metilprednisolon omurilik hasarinda néroprotektif etkinlige sahip
oldugu yapilan ¢alismalarda gosterilmistir. Literatlrde deneysel omurilik
yaralanmas1 tedavisinde metilprednisolon tedavisinin kullanimina iliskin bir¢ok
aragtirma bulundugu halde montelukastin tedavide kullanildigi, etkilerinin
biokimyasal, histopatolojik parametrelerle desteklendigi ve metilprednisolon tedavisi

ile karsilastirildigi bir caligma bulunamamustir.
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6. SONUCLAR

Bu deneysel caligmada siganlarda agirlik diisiirme yontemi kullanilarak
olusturulan omurilik hasarinda ikincil yaralanmada Sisteinil LT reseptor antagonisti
montelukastin ve antioksidan, antienflamatuar etkis olan metilprednisolonun
noroprotektif etkilerini arastirmak i¢in yapilmigtir. Omurilik hasar1 olusturulan bir
grup rata metilprednisolon diger bir grup rata ise montelukast verilip 24 saat sonra
doku homojenatinda MDA, SOD, GPX, CAT degerleri bakildi. Ayrica serumda CK,
CK-BB, LDH sonuglar1 degerlendirildi. Ayrica travma alanindan medulla spinalis
ornekleri histopatolojik olarak incelendi. Siganlarin noérolojik durumu Tarlov
skorlamasina gore degerlendirildi. Elde edilen degerler istatistiksel olarak one way
Anovatesti ile degerlendirildi.

Sonu¢ olarak omurilik hasarindan hemen sonra uygulanan montelukast
tedavisinin ndron dejenerasyonunu dnledigi ve yavaslattigi ileri siiriilebilir. Bu etki,
muhtemelen montelukastin antienflamatuar etkisine baglidir. Bu ¢alismanin hassas
noktasi, etkilerinin tek bir zaman noktasinda degerlendirilmis olmasi ve
metilprednisolon+montelukast kombine tedavisinin etkinliginin calisilmamis
olmasidir. Montelukastin zamana bagli etkilerini degerlendirmek ve omurilik
hasarindaki etki mekanizmasini aydinlatilabilmek i¢in baska caligsmalar yapilmalidir.
Montelukastin etkilerinin diger sisteinil LT2 antagonistleri ile karsilastirilmasi da
faydali olabilir.

Ileride omurilik yaralanmasi ve tedavi yontemleri ile ilgili yapilacak
caligmalarla omurilik yaralanmasi tedavisine yeni bir metod eklenebilir ve tedavi

sonrast hastalarin norolojik durumlarindaki diizelmenin dahaiyi olmasi saglanabilir.
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