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ONSOZ

Omurilik hasart hakkinda pek ¢ok deneysel c¢alisma yapilmistir. Bu
calismalarda ¢ok farkli farmakositik ajan kullanilmakla beraber metinprednizolonun
diginda hasta tizerinde uygulanan farmakositik ajan yoktur. Bizde kimyasal ajan olan
kafeik asit fenetil esteri kullandik. Omurilik hasari sonrasi kafeik asit fenetil esterin

omurilik dokusu iizerine histolojik ve biyokimyasal analizler ile etkilerini aragtirdik.
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olup beraber calistigimiz Dr.Muhammed Borcak, Dr.Vehbi Yiiriikker, Dr.U.Sina
Ozdemir, Dr.ilker Alaca ya tesekkiir ederim. Biyokimyasal calismalar1 yapan
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1. GIRIS ve AMAC

Omurilik yaralanmalari, olusturdugu sonuglar bakimindan, insanligin heniiz
kontrol altina alamadigi biiylik bir sorundur. Mortalitesi ve morbiditesi yoniinden
bireysel, sosyal ve ekonomik yasama kotii etkileri olan bir faciadir. Omurilik
yaralanmas1 paraparezi ile giinliik iglerini yapabilen, hafif sakatlanmis bireyler
yaninda, tetraplejik, solunumu olmayan tamamen bakima muhta¢ bireyler
dogurabilir. Tedavi ve bakim masraflari, isgiicii ve gelir kayiplar1 agisindan hastay1,
ailesini ve tlke ekonomisini etkileyen ciddi bir saglik problemidir. Bu bireyler
omurilik yaralanmasi oncesi aktif, bir baskasina bagimli degil iken, aniden baslarina
gelen bu degisiklik sonucu yasam miicadelesi vermelerinin yant sira, psikolojik
sorunlartyla da savasmak zorunda kalmaktadirlar. Bunun yaninda hastalarin
yakinlarindan da rehabilitasyon asamasinda biiyiikk fedakarliklar yapmalari

beklenmektedir.

Bir¢ok iilkede omurilik yaralanmalari 20-40/1.000.000 oraninda goriiliir.
Omurilik yaralanmasi sonras1 hayatta kalanlarin yarisindan fazlast normal
yasantisina geri donememektedirler. ABD’de 183.000-230.000 kisi akut omurilik
hasar1 sonrasi sakatlikla yasamaktadir. Her yil bunlara 10.000 yeni olgu
eklenmektedir (1).Tirkiye’de ise yilda ortalama 1600-2000 ciddi Akut Omurilik
Hasari olgusu bildirilmektedir. Avrupa ve Kuzey ABD istatistiklerine gore en yiiksek
yaralanma oranlar1 16-30 yaslarinda olmaktadir. ABD’de % 40 motorlu tasit kazas,
% 25 siddet, %20 diisme, % 5-10 spor kazasma bagli akut omurilik hasar1 meydana
gelmektedir. Avrupada spor kazasi oran1 daha yiiksek iken siddet oran1 daha azdir.
Omurilik yaralanmali hastalarin yaklasik %350’sinde tam omurilik hasari, %40’1inda
ise morbidite goriilebilmektedir. Tam hasarin %54’ tetrapleji, %46’s1 parapleji
seklindedir (2).

Akut omurilik hasarinin tedavisine yonelik arastirma ¢abalari, c¢agdas
yaklasima degerli katkilarda bulunmaktadir ancak kalic1 ve anlamli derecede etkili ve

bir tedavi protokolii gelistirilebilmis degildir.



Akut omurilik hasarina maruz kalan hastalar lezyonun seviyesine bagl olarak
cesitli derecelerde motor ve duyusal bozukluga sahiptirler. Tam yaralanma;
zedelenen spinal kord seviyesinin altinda tam motor ve duyusal fonksiyon kaybi ile
karakterize iken, kismi yaralanmada lezyon altinda motor veya duyusal
fonksiyonlarin kaybi1 daha az olusur. Akut omurilik hasari yaklasik yarisinda lezyon
seviyesi altinda hi¢cbir motor ve duysal fonksiyonun bulunmadigi tam

yaralanmadir(3).

Akut omurilik hasarlanmasina bagl olusan iki mekanizma oldugu hipotezi
ileri siirtilmektedir. Bu travmatik siirecin direkt veya birincil hasarla birlikte indirekt
veya ikincil hasarla ilgili oldugunu diisiindiirmiis ve calismalarin ikinci nedene
yonelmesine neden olmustur. Bu ilerleyici kendikendine yikici mekanizmalarin
fizyopatolojisinde 6dem olusumu, damarsal degisiklikler, inflamatuar gelismeler,
néron plazma membraninin lipid peroksidasyonu ve serbest radikal reaksiyonlar ile
destriiksiyon gibi birgok etken sorumlu tutulmustur (4). Ik hasar, dakikalar i¢inde
olusan ve giinler ya da haftalar siiren bir molekiiler ve hiicresel degisimler kaskadini
tetikler. Hasarl1 noronlarin yasamlarina devam etmeleri, aksonlarin uygun hedeflere
uzanmast ve sonucta fonksiyonel sinapslarin olugmasi rejenerasyonda asil
basamaklardir. Halen agir omurilik hasarindan sonra klinik olarak diizelme
olmamasina ragmen, yapilan ¢esitli hayvan deneylerinden olumlu sonuglar alinmaya
baslanmis olmasi ¢aligmalarin artarak devam etmesi yOniinde cesaretlendirici

olmaktadir.



2. GENEL BIiLGIiLER

2.1. Tarihge

Omurilik yaralanmast ile ilgili ilk yazilara M.O 3000-2500 yillar1 arasinda
Misirli cerrahlarca yazilan Edwin Smith Papiriis’de rastlanmaktadir(5). Hipokratta
yaklasik M.O 400 yillarinda paraplejiyi tarif etmis ve sonraki yillarda Aulus
Cornelius Celcius tarafindan bildirilen bir traksiyon cihazi gelistirilmistir. Fransiz
cerrah Pare 16.ylizyillda omurga dislokasyonlari1 rediikte etmek i¢in odundan bir
diizenek kurmugtur. Omurilik yaralanmasi ile ilgili ilk fizyopatolojik ¢aligma
1890’da Schamus tarafindan tavsan omuriliginde travma sonucu gelisen patolojik
degisiklikleri inceleyerek yapilmistir(6). Galen ve Hipokrat’in omrilik hasar tizerine
calismalart mevcuttur. Hipokratik merdiven ve diizlem olarak tanimlanan
dislokasyon diizeltmelerinde kullanilan iki alet tasarlamistir. Bu ilkel metodlar

giinlimiiziin spinal cerrahisinde kullanilan karmasik tekniklerin onciileridir (7).

Ikincil yaralanma sekli ilk defa 1911°de Allen tarafindan ortaya atilmistir.
Tator ve Fehlings’in yaptiklari c¢alismalar ile ikincil yaralanma sonucu olusan
damarsal, elektrolit dengesi, biyokimyasal ve enerji metabolizmasina ait degisiklikler

ortaya konarak, ikincil yaralanmanin 6nemine dair 6nemli bilgiler elde edilmistir (8).

Tator ve Rivlin tarafindan 1978 yilinda gelistirilen klip kompresyon
modelinde omurilik ¢esitli zaman araliklarinda anevrizma klipleri ve klibe edilmekte
ve bu sayede degisik miktarlarda hasar olusturulabilmektedir. Ekstradural balon

kompresyon modeli, Tarlov tarafindan tanimlanarak gelistirilmistir (8).



Tablo 1. Deneysel omurilik travma modelleri.

Arastirmaci Tarih Model
Galen 2.yiizyil Omurilik insizyonu
Watson 1891 Kopekleri yiiksekten diisiirme
Allen 1911 Omurilik iizerine agirlik diisiirme
McVeigh 1923 Omurilik tizerine parmakla basma
Tarlov 1953 Epidural aralikta balon
Fontaine 1954 Klemp ile omuriligi sikistirma
Rivlin 1978 Omurilige anevrizma klibi
Watson 1986 Omurilige lazer ile insizyon
Benzel 1990 Omurgay1 klemp ile sikigtirma
Stokes 1990 Elektromekanik kontiizyon

2.2. Omurilik Yaralanmasmin Mekanizmalari

Omurilik yaralanmasinda doku harabiyeti iki mekanizma ile meydana

gelmektedir.
1. Birincil Hasar Mekanizmalari

2. Ikincil Hasar Mekanizmalari

2.2.1. Birincil Hasar Mekanizmalari

Omurilige darbe oldugu ilk anda néron ve aksonlarda olusan mekanik hasar;
birincil hasar olarak adlandirilmaktadir. Birincil hasar omuriligin kendisine veya

cevresindeki vertebral kolona ait ¢esitli travma olugsma sekillerini takiben gelisir.

Omurilik i¢indeki kanama, mekanik hasar sonrasi erken donemde ortaya
cikarken, kan akiminin kesintiye ugramasi daha ge¢ meydana gelir. Kan akimimin

kesilmesi hipoksi ve iskemi ile birlikte lokal enfarkt olugmasini saglar. Bu 6zellikle



yiiksek metabolik gereksinimi olan gri cevherin hasarlanmasina yol agar. Hasarlanan
alandan gecen noronlar fiziksel olarak kesintiye ugrar ve myelin kalinliklarinda
azalma meydana gelir. Gelisen 6dem ve makrofajlar da sinir iletisinin bozulmasina
katkida bulunur. Sonug olarak gri cevherin geri doniisiimsiiz hasarinin ilk saatler
icinde oldugu, beyaz cevherin ise 72 saat igerisinde geri doniissiiz hasarlandigi

diistiniilmektedir (9).

2.2.2. ikincil Hasar Mekanizmalari

Akut yaralamadan sonra omurilikte kanama, 6dem, aksonal ve noronal nekroz
Kist formasyonu ve enfarktin takip ettigi demiyelinizasyon gibi patolojik degisikilkler
olusur. Spinal sok, damarsal degisiklikler, hiicre i¢i Cat2 artisi, serbest radikal
teorisi, endojen opioidler, enflamasyon ve apopitoz teorileri iizerinde en fazla

durulanlan ikincil hasar mekanizmalaridir (10).

Ikincil yaralanma sekli ilk defa 1911°de Allen tarafindan ortaya atilmistir.
Allen kopeklerde myelotominin ve posttravmatik hematomyelinin ¢ikarilmasinin
ndrolojik fonksiyonlarda diizelme sagladigini deneysel olarak gostermistir. Allen
spinal korda kord hasarlandiktan sonra var olan hemorajik nekrotik materyalde
zararlt bir ajanin varligindan teorisinde bahsetmis ve bunu biyokimyasal faktor
olarak adlandirmistir. Bu posttravmatik oto destriiksiyonun ilk deneysel kanitidir.

Allen ilk olarak kopeklerde patolojik degisikliklerin evrimini agiklamigtir (10).

Akut omurilik hasar1 sonrast ilk 15 dakika siiresince gri maddede petesiyal
kanamalar, beyaz maddede 6dem olusur. Ilk 2 saatte gri maddedeki kanamalar artar.
4 saatte c¢ok sayida sismis silindir eksenleri bulunur. Zamanla patolojik
degisikliklerin kotiilestigi, Oyle ki yaralanmadan 6 giin sonra ileri derecede nekroz
olustugu gosterilmistir. Bu gelismeyi Nemecek “otodestriiksiyon” olarak
adlandirmistir  (10). Dohrmann ve arkadaslarinin yaptiklari ¢alismada elektron
mikroskobu ile yaralanmadan sonra 5 dakika i¢inde gri maddenin muskiiler
veniillerinin eritrositlerle sistigini fakat aksonlarin degismemis goriindiglini
gostermislerdir. Travma sonrast 15 ve 30 dakika arasi eritrositlerin postkapiller

perivaskiiler bosluga ve muskiiler venlere ekstravazasyonu ile birlikte kiiciik



kanamalar oldugu ve aksonal degisiliklerin goriiniir hale geldigi gosterilmistir. Dort
saat sonra bozulmus myelin kiliflar, aksonal dejenerasyon ve iskemik endotelyal
hasar saptanmistir. Yaralanmadan sonra ilk birka¢ giin iginde progresif aksonal
degisiklikler ve nekrotik bolgelerin gelistigi, yaralanma bolgesinde 6dem gelisimi ve
komsu segmentlere yayildig1 gosterilmistir. Major travmadan 24-48 saat sonra
ozellikle daha once kanla kapli olan santral bolge olmak iizere yaralanma alani
nekrotiktir. Birka¢ giin sonra hemorajik bolge kavitasyon gosterir. Komsu alanlarda
siklikla keskin sinirlar1 olan yamasal nekrozlar (patchy nekrozis) goriiliir. Bu
progresif degisiklikler, kavitasyon olusumu, enfarktlarin patolojik 6zellikleridir ve

posttravmatik enfarkt denilmektedir (10).

Tablo 2. ikincil yaralanma makanizmalari (20)

Sistemik etkiler (Norojenik sok)

Kalp hizinda kisa siireli artig, daha sonra uzun stireli bradikardi

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

Kalp debisinde azalma

Omurilik mikrodolasiminda lokal vaskiiler hasar

Kapiller ve veniillerde mekanik bozulma

Hemoraji: 6zellikle gri cevherde

Mikrodolasimda kayip: mekanik, tromboz, vazospazm

Biyokimyasal degisiklikler

Serbest radikal iiretimi Lipid peroksidasyon Eksitotoksisite: glutamat
Norotransmitter birikimi Endojen opioidler

Katekolaminler: noradrenalin, dopamin
Aragidonik asit salinimi
Eikozanoid tiretimi

Prostaglandinler



Sitokinler

Elektrolit kaymalari

Intraseliiler kalsiyumda artis Ekstraseliiler potasyumda artis
Sodyum gegirgenliginin ylikselmesi

Enflamatuar cevap

Serbest radikal iiretimi Akson yikimi

Myelin artiklarinin uzaklastirilmasi

Sitokinlerin salinimi

Glial hiicre aktivasyonu Oligodentrositlerde sitotoksik etkiler Wallerian
dejenerasyon

Odem
Apopitozis
Enerji metabolizmasinda kayip

Azalmis ATP iiretimi

2.2.1.1. Sistemik Etkiler

Omurilik hasarinin siddeti ve seviyesi, omurilik kanlanmasini etkileyen lokal
hasarin yaninda, olusan norojenik sokun agirligiyla da yakin iliskilidir. N6rojenik
sok; sempatik tonus azalmasi, vagusun anormal kardiyak etkisi ile ortaya cikar.
Servikal diizeydeki omurilik hasar1 ciddi hipotansiyon ve bradikardi yapabilir.
Periferik rezistans ve kardiak output azalirken tim hemodinamik dengeler bozulur

(11).

2.2.2.2. Lokal Mikrovaskiiler Yaralanma

Insan omurilik yaralanmalarinda ve deneysel modellerde, omurilik hasarinin
en onemli sebeplerinden birisi posttravmatik iskemidir. Posttravmatik omurilik
iskemisi travma siddeti ile lineer korelasyon gostermektedir. Olusan patolojilerin

hepsi, azalmis doku perfiizyonu ve enerji azalmasindan kaynaklanmaktadir. Omurilik



yaralanmalarinda en sik goriilen bulgu o6zellikle gri cevher ve omuriligin
santralindeki hemorajidir (12). Mekanik darbenin ilk etkisi ile kapiller, veniiller ve
bazi arteriollerde yirtilmalar olur. Deneysel caligmalarda anterior spinal arter ve
anterior sulkal arterin akimmin mekanik travma sonrasinda da devam ettigi
goriilmiistiir. Ancak omuriligin santral kismunmin kanlanmasimin biiyiik kismini
saglayan anterior sulkal arterlerde vazospazm olustugunu bildiren caligsmalar da
mevcuttur (12). Yine angiografik caligmalarda, biiyiik arteriol ve arterlerin de
etkilenmedigi gosterilmistir. Mikrosirkiilasyon bozuklugu sadece yaralanma
bolgesinde  kalmamakta, rostral ve kaudal olarak da ilerlemektedir.
Mikrosirkiilasyonun bozulmasina, direkt mekanik etkiye bagli vazospazmin yanmnda
glutamat, prostaglandinler, katekolaminler gibi travmaya ikincil salgilanan
biyokimyasal ajanlarla olugsan vazospazm da sebep olmaktadir (13). Yine kan ve kan
iirlinlerinin de direkt etki ile vazospazmu artirdigi bilinmektedir. Bu olay, kan yikim
iriinleri ile karsilasan damar duvarindaki degisiklikler ile hemoglobinin yikilarak
methemoglobin olugsma siirecinde ortaya ¢ikan siiperoksit radikallerine baglanmistir.
Intravaskiiler tromboz ile vazospazm ve sonucunda olusan iskemiden tromboksan-
A2 sorumlu bulunmustur. Arastirmacilar, omurilik hasar1 sonras1 omurilik kan akim
otoregiilasyon mekanizmalarinin bozuldugunu bildirmislerdir. Normalde omrilik kan
akimi, sistemik kan basinct degisikliklerinden etkilenmez. Otoregiilasyonun
bozulmast omurilik iskemisini artirir. Omurilik hasar1 sonrasi, otoregiilasyon
bozuklugu sebebi ile hiperemiler ve sekonder hemorajiler olusabilir. Olusan bu
reperfiizyon, serbest radikal ve diger toksik maddelerin olusumunu artirarak, doku

hasarini arttirabilmektedir (14).

2.2.2.3. Elektrolit Bozukluklari

Omurilik hasarinin ardindan hiicre i¢i ve dis1t kompartmanlar arasinda ciddi
elektrolit degisiklikleri olmaktadir. Kalsiyumun hiicre i¢i artis1 6zellikle iskemi ve
travmada daha fazla olmak iizere, tiim noral yaralanmalarda basrol oynamaktadir.
Hiicre i¢i kalsiyum girisi merkezi sinir sisteminde “toksik hiicre 6liimiiniin son ortak
yolu” olarak isimlendirilmektedir. Kalsiyum iyon konsantrasyonu ekstraselliiler

aralikta hiicre icine gore 1000 kat daha fazladir. Omurilik hasarinda, bu biiyiik



gradient fark: ile hiicre i¢ine kalsiyum iyon girisi olur. Kalsiyumun travma sonrasi

hiicre igine girisi 3 yolla olmaktadir:
1) Hasar gérmiis olan hiicre membranindan,
2) Voltaja duyarli kalsiyum kanallarindan,
3) Glutamat ile aktive olan kalsiyum kanallarindan.

Kalsiyumun hiicre ig¢ine girmesi norotoksisiteyi tetikler. Kalsiyum iyonlar
hiicre icinde fosfolipazlari, proteazlari ve fosfatazlar aktiflestirerek hiicre hasarinin

ilerlemesine neden olur (15).

Hiicre igine giren kalsiyum, proteinkinaz C enzimini aktive ederek
néroflaman ve mikrotiibiil par¢alanmasina yol agar. Fosfolipaz C enzimini aktive
ederek hiicre membranini olugturan yag asitlerini yikar. Ayrica yarali
mikrosirkiilasyonda diiz kas kasilmasina sebep olarak vazospazma ve dolayisiyla
iskemiye neden olmaktadir. Benzer bigimde, arasidonik asit metabolizmasini
baslatmakta ve siklooksijenaz yolunun diger iiriinleri olan serbest radikal iiretimine
katkida bulunmaktadir. Serbest radikallerin etkisiyle de arasidonik asit
metabolizmasi, hiicre yikimini ve iskemiyi arttiran prostanoid iiretiminin artigtyla

sonu¢lanmaktadir (16).

Beyaz cevher yaralanmasi sonucu olusan anoksi, ATP ve membran
depolarizasyonunun kaybina sebep olarak Na+ kanallarindan hiicre icine Na+
akisim1  saglar. Intraselliiler Na+ konsantrasyonundaki bu artis, membran
depolarizasyonu ile birlikte olunca, Na+ - Ca+2 degistiricinin ters ¢aligmasina

sebep olur. Bu da hiicre i¢ine zararli miktarda Ca+2 girisini saglar (17).

2.2.2.4. Biyokimyasal Degisiklikler

Omurilik hasarlanmasi ile olusan iskemi, eksitator aminoasitlerden (EAA)
olan glutamat ve aspartatin artarak “eksitotoksisite” mekanizmasinin aktive olmasina
neden olur. Her iki aminoasit de omurilik ve beyinde diizensiz dagilim gosterirler.

Glutamat omurilik ozellikle arka koklerde yiiksek konsantrasyonlarda bulunur.
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Glutamatin duyusal iletimin saglanmasinda, ayrica motor aktivite ve spinal
reflekslerin diizenlenmesinde rol aldigi diistiniilmektedir. Aspartatin da omurilikde
eksitator ara ndronlarda iletici olmasi, motor ve spinal reflekslerin diizenlenmesinde

rol almasi olasidir (18).

Iskemi, adenozin 5- fosfat azalmasina neden olarak, hiicre homeostazini
saglayan Na-K ATPaz pompasi benzeri enerji bagimli mekanizmalarin ¢aligmalarini
engeller. Ekstraseliiler ve intraseliiler alanlardaki iyonik kompozisyon degisiklikleri,
membran polarizasyonunu degistirerek, sinaptik keselerden EAA’larin salinmasina
neden olur. EAA salinimi, néron ve glial hiicrelerin enerji bagiml olan geri-alim

mekanizmasinin da ¢alismamasi nedeniyle dengelenemez (18).

Yapilan caligmalar EAA’in neden oldugu ge¢ doku hasarinda glutamat
reseptorlerinin dnemini vurgulamiglardir (19). Son yillarda glutamat reseptorleri

“lyonotropik™ ve “metabotropik™ olarak iki ana grupta toplanmaktadir(20).

Iyonotropik reseptorler farmakolojik 6zelliklerine gore, N-metil-d-aspartat
(NMDA), [1-amino—3-hidroksi—5-metil-4-izoksazola-propionik asit (AMPA) ve
kainat reseptorleri olarak gruplara ayrilirlar. Metabotropik reseptdrler ise guanozin—
5-trifosfat-baglayici proteinlerini ya da siklik nukleotid benzeri intraseliiler sekonder
mesajcilar baglantisiyla transmembran proteinlerini etkileyen reseptorler olarak
ayrilmaktadirlar. Kafa travmasinda en gii¢lii eksitotoksik etki NMDA reseptorleri
vasitasiyla olurken, travmatik omurilik hasarlanmasinda AMPA ve non- NMDA
reseptorleri lizerinden olmaktadir (37). AMPA reseptorlerinin aktive olmast agirlikl
olarak sodyumun ve eslik eden kalsiyumun hiicre i¢ine girisine neden olur. AMPA
reseptorlerinin  aktivasyonu elektrofizyolojik olarak, NMDA reseptorlerininde
aktivasyonunu saglar. NMDA reseptorlerinin aktivasyonu hiicre i¢i kalsiyum
birikimi ile sonuglamr. Glutamat es zamanli olarak metabotropik reseptorleri de
etkileyerek, inozitol fosfolipidlerin metabolize olmasina sebep olur. Ayrica hiicre igi
kalsiyum depolarinin serbest kalmasina ve hiicre duvari, mitokondri ya da
endoplazmik retikulum da bulunan kalsiyum pompalarinin inaktivasyonuna da sebep
olarak daha sonra glutamat diizeyleri normale donse bile, hiicre i¢i kalsiyum miktari

irreversibl olarak yiikselir. Boylece hiicre i¢i kalsiyum artis1, kalsiyum bagimli-
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proteaz ve lipazlarin aktive olmasit ve hiicre iskeletinin yikimina ve hiicre

membraninin bozulmasina neden olur (16,21).

2.2.2.4.1. Arasidonik Asit ve Metabolizmasi

Travmanin direkt etkisi ile ya da kalsiyumun anormal hareketi, membran
fosfolipidlerinden, fosfolipaz aktivitesi ile arasidonik asit salinimini artirmakta; o da
siklooksijenaz tarafindan hizla metabolize edilerek, prostanoidler ve prostasiklin

haline doniistiiriilmektedir.

Prostaglandin A2 giiclii bir vazokonstriktor maddedir. Tromboksan benzeri
prostanoidler, trombositlerin endotele yapigsmasim arttirirken, intravaskiiler trombosit
agregasyonuna, mikrovaskiiler tromboembolilere ve vazokonstriksiyona neden olur.
Prostasiklin ise tam tersi etki gostermektedir. Ancak yapimi siklooksigenaz yolunun
tiriinlerinden olan serbest radikaller tarafindan selektif olarak engellenmektedir. Bu

yilizden ortamda vazospazm ve iskemi daha da ilerleyebilmektedir.

2.2.2.4.2. Serbest Oksijen Radikallerinin Olusumu

Serbest radikal, dig yoriingesinde tek sayida, yani serbest elektron bulunan
atom ya da molekiil anlamima gelmektedir. Bu tek elektron, ciftlenme egiliminde
oldugu i¢in ileri derecede reaktiftir ve canli hiicrede bulunan tiim molekiillerle
reaksiyona girebilir. Insan viicudunda pekcok serbest radikalin varlig1 gosterilmekle
birlikte, en yaygin olam oksijen kaynakl serbest radikallerdir. Giiniimiizde, serbest
oksijen radikalleri (SOR) yerine daha kapsamli olarak, reaktif oksijen tiirevleri
tanimi kullamlmaktadir. (22)

Serbest radikaller protein yapilarla, niikleik asitler ve DNA’yla, hiicrenin
enerji kaynagi olan karbonhidratlarla reaksiyona girerek, orijinal yapiy1 bozarlar.
Poliansatiire membran lipidlerinin serbest radikallerle peroksidayonu iskemik
noronal hasarin gelismesinde Onemli bir mekanizmadir. Sonug, fonksiyonu

kaybolmus ve antijenitesi degismis hiicre membram ve hiicre yapisindaki yikimdir.
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2.2.2.4.3. Lipid Peroksidasyon

Plazma membranindaki doymamis yag asitleri, fosfolipidler, glikolipidler,
gliserid ve steroller, okside olabilen aminoasit igeren transmembran proteinleri,
glukoz, mannitol ve deoksi-sekerler serbest radikal hasarma ¢ok duyarlidir.
Reaksiyonlar i¢cinde en oOnemlisi hidroksil radikalinin  membran lipidleriyle
reaksiyona girerek lipid peroksidasyonunu baslatmasidir. Lipid peroksidasyon,
poliansatiire lipidlerin oksidatif yikimidir (23). Bu yikim, genisleyen bir zincir
reaksiyonu seklinde ilerler. Plazma membram ve hiicre i¢i organellerde lipid
peroksidasyon hemen tiim serbest radikal kaynaklar tarafindan stimiile edilebilir ve
ortamdaki demir ve bakir gibi transizyonel metallerin varliginda potansiyalize
edilebilir. Bu reaksiyon tiim yeni olusmus kimyasal serbest radikaller tiikeninceye
kadar devam eder. Hiicre membranindaki doymamis yag asitlerinin kaybi, lipid
peroksit olusumu, lipid preparasyonlar tarafindan oksijen tiiketimi peroksidasyonu
gosterir. Membran yag asitlerinin peroksidasyonundan sonra olusan kisa zincirli yag

asitleri, membran permeabilitesini ve viskozitesini dnemli 6l¢iide etkiler (23).

Reperfiizyon hasarinin en 6nemli nedeni, artan serbest radikallerin néronal
hiicre, plazma ve organel membranlari, vaskiiler endotel hiicre membrani ve
myelinde baglattiklart lipid peroksidasyonudur. Radikal aracili bir zincir reaksiyon
mekanizmas1 seklinde gelisen lipid peroksidasyonu sirasinda, doymamis yag

asidlerinin yan zincirlerinde yeniden diizenlenme s6z konusudur (24).

Lipid peroksidasyonu, ortamda doymamis yag asidleri, oksijen ve metal
katalizorler (Fe2+, Cu+) bulundugu siirece logaritmik olarak artarken yeni serbest
radikallerin olusumuna neden olmaktadir. Bu nedenle reperfiizyon donemi, lipid
peroksidasyonu i¢in gerekli kosullar1 saglamasi bakimindan ¢ok uygundur (24).
Lipid radikalleri veya MDA gibi peroksidasyon iiriinleri araciligi ile lipid
peroksidasyonu, biyolojik membranlarda yaygin hale geldigi zaman hiicresel yap1 ve

fonksiyon hasarlari ortaya ¢ikmaktadir.
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2.2.2.5. Notrofil Kaynaklh Hiicre Hasar:

Iskemik dokuda, serbest radikaller de dahil olmak iizere gd¢ eden nétrofiller,

baz1 mekanizmalarla reperflizyonda doku hasarinin ilerlemesine yol agmaktadirlar.

Salgiladiklar1 proteazlar (elastaz, jeletenaz vb) ile endotel pargalanmasina
neden olurlar. Ve yine salgiladiklari vazokonstriikktor ajanlar ve trombosit aktive
edici faktér (PAF) ile daha biiyiik damarlarda da (arteriyol, prekapiller damarlar)
daralmaya neden olmaktadirlar. Bir arasidonik asid metaboliti olan l6kotrien B4
(LTB4) salgilayarak, siiperoksid anyon radikali dretimine ve notrofillerin
kemotaksisine neden olmaktadirlar. Bdylece bir geri beslenme mekanizmasi ile
toplanmis olan nétrofillerden salgilanan kemotaktik faktorler yeniden serbest radikal

tiretimine ve notrofil infiltrasyonuna neden olmaktadir (25).

2.2.2.6. Apopitoz

Apopitotik  hiicre 6liimii  indiiklenebilir hiicreler tarafindan spesifik
indiikleyici bir uyaranla aktif olarak diizenlenen fizyolojik ya da programlanmis
hiicre oliimiidiir. Omurilik Hasarini takiben apopitotik hiicre 6liimii bilgisi noronal
hiicre 6liimiinii sinirlamak ve ndrolojik fonksiyonu iyilestirmek i¢in yeni ek sratejiler
saglayabilir. Bir ¢ok antiapopitotik ajan gosterilmistir ki bunlar omurilik yaralanma
bolgesinde noral doku Olimiinii simirlar. Bcl 2 onkogeninin akut omurilik

hasarlanmas1 sonrasinda histolojik sag kalimi artirdigi gosterilmistir. (26).

Apopitotik hiicre 6limii omurilik hasarlanmasini takiben ti¢ haftaya kadar
saptanmaktadir. Apopitoz kesin olarak regiile bir islem oldugundan bu bulgular
apopitotik yolaklar1 mantiple ederek omurilik yaralanmasinda tedavi firsati

saglamaktadir.

2.2.2.7. Inflamasyon

Inflamasyon, omurilik hasar1 sonrasinda ¢ok hizli bir sekilde baslamaktadir.
Yaralanmayla baslayan ve devam eden kanama, &dem, noroeksitotoksinlerin

aktimiilasyonu ve biyokimyasal degisiklikler, inflamasyonun Merkezi Sinir Sistemi
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iizerindeki esas etkilerini belirlemede zorluklar yaratmaktadir. Inflamasyon, canli
dokunun her tiirlii zedelenmeye kars1 gosterdigi ortak bir reaksiyondur. Inflamasyon
yaralanma alanindaki vaskiiler, norolojik, hiimoral ve hiicresel yanitlar1 igermekle
birlikte organizmanin zedeleyici etkeni ¢evreleyerek yok etme ve zararli siiregleri

siirlandirmasini saglayan ve takiben doku onarimina yol agan bir stirectir.

Akut inflamasyonun ortaya c¢ikmasindaki en biiylik etken yaralanma
bolgesindeki wvaskiiler yanittir. Yaralanmadan hemen sonra kisa siiren bir
vazokonstrilksiyon ve ardindan arterioler vazodilatasyon olusur. Bu da kapiller
yataga daha fazla kan gelerek konjesyona ve takiben vaskiiler permeabilitede artisa
sebep olur. Lezyon bolgesine inflamatuar hiicre infiltrasyonu, polimorfoniikleer
granulositlerin (PMNL) lezyon bolgesini birkag saat i¢inde infiltre etmesiyle baglar
ve travmanin birinci gliniinde en yliksek seviyeye ulasir. Yapilan 151k ve elektron
mikroskopi ¢aligmalarinda 4. saatten dnce kan damarlar disinda cok az sayida
PMNL bulunurken, 4. saatte bunlarin damar iginde sayica ¢ok arttiklar1 ve damar
duvarindan ¢ikarak dokuya girmeye basladiklar1 goriilmektedir. Sekiz saatlik
preparatlarda, gri cevherde PMNL kiimelesmeleri goriilmekte ve beyaz cevherde
PMNL’ler néronlarin i¢indeki inkliizyonlar olarak belirmektedir. Yirmidort saatlik
preparatlarda, dejenere néronlarin PMNL tarafindan sarildigit ve PMNL’ler arasinda
selliiler kalintilarin bulundugu gosterilmistir. PMNL’ler iiclincii giinde kaybolurlar.
Bu siire i¢cinde graniiler igeriklerini ortama salarak litik enzimlerinin etkisiyle
vaskiiler, ndronal ve glial hasari daha da artirabilmektedirler. PMNL infiltrasyonu
miktar1 ile olusan hemoraji miktar1 korelasyon gostermektedir. Histamin, plazma
proteazlari, bradikinin, prostaglandinler, l6kotrienler, platelet aktive edici faktor
(PAF), serbest oksijen radikalleri, seratonin gibi inflamasyon mediatorleri yaralanmig
omurilikte lezyon bélgesinde birikirler. Inflamatuar hiicreler i¢in kemoatraktan olan
bu maddeler doku hasarinin hizla ilerlemesine neden olurlar. Ortamdan kaybolan
PMNL’lerin yerini mikroglial hiicrelerden ve dolasimdan kaynaklanan makrofajlar
almaktadir. Makrofajlar myelin, hemorajik ve nekrotik doku kalintilarim fagosite
etmektedir. Aym zamanda makrofajlar, anjiogenezi baslatan interlokin—1 (IL-1)

benzeri sitokinleri de salgilamaktadirlar (27,28).
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Sitokinler ve diger endojen mediatorlerin sentezini ve karmagik bir
etkilesimini igeren olaylar zinciri dogal iyilesme siirecini saglamaya yoneliktir.
Inflamatuar yanitin asir1 olmas1 organizma aleyhine olup, sistemik inflamatuar yanit
sendromu ve multipl organ disfonksiyonu sendromu ile sonuglanabilir. Sistemik
inflamatuar yanit sendromu, travma hastalarinda infeksiyonlara bagli olarak da

geligebilir ve sepsis olarak tanimlanir.

Doku zedelenmesi yada infeksiyonlarin tetikledigi sistemik inflamatuar yanit
sendromunda rol alan baslica sitokinler; TNF-alfa (tlimor nekroz faktor), IL-1, IL-8,
interferon gama ve PAF’tir. Ayrica prostoglandin ve l6kotrienler gibi arasidonik asit
metabolitleri sentezlenir. Koagulasyon ve kinin sistemi aktive olur. IL-6 akut
inflamatuar yanitta modiilator rolii oynar. Travma hastalarinda degisik diizeylerdeki
hiperinflamatuar  olaylart kompansatuar bir hipoinflamasyon donemi ve
immiinosiipresyon donemi izler. Bu donemde noétrofil kemotaksisi, fagositoz ve
hiicre i¢i oldiirme islevlerinde yetersizlik, monosit/makrofaj islevlerinde azalma, T
lenfositlerinde islev anomalileri, B lenfositlerinde ve basta IgM olmak iizere
immiinglobilin sentezinde azalma, opsonik aktivitede yetersizlik ve gecikmis tipte

asir1 duyarlilik testlerinde negatiflesme saptanmistir.

Antiinflamatuvar olan Metilprednizolon, PAF antagonistleri, siklooksijenaz
ve lipojenazlarin etkilerini (inflamatuar cevaplari) kismen azaltarak ya da tamamen

inhibe ederek gostermektedirler (29).

2.3. Sitokinler

Sitokinler hiicresel diizenleyici proteinlerdir. Cesitli uyarilara karsi cevap
olarak o©zel hiicreler tarafindan salgilanir ve hedeflenen hiicrelerin davranisim
etkilerler. Sitokinlerin tanimlanmasi1 ve karakterize edilmesi cesitli isimlendirme ve
smiflandirma  sistemine gore yapilmistir. Sitokinler baglica su ana gruplara

ayrilmaktadir:
1. Biiyiime faktorleri

2. Lenfokinler (interlokin-1 alfa ve beta, interlokin 2,3,4...)
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3. Koloni stimiile eden faktorler

4. Transforme edici biiyiime faktorleri

5. Timor nekroz faktorleri (TNF-alfa ve beta)
6. Interferonlar

IL-1 ve TNF gibi sitokinler, proinflamatuar sitokinler olarak bilinir ve
inflamatuar degisikliklerin olusmasinda, patojenin eliminasyonunu saglayan hizl

bagigiklik yanitinin ortaya ¢ikmasinda rol oynarlar(29).

2.3.1. interlokin-1 Beta (IL-1 beta)

IL-1 monositler, lenfositler, endotel hiicreleri ve mikroglialar gibi bagisiklik
sistemi hiicrelerinden salinir. Inflamasyon, sepsis, diabet, otoimmiin hastaliklar ve
osteoporoz olusumunda etkisi oldugu diistiniilmektedir. IL-1 beyinde ilk tanimlanan
sitokinlerden olup, baslangicta endojen pirojen olarak tammlanmistir. Kilo kaybi,
uykunun diizenlenmesi, endokrin sistem, immiin sistem ve sinir sistemi
fonksiyonlarini degistirme, néronal iletim, epilepsi, sinir hiicre dliimii dahil IL-1’in
endojen ve ekzojen bir ¢ok etkisi gosterilmistir. IL-1 klasik olarak IL-1 alfa ve beta
olmak iizere 2 subtipte tanimlanir. Her ikisi de benzer etkiye sahiptir (30). Ugiincii
tanimlanan protein IL-1 ra (IL-1 reseptér antagonisti) olup, IL-1’in bilinen tim
etkilerini kompetetif antagonize eder ama diger etkileri tam bilinmemektedir (30).
Tim IL-1 molekiilleri prekiirsor olarak salinir. Bunlardan pro-IL-1 alfa ve pro-IL-1
ra biyolojik olarak aktif iken, pro-IL-1 beta inaktiftir. Ama caspase-1 enzimi
tarafindan aktif formuna doniisiir. IL-1’in hiicresel salinimi ve enzim tarafindan
boliinmesi ¢ogunlukla bilinmez. IL-1 alfa ve beta’nin etkilerini gésterebilmesi igin

tek bir reseptoriine (IL-1RI) baglandigina inanilir.

IL-1 cesitli etkileri ile SSS’deki néronal hasara neden olabilir. Bunun en
onemli olan atestir. IL-1 giiclii bir pirojendir. Hipotalamusta prostaglandin salinin
yolu ile atese neden olur. IL-1’in neden oldugu ates siklooksijenaz inhibitorleri veya

glukokortikoidler ile Onlenir. Ama noronal hasarin 6nlenmesinde hi¢biri anlamli
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degildir. Bununla birlikte IL-1, beynin bazi bolgelerindeki 1sinin iizerine lokal etki

yaparak noronal hasari arttirabilir.

Akut noéral doku zedelenmesinde (iskemik, travmatik, eksitotoksik hasar) IL-
I’in etkisi i¢in bircok kanit mevcuttur. Ama kronik bozukluklarda IL-1 ile iliskili
oldugunu gosteren indirekt kanitlar dahi toplanamamustir (31). Klinik ¢aligmalarda
beyin zedelenmesi veya stroklu hastalarin Beyin Omurilik Sivisi’nda ve postmortem
beyin dokusunda IL-1 seviyesinin yiiksek oldugu rapor edilmistir. Erken dénemde
IL-1 salinmmu ilk olarak mikroglia ve perivaskiiler makrofajlarca olur. Bununla
birlikte astrosit, endotelial hiicrelerde IL-1 salinim kapasitesine sahiptir. IL-1 normal
kemirgen beyninde veya saglikli noron hiicre kiiltiirlerinde ndrotoksik degildir ama
kemirgen beyin parankimi veya ventrikiillerine diisiik doz enjekte edilmesi ile

norotoksik etkiler baslar (32).

IL-1 beta’nin intraserebral verilmesi kan-beyin bariyerinde bozulmaya neden

olup serebral 6dem ve sekonder hiicre 6liimii ile sonuglanir (33).

IL-1 beta néronal nekroz, apoptozis, 16kosit infiltirasyonu, 6dem, glial hiicre
aktivasyonu, diger sitokinlerin aktivasyonu ve nitrik oksit sentezi ile iliskilidir (34).
Omegin IL-1 beta astrositlerden 1L-6 sekresyonuna, astrosit stimiilasyonuna ve
astrositlerden sinir biiylime faktorii ve temel fibroblast biiyiime faktoriiniin
salinmasina neden olabilir (35). IL-1 reseptor antagonistinin sistemik enjeksiyonu
ndronal hiicre 6liimiini azalttig1 ve lateral sivi perkiisyon kafa travmasinda kognitif

fonksiyonlar diizelttigi gosterilmistir (36).

2.3.2. Tiimor Nekrozis Faktor alfa (TNF-alfa)

TNF-alfa bir¢cok inflamatuar ve enfeksiydoz hastaliklarin patogenezinde
onemli role sahiptir. TNF alfa’min major kaynagi aktive olmus monosit ve
makrofajlardir. TNF 233 aminoasit ve 26 kDA agirliginda proproteinden sentezlenir.
Proprotein spesifik metalloproteaz (TNF-alfa konverting enzim-TACE) tarafindan 17
kDA, 157 aminoasitten olusan monomerik formuna boliiniir. TNF etkisini membran

bagimli reseptér molekiilleri TNF reseptor I (TNFRI, p55) ve TNFRII (p75)
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araciligtyla gosterir (37). TNF reseptorleri ¢oziilebilir yapida olup TNF’yi baglama
yetenegindedir. Boylece TNF nin akut etkilerini sinirlayabilmektedir (38).

TNF’nin temel fonksiyonlarindan bazilar1:
1. Lokositler i¢in vaskiiler endotelial hiicre adezyonunun indiiksiyonu

2. Fagositlerin stimiilasyonu ve IL-1, IL-6, IL-8 gibi sitokinlerin iiriinlenmesi,
antiinflamatuar sitokinleri (IL-4, IL-10, IL-13, TGF-beta) uyarmasi, ayrica dogal
sitokin inhibitorleri olan IL-1ra ve solubl TNF reseptorlerinin iiretimini arttirmasi

(Boylece asir1 sitokin yanit1 dengelenir)
3. MHC-Class I molekiil indiiksiyonu
4. Lokosit aktivasyonu
5. Uzun siire uygulamasi sonucu kaseksi ve kas erimesi
6. Gram negatif sepsiste septik sok nedeni olmasi
7. Endoteliyal hiicreler ve astrositler tizerinde ICAM-1 ekspresyonu artist

8. Schwartman reaksiyonu sonucu tiimdr nekrozu, endojen pirojen etki, akut
faz reaktanlarinda artis (33).
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TNF sentezi, bircok farkli eksojen maddeler (lipopolisakkaridler, beta-
glukanlar) veya endojen mediatorler (IL-1) araciligiyla monosit ve makrofajlarda

uyarilir.

Plazmada artmig konsantrasyonu cesitli infeksiyoz ve inflamatuar
hastaliklarda gosterilmistir (sepsis, bakteriyel menenjit, serebral malarya, adult

respiratuvar distres sendrumu, romatoid artrit) (39).

Anti TNF ajanlar 3 grup i¢inde siniflandirilabilmektedir. Birincisi; TNF’nin
sentezi fosfodiesteraz inhibitorleri, prostanoidler, adenozin, kortikosteroidler, 1L-10
tarafindan inhibe edilebilir. ikincisi; TNF pro-protein, TNF metalloproteaz spesifik
inhibitdrleri tarafindan inhibe edilebilir. Ugiinciisii; salinmis TNF proteinin etkileri

TNF reseptorleri veya anti-TNF antikorlari tarafindan antagonize edilebilir (39).
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Yapilan ¢alismalarda TNF-alfa mRNA ve proteinlerinin, omurilik hasarini
takiben omurilikte arttig1 gosterilmistir. Omurilik hasar1 sonras1 TNF-alfa proteinleri,
aktive monosit/makrofajlar sayesinde omurilikte bulunur. Omurilikte, TNF-alfa
proteinleri erken 1. saatte tespit edilir ve travmadan sonra 7 giin boyunca bulunur.
Astrosit ve mikroglialarin Merkezi sinir Sistemi hasarina cevapta TNF-alfa sekrete
ettikleri gosterilmistir (40). Monositler hasardan sonra erken déonemde (30 dakika)
tespit edilmistir (41). TNF-alfa’mn bu erken sentezi omurilikteki ilerleyici
inflamatuar cevabin baglangici icin dnemli bir sinyaldir. TNF-alfa iirlinleri hasar

sonras1 1-3. giinler arasinda ndtrofil ve monositlerin yayilmasi i¢in gereklidir.

TNF-alfa sinyal mekanizmasi ¢ok karisiktir. TNF-alfa’nin ortaya ¢ikmasi ve
SSS’nde biyolojik cevabin ortaya ¢ikmasi igin RGS7’nin (regulator of G-protein
signaling-7) hazirda bulunmasini gerektirir. Son zamanlardaki ¢alismalarda,

omurilik hasar1 sonrast néron ve makrofajlarda RGS7 miktar1 gosterilmistir (40).

Bazi ¢alismalarda gosterilmistir ki, TNF-alfa noroprotektiftir. Ornegin, TNF-
alfa hipokampal kiiltiirlerde reaktif oksijen radikal toplanmasini suprese eder,
amiloid alfa-peptidin sitotoksik etkisini diisiiriir, glutamat nedenli hiicre Sliimiinii
Onler (42).

2.4. Kafeik Asit Fenetil Ester (CAPE)

Kafeik asit fenetil ester (CAPE), arlarin bitkilerden topladigi Oziitiin
icerisinde bulunan keskin ve giizel kokulu propolis maddesinin aktif bilesenlerinden
birisidir. Propolis’in antimikrobik, antienflamatuar, immunmodiilatdr, antimutajenik,
antioksidan etkileri cesitli ¢alismalarla ortaya konmus, bu etkilerin ¢ogunun
propolis’in etkin maddelerinden biri olan CAPE’ye bagli oldugu gdsterilmistir (43).
Insan viicudundaki normal hiicrelere kars1 hi¢bir zararli etkisi bulunmamaktadir. Ar
kovanlarinin c¢atlak ve hasarlanmis yerlerinin tamirinde, dis ortamdan izole
edilmesinde, giris deliklerinin daraltilmasinda, kovanin i¢ine giren zararli maddeler,
mikroorganizmalar ve boceklerin mumlanarak etkisiz hale getirilmesinde propolis
kullanilmaktadir. Propoliste yaklasik 100 cesitten fazla bilesen bulunmustur.
Propolis arilarin bitkilerden topladigi maddelere gore degismektedir. Flavanoidler,

kafeik asit ve esterleri propiliste en fazla bulunan ve propolisin biyolojik olarak aktif
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bilesenidir (44). CAPE, kafeik asit ve fenetil alkol {izerinden asit ile esterifikasyon
ile kimyasal olarak da tiretilmektedir (45).

2.4.1. CAPE nin Yapisi ve Kimyasal Ozellikleri

Yapisal olarak flavanoidlere benzeyen CAPE nin iki halkasal yapis1 vardir.

MOLEKUL FORMULU: C17H1604 MOLEKIUL AGIRLIGE 284.3

Caffeic Acid Phenethyl Ester (CAPE)

-

I
~ X0

HCIH

OH

Sekil 2. CAPE’in kimyasal formiilii (46).

Halkalardan bir tanesinde molekiilin hemen hemen biitiin kimyasal
ozelliklerini gosteren ve fonksiyonel olan iki “~-OH” grubu vardir. Hidroksil gruplari,
aktif bir sekilde elektron alip vererek oksidan ve rediiktan 6zellik gosterirler. Cok
uzun aromatik ve alifatik yapida karbon gruplari tasidigi i¢in ayn1 zamanda lipofilik
ozelliktedirler. Boylece molekiiliin kolayca hiicre membran yapilarindan gegmesi ve
etki edecegi bolgeye ulagsmasi kolaylasir. CAPE intraperitoneal olarak uygulandigi

zaman yeterli kan konsantrasyonuna ulagsmaktadir (47).
2.4.2 CAPE nin Antiinflamatuvar EtKkisi

CAPE’nin antiinflamatuar etkinligi yapilan calismalarda Diklofenak ve
Hidrokortizon ile esdeger bulunmustur. CAPE, 6zgiil olarak NF-kB’yi bloke ederek
ve oksijen radikallerini bloke ederek basta TNF-a olmak iizere bircok inflamatuar
ajanlar1 bloke etmektedir. CAPE nin glukokortikoid reseptorlerinden bagimsiz olarak
inflamatuar hiicrelerde apoptozisi onledigi de gosterilmistir. Ayrica CAPE; ornitin
karboksilaz, 5-alfa rediiktaz, proteaz, lipoksijenaz, HIV-1 integraz gibi bazi
enzimlerin potansiyel engelleyicisidir (48).
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3. MATERYAL ve METOD

3.1. Deney Hayvanlari ve Deney Plani

Calismamizin cerrahi islem boliimii SDU Tip Fakiiltesi Deney Hayvanlari
Arastirma laboratuarinda, biyokimyasal incelemeleri SDU Tip Fakiiltesi Biyokimya
Anabilim Dalinda, histopatolojik incelemeler SDU Tip Fakiiltesi Histoloji-
Embriyoloji Anabilim Dalinda yapilmistir. Calismada agirliklar1 170-346 gram olan
48 adet Wistar Albino cinsi erkek sican kullanildi.

Caligma 3 ana grup olarak planlandi.

Grup la: (n=8) Sadece laminektomi (1. saat)

Grup 1b: (n=8) Sadece laminektomi (6. saat)

Grup 2a: (n=8) Laminektomi + Travma + SF (1. saat)
Grup 2b: (n=8) Laminektomi + Travma + SF (6. saat)
Grup 3a:(n=8) Laminektomi + Travma + CAPE (1. saat)
Grup 3b:(n=8) Laminektomi + Travma + CAPE (6.saat)
Anestezi

Cerrahi islem oncesi tiim gruplardaki hayvanlara genel anestezi amaciyla
intraperitoneal olarak 60 mg/kg dozunda Ketamin (Ketalar, Parke-Davis, Eczacibasi,

Istanbul) ve 10 mg/kg dozunda Xylazaine (Alfazyne) uyguland.
Cerrahi islem

Tiim hayvanlar genel anestezi altinda sirt bolgesi tras edilerek %10’luk
Polyvidon 1yot (Batticon, Adeka, Samsun) ile lokal antisepsi saglandi. Prone
pozisyonda T7-L1 seviyesinde cilt, cilt altt dokular gegildi. Paravertebral kas fasyasi
gecilerek kaslar laterale kiint diseksiyon ile siyrildi.Torakal bolgedeki kostalar
sayllarak enson kostanin ¢iktigi yer Th 12 olarak kabul edildi. Torakal 8-12
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laminalar goriilerek total laminektomi uygulandi. Hayvanlarin dura materleri saglam
olarak ortaya konuldu. Standart travma amaciyla anevrizma klibi (Sugita no: 07-934-
11, kapanma basinci: 1.37-1.72 N) ile dura ve spinal kord cepegevre olacak sekilde,
horizontal ekstradural olarak 1 dakika siireyle klibe edildi (Resim 1) ve omurilik
hasar1 olusturuldu. Hemostaz1 takiben tabakalar anatomiye uygun olarak 3/0 prolen

ile kapatildi.
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Resim 2. Ttravma sonrast omuriligin goériiniimii
Her grupta 8 adet rat kullanildi.

1-Birinci grupa(la) (n=8): Laminektomi sonrasi 1. saatte kam alind1 ve rat
sakrifiye edilir edilmez hemen ekspose edilen spinal kordun tiimiiniin {izerine
enzimatik reaksiyonlar1 durdurmak amacli sivi nitrojen dokiildii. TH10 seviyesinin
iki alt iki iist segmenti ¢ikarildi. Spinal kordan 5 mm si histolojik inceleme i¢in

ayrildi ve geri kalan travmali kism1 Azot tankinda donduruldu.

2-Ikinci grupa(1b) (n=8): Laminektomi sonras1 6. saatte kani alind1 ve rat
sakrifiye edilir edilmez hemen ekspose edilen spinal kordun tiimiiniin iizerine
enzimatik reaksiyonlar1 durdurmak amagli sivi nitrojen dokiildii. TH10 seviyesinin
iki alt iki tist segmenti ¢ikarildi. Spinal kordan 5 mm si histolojik inceleme i¢in

ayrildi ve geri kalan travmali kism1 Azot tankinda donduruldu.

3-Uciincii grupa (2a) (Kontrol 1) (n=8): Laminektomi sonras1 klip yontemi ile
1 dakika siireyle spinal travma olusturuldu. Travmadan 30 dk sonra intraperitoneal
(tedavi dozu ile aynt dozda) Serum Fizyolojik verildi. Travma sonrasi 1. saatte kam
alind1 ve rat sakrifiye edilir edilmez hemen ekspose edilen spinal kordun tiimiiniin
lizerine enzimatik reaksiyonlari durdurmak amacgli sivi nitrojen dokiildi. THI10
seviyesinin iki alt iki tst segmenti ¢ikarildi. Spinal kordan 5 mm si histolojik

inceleme i¢in ayrildi ve geri kalan travmali kism1 Azot tankinda donduruldu.

4-Dérdiincii grupa (2b)(Kontrol 2)(n=8): Laminektomi sonras1 klip yontemi
ile 1 dakika siireyle spinal travma olusturuldu. Travmadan 30 dk sonra
intraperitoneal (tedavi dozu ile ayn1 dozda) Serum Fizyolojik verildi. Travma sonrasi
6. saatte kam alind1 ve rat sakrifiye edilir edilmez hemen ekspose edilen spinal
kordun tiimiiniin {lizerine enzimatik reaksiyonlar1 durdurmak amagli sivi nitrojen
dokiildii. TH10 seviyesinin iki alt iki iist segmenti ¢ikarildi. Spinal kordan 5 mm si
histolojik inceleme i¢in ayrildi ve geri kalan travmali kismi Azot tankinda

donduruldu.

5-Besinci grupa (3a)(Tedavi 1) (n=8): Laminektomi sonras1 klip yontemi ile 1

dakika siireyle spinal travma olusturuldu. Travmadan 30 dk sonra intraperitoneal
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Kafeik Asit Fenetil Ester ( sigma ) verildi. Travma sonrasi 1. saatte kani alindi ve rat
sakrifiye edilir edilmez hemen ekspose edilen spinal kordun tiimiiniin iizerine
enzimatik reaksiyonlar1 durdurmak amagh sivi nitrojen dokiildi. THI10 seviyesinin
iki alt iki iist segmenti ¢ikarildi. Spinal kordan 5 mm si histolojik inceleme i¢in

ayrild1 ve geri kalan travmali kism1 Azot tankinda donduruldu.

6-Altinc1 grupa (3b)(Tedavi 2) (n=8): Laminektomi sonras1 klip yontemi ile 1
dakika siireyle spinal travma olusturuldu. Travmadan 30 dk sonra intraperitoneal
CAPE verildi. Travma sonrast 6. saatte kani alindi ve rat sakrifiye edilir edilmez
hemen ekspose edilen spinal kordun tiimiiniin {lizerine enzimatik reaksiyonlar
durdurmak amagli sivi nitrojen dokiildii. TH10 seviyesinin iki alt iki {ist segmenti
cikarildi. Spinal kordan 5 mm si histolojik inceleme i¢in ayrildi ve geri kalan

travmali kismu Azot tankinda donduruldu.

Istk mikroskopik inceleme i¢in alinan omurilik segmentleri %10’ luk

formalinde fikse edildi.

Cikarllan omurilik dokular1 azot tankinda dondurulduktansonra -80 C
buzdolabina yerlestirildi. Omurilik dokularinda interlokin-1 beta ve timor nekrozis
faktor alfa diizeylerine bakildi. Alinan serumlarda santrifiis edilerek interlokin-1 beta

ve timor nekrozis faktor alfa diizeylerine bakildi.

3.2. Doku Homojenizatinin Hazirlanmasi

Medulla spinalis tartilarak, 1/9 oraminda 0.1 M fosfat tamponuyla
karigtirilarak buz iizerinde, homojenizatorle 10.000 devir/dk’da 1dk homojenize
edildi. Homojenize edilen ornekler 5000 g’de +4°C’da sogutmali santrifiijde 5
dakika santrifiij edildi. Homojenize edilen 6rneklerin siipernatantlarinda Invitrogen

USA Elisa Kiti kullanilarak aeroset cihazinda protein tayini yapildi.

3.3. TNF alfa ve IL-1 Beta Tayini

TNFa Olciimii

Rat TNFa ELISA kiti (Invitrogen USA, catalog no KRC3011) kullanildi.
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Olgiim Biotec instrument, inc EL *808U cihazinda yapild: ( pg/ml) (132)
IL1p Olciimii

Rat E IL1-p ELISA kiti (Invitrogen USA, catalog no KRCO0011) kullarldi.
Olgiim Biotec instrument, inc EL *808U cihazinda yapild: ( pg/ml) (132)

3.4. Histopatolojik Analiz

Doku takip calismalar:

Isik mikroskopik inceleme i¢in alinan omurilik segmentleri notral formaldehit
ve paraformaldehit soliisyonunda, immersiyon fiksasyon yontemi uygulanarak tespit

edilen dokular yikama isleminden sonra asagida gosterilen igslemlerden gegirildi.
A) Dehidratasyon
Dokular dereceli alkollerde asagidaki siirelerde bekletildi.

Alkol derecesi Siire

%50 1 saat

%70 1 saat

%80 1 saat

%90 1 saat

%96 1 saat

%100 1 gece
Seffaflastirma

Ksilolde 5-15 dk.

Emdirme

Ksilol+parafin (60 oC etiivde) 15 dakika

Yumusak parafin (60 oC etiivde) 1 saat
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Sert parafin (60 oC etiivde) 4 saat
Gomme

Sert parafin kullanilarak dokular bloklandi. Hazirlanan parafin bloklardan,
Leica marka kizakli mikrotom kullanilarak 4-5 mikron kalinliginda kesitler alind1.
Histolojik degerlendirme i¢in preparatlara Hematoksilen- Eozin ile rutin boyama

yapildi.

3.5. istatistiksel Analiz

Istatistik analizde, SPSS 17.0 progranu kullanildi. Gruplar aras
karsilagtirmada, Mann Whitney U testi kullanildi ve 0,05’in altindaki p degerleri,
istatistik acidan anlamli olarak kabul edildi. Grafikler, Mikrosoft Excel programinda
olusturuldu.
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4. BULGULAR

4.1. istatiksiksel Bulgular

Aragtirma gruplarindan alinan serum ve dokularin biyokimyasal analiz
sonuglari tablo 3’de gosterilmistir. Orta deger, minumum deger, maksimum deger ve

standart sapmalar1 tablo 4’de gosterilmistir.

Laminektomi grubunda (Gla) 1. saatte bakilan TNF-o/protein (188.03+ 100)
ve IL-1 B/protein (159,13 +93) degerleri ile kontrol grubu (G2a) TNF-o/protein
(194,23+111) ve IL-1 P/protein (159,32 +£100) degerleri karsilastirildiginda istatiksel
anlamlilik saptanmadi. Tedavi grubu 1. saatte TNF-o/protein (407.90+ 368.57)
degerleri Gla ve G2a ile karsilastirlldiginda istatiksiksel olarak TNF-o/protein da
anlamlilik saptanmadi. Tedavi grubu 1. saatte (G3a) IL-1 B/protein (354,04+241,60)
Gla ve G2a ile karsilastirildiginda istatiksiksel olarak ( p< 0,05 ) anlamlilik saptandi.
(Tablo:5)

Laminektomi, kontrol ve tedavi gruplarinin 6. saatlerinde bakilan serum ve
doku Orneklerindeki TNF-o/protein, IL-1 p/protein degerlerinde istatiksiksel
anlamlilik saptanmadi.(Tablo 6)

Laminektomi, kontrol ve tedavi gruplarimin 1. saatlerinde bakilan serum
orrneklerindeki TNF-o/protein, IL-1 P/protein degerlerinde istatiksiksel anlamlilik
saptanmad1.(Tablo5, Tablo 6)
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Tablo 3. Arastirma gruplarinin biyokimyasal degerleri

IL1beta
< TNFalfa | TNFalfa | IL1beta | IL1beta . TNFalfa

Grup | Agirhk Serum doku serum doku Protein doku son dS%IEU
la 196 gr 9,292 113,66 28,732 124,093 83,7 271,589 | 148,259
la 250 gr 14,463 65,358 20,283 86,454 85,8 152,35 100,762
la 193 gr 14,257 31,662 27,065 104,704 86,1 73,547 121,607
la 246 gr 15,296 115,477 83,253 230,232 71,8 321,663 | 320,657
la 206 gr 8,53 75,026 24,365 136,707 101,9 147,254 | 134,158
la 192 gr 8,021 140,729 11,843 255,364 88,8 316,957 | 287,572
la 194 gr 6,254 61,13 13,058 81,458 96,4 126,826 84,5
la 219 gr 8,34 46,068 12,157 73,974 97,9 94,112 75,561
1b 207 gr 10,254 24,239 35,658 143,929 73,7 65,777 195,29
1b 188 gr 9,676 66,071 15,95 83,956 58,1 227,439 | 144,503
1b 183 gr 13,243 54,231 18,224 51,049 88,4 122,694 57,748
1b 197 gr 9,292 66,661 27,182 149,675 91,8 145,231 | 163,045
1b 170 gr 8,091 124,169 31,584 116,542 112,4 220,941 | 103,685
1b 255 gr 9,676 117,172 27,261 124,093 109,2 214,601 | 113,638
1b 189 gr 8,356 128,452 13,385 112,356 95 270,425 | 118,269
1b 228 gr 9,869 139,046 11,057 146,11 117,8 236,071 124,032
2a 219 gr 8,719 98,008 38,732 135,086 63,9 306,754 | 211,402
2a 198 gr 9,869 25,219 32,583 73,238 49,5 101,895 | 147,956
2a 183 gr 15,928 35,584 54,107 49,531 50,2 141,769 98,667
2a 238 gr 11,234 57,518 47,156 106,094 79,2 145,247 | 133,957
2a 215gr 9,1 26,845 19,155 56,174 104,5 51,378 53,755
2a 277 gr 10,265 121,731 16,362 136,106 103,8 234,549 | 131,123
2a 248 gr 7,96 80,754 20,164 101,592 88,6 182,289 | 114,664
2a 270 gr 10,063 88,724 32,583 174,293 455 389,996 | 383,062
2b 213 gr 12,027 53,884 38,07 81,458 67,4 159,893 | 120,858
2b 207 gr 13,031 35,352 56,381 51,372 70,3 100,575 73,075
2b 156 gr 10,625 140,006 17,361 38,562 109,8 255,02 35,12
2b 270 gr 9,483 137,26 47,039 236,256 98,2 279,552 | 240,587
2b 174 gr 9,125 116,512 20,194 139,175 71,8 324,546 193,837
2b 165 gr 8,152 142,007 31,351 205,633 81,6 348,056 | 252,001
2b 215gr 9,162 101,143 19,964 159,215 92,6 218,451 | 171,938
2b 346 gr 8,964 115,826 15,32 146,788 102,6 225,782 | 143,068
3a 248 gr 7,956 45,3 30,257 142,364 60,2 150,498 | 236,485
3a 243 gr 9,628 63,593 17,316 91,087 10,4 1222,942 | 875,837
3a 206 gr 9,564 88,832 30,068 200,531 62,3 285,175 321,88
3a 245 gr 10,821 102,385 36,78 267,157 79,5 257,572 | 336,047
3a 255 gr 8,71 130,498 17,152 162,423 104,5 249,757 | 155,429
3a 255 gr 8,961 111,288 20,518 182,691 52 428,031 | 351,329
3a 275 gr 8,534 94,365 21,339 145,372 72,21 261,363 | 201,318
3a 256 gr 9,675 . 17,208 . . . .
3b 252 gr 9,162 87,495 12,058 109,095 92,7 188,77 117,686
3b 266 gr 9,486 90,257 13,69 119,357 33,6 537,244 | 355,229
3b 229 gr 8,756 118,535 29,761 215,403 66,7 355,427 | 322,943
3b 220 gr 10,184 126,226 44,882 160,218 83,1 303,793 | 192,801
3b 267 gr 9,21 106,18 16,901 116,098 89,9 236,218 | 129,141
3b 275 gr 10,02 113,709 23,358 131,154 102,1 222,74 128,456
3b 195 gr 9,08 103,824 22,165 115,421 107,2 193,701 | 107,669
3b 208 gr 8,65 113,801 18,157 111,865 70,9 321,018 | 157,779




orta deger ve standart sapma degerleri)
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Tablo 4. Arastirma gruplarinin tanimlayici istatistik degerleri (En diisiik, en yiiksek,

Grup N Minimum Maximum Mean Std. Deviation
la | TNFSERUM pg/ml 8 6.254 15.296 10.55663 3.524934
la | ILIBSERUM pg/ml 8 11.843 83.253 27.59450 23.485760
la | TNFdokuson pg/mg 8 73.547 321.663 | 188.03726 100.050479
la | IL1bdokuson pg/mg 8 75.561 320.657 | 159.13464 93.119298
1b | TNFSERUM pg/mi 8 8.091 13.243 9.80712 1.574772
1b | ILIBSERUM pg/ml 8 11.057 35.658 22.53763 9.066745
1b | TNFdokuson pg/mg 8 65.777 270.425 | 187.89745 69.163677
1b | IL1bdokuson pg/mg 8 57.748 195.290 | 127.52630 41.178954
2a | TNFSERUM pg/ml 8 7.960 15.928 10.39225 2.453481
2a | ILABSERUM pg/ml 8 16.362 54.107 32.60525 13.685888
2a | TNFdokuson pg/mg 8 51.378 389.996 | 194.23466 111.379674
2a | IL1bdokuson pg/mg 8 53.755 383.062 | 159.32321 100.823192
2b | TNFSERUM pg/ml 8 8.152 13.031 10.07113 1.684781
2b | ILIBSERUM pg/ml 8 15.320 56.381 30.71000 15.219009
2b | TNFdokuson pg/mg 8 65.777 270.425 | 187.89745 69.163677
2b | 1L1bdokuson pg/mg 8 57.748 195.290 | 127.52630 41.178954
3a | TNFSERUM pg/mi 8 7.956 10.821 9.23113 .882327
3a | ILIBSERUM pg/ml 8 17.152 36.780 23.82975 7.521157
3a | TNFdokuson pg/mg 7| 150.498 1222.942 | 407.90548 368.577690
3a | IL1bdokuson pg/mg 7 155.429 875.837 | 354.04624 241.601096
3b | TNFSERUM pg/ml 8 8.650 10.184 9.31850 .551063
3b | ILIBSERUM pg/ml 8 12.058 44.882 22.62150 10.631948
3b | TNFdokuson pg/mg 8| 188.770 537.244 | 294.86411 115.456037
3b | IL1bdokuson pg/mg 8| 107.669 355.229 | 188.96310 96.740532




Tablo 5. Birinci saatte, gruplar arast karsilastirmali p degerleri.

TNF - Alfa IL- 1 Beta
Gruplar
Serum Doku Serum Doku
1-2 0,645 1,000 0,234 1,000
1-3 0,959 0,152 0,574 0,009
2-3 0,195 0,072 0,234 0,021

Tablo 6. Altinci saatte, gruplar arasi karsilastirmali p degerleri.

TNF - Alfa IL- 1 Beta
Gruplar
Serum Doku Serum Doku
1-2 0,959 0,234 0,279 0,442
1-3 0,505 0,065 0,959 0,234
2-3 0,574 0,505 0,279 0,798
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Grafik 1. Deneklerin 1. Saat IL-1 beta/protein diizeylerinin karsilastirilmasi

G2a: laminektomi + travma + SF sonrasi 1. saat
G3a: laminektomi + travma + CAPE sonrasi 1. saat

*: Tedavi grubu ve CAPE grubu 1. saat IL 1 Beta / protein diizeyleri arasinda istatistiksel
anlamlihik (p<0,05)
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4.2. Histopatolojik Bulgular

Fotograf la: Fotograf 1b:

Fotograf 2a: Fotograf 2b:

Fotograf 3a: Fotograf 3b:
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Deneysel parametrelerin histolojik (yapisal) degerlendirmesi skorlandi.
(-) skor (negatif skor): hi¢bir yapisal degisikligin olmamasi,

(+) skor (1 pozitif skor): hafif derecede,

(++) skor (2 pozitif skor): orta derecede,

(+++) skor (3 pozitif skor): ciddi derecede yapisal degisikligi ifade

etmektedir.

la grubu= Santral kanalda dejenerasyona rastlanmadi. Her iki cevherde de
nekroz tespit (+1) edildi. Gri cevherde hemoraji (+2), Multipolar motor néronlarin

nissl cisimcikleri gézlendi(+1). Likefaksiyon nekroza rastlanmadi.

2a grubu= Likefaksiyon nekroza rastlandi. Her iki cevherde de nekroz tespit
edildi (+2). Multipolar motor néronlarin nissl cisimciklerinde herhangi bir azalma

gozlenmedi (-). Hemoraji Gri cevherde (+2)

3a grubu= Santral kanal ¢evresinde hemoraji goriildii(+1), beyaz cevherde
hemoraji goriildii (+1), Likefaksiyon nekroza rastlandi. Multipolar motor néronlarin

nissl cisimciklerinde herhangi bir azalma gozlenmedi (-). Imedi (-).

1b grubu= Likefaksiyon nekroza rastlandi. Her iki cevherde de nekroz tespit
edildi (+2). Multipolar motor néronlarin nissl cisimcikleri gézlemlenmedi(-). Gri ve
beyaz cevherde yogun hemoraji (+3) goriildii. Her iki cevherde de nekroz tespit
edildi. Ozellikle gri cevherde.

2b grubu= Likefaksiyon nekroza rastlandi. Her iki cevherde de nekroz tespit
edildi (+1). Multipolar motor noéronlarin nissl cisimcikleri gézlemlenmedi. Gri ve
beyaz cevherde yogun hemoraji (+3) goriildii. Her iki cevherde de nekroz tespit
edildi.

3b grubu=Likefaksiyon nekroza rastlanmadi. Gri cevherde nekroz goériilmedi.

Beyaz cevherde nekroz tespit edildi (+1). Gri ve beyaz cevherde hemoraji (+1)
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goriildii. Multipolar motor noronlarin nissl cisimciklerinde herhangi bir azalma

gozlenmedi.

Grup Nekroz Hemoroj
la +1 +2
2a +2 +2
3a +1 +1
1b +2 +3
2b +1 +3
3b +1 +1
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5. TARTISMA-SONUC

Omurilik hasari fiziksel, duygusal ve ekonomik boyutu ile toplumun genis bir
kesimini etkilemektedir. Komplet ya da inkomplet olsun sonuglar1 agisindan biiyiik
bir sosyal problemdir (52,53). Hayatta kalanlarin yarisindan fazlasi normal
yasantisina geri donememektedirler. Bir¢ok arastirmaci norolojik fonksiyonlar
diizeltmek akut omurilik hasari patofizyoloji mekanizmalar1 iizerinde degisik
metodlar bulmaya calismaktadir. Tedavi i¢in harcanan yogun c¢abalar, cagdas
yaklagima olumlu katkilarda bulunmaktadir ancak kalic1 ve anlamli derecede etkili

ve ayni zamanda evrensel bir tedavi protokolii gelistirilememistir (54)

Omurilik hasar1 patofizyolojisinde, primer mekanik yaralanmalarin ve bunu
izleyen sekonder yaralanmalarin altinda yatan nedenler; iskemi, anormal intraselliiler
iyon siftleri (Na+, Cat2), hiicre membranlarinin serbest radikallere bagli lipid

peroksidasyonu, 6dem, 16kosit infiltrasyonu ve eksitotoksik hiicre 6liimiidiir (49).

Inflamasyon, spinal kord yaralanmasi sonrasinda cok hizli bir sekilde
baglamaktadir. Yaralanmayla baglayan ve devam eden kanama, Odem,
noroeksitotoksinlerin akiimiilasyonu ve biyokimyasal degisiklikler; inflamasyonun
merkezi sinir sistemi iizerindeki esas etkilerini belirlemede zorluklar yaratmaktadir.
Inflamasyon canli dokunun her tiirli zedelenmeye karsi gosterdigi ortak bir
reaksiyondur. Inflamasyon yaralanma alanindaki vaskiiler, norolojik, hiimoral ve
hiicresel yamitlari igermekle birlikte organizmanin zedeleyici etkeni ¢evreleyerek yok
etme ve zararh siirecleri sinirlandirmasini saglayan ve takiben doku onarimina yol

acan bir siiregtir (50).

Travma sonrasit bu alana infiltre olan nétrofiller, makrofajlar ve aktive
mikroglialar selliiler debrisi temizlerler ancak bu sirada sitotoksik veya ndrotrofik
molekiilleri de hasarli spinal korda salarlar. Mikroglialar SSS’de immiin hiicreler gibi
onemli rol oynarlar. Mikroglialar SSS boyunca dagilir ve glialarin % 10-15’ini
olustururlar. Normal durumda istirahat halindedir ama SSS travmasi, apoptozis,

iskemi, inflamasyon ve enfeksiyon ile uyarilinca aktif duruma gecer. Bu
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stimuluslarla bir kez aktive olunca biyoaktif maddeler, sitokinler ve

nOrotransmitterler salinir.

Akut omurilik hasarini takiben IL-1 beta, TNF-alfa, IL-6 mn hiicresel kaynagi
tartismalidir. Bazi otdrler bu sitokinlerin notrofil ve makrofajlarin primer iriinleri
olduguna inanirlar. Ama diger ¢alismalar gostermistir ki endojen SSS hiicreleri
(mikroglia) ¢ok sayidaki hasar modelinde proinflamatuar sitokinleri salgilamaktadir

(51).

Akut omurilik hasarinin optimal tedavisi i¢in gelismeler devam etmektedir.
Glinimiizdeki farmakolojik tedavi, yaralanmadan sonraki 8 saat icinde iv
prednizolon verilmesini icermektedir (30 mg/kg iv 15 dakikada bolus, sonrasinda 23
saatte 5.4 mg/kg/saat devamli infiizyon). Randomize yapilan klinik ¢alismalarin
sonucunda metilprednizolonun belirtileri gercektir ama klinik gelismedeki roli
sinirhidir. Son zamanlarda serbest radikaller, eksitator aminoasitler, inflamatuar
cevap mediatorleri, lokal norotransmitter toksisitesi gibi posttravmatik patokimyasal

olaylar1 inhibe etmeye odaklanilmistir (49).

Bizde c¢alsmamizda kafeik asit fenetil esteri kullandik. CAPE’nin protein
tirozin kinaz, siklooksijenaz (non-spesifik olarak) ve lipooksigenaz aktivitesini
baskiladig1 ve boylece lipid peroksidasyonunu engelledigi gosterilmistir. CAPE nin
antiinflamatuvar etkinligi yapilan calismalarda diklofenak ve hidrokortizon ile
esdeger bulunmustur. CAPE’nin glukokortikoid reseptorlerinden bagimsiz olarak

inflamatuar hiicrelerde apoptozisi 6nledigi de gosterilmistir.

Calismamizda Rivlin ve Tator tarafindan 1978 yilinda gelistirilen klip
kompresyon modelini kullandik.(13). Laminektomi sonrasi omuriligin lateralinden
konan anevrizma klibi belli bir siire omuriligi komprese etmektedir. Kompresyon
cevresel oldugu icin insanda olan travma tipine daha uygundur. Bunun yaninda
yalniz kii¢iik hayvanlara uygulanabilir. Mekanik yaralanma yaninda iskemiye de yol
acar. Agirlik diisiirme ve balon kompresyon modeline goére daha giivenilir bir

yontemdir.

Laminektomi (Gla) ve laminektomi sonrasi travma + SF uygulanan grup
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(G2a) arasinda serum ve dokuda bakilan 1. saat TNF-a/protein, IL-1 beta/protein
diizeylerinin ortalama degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

bulunamamustir (p>0,01) (Tablo 5)

Laminektomi sonrasi travma olusturulup CAPE verdigimiz 1. saatte (G3a)
bakilan IL-1 beta degerleri grup 1a, grup 2 a gore yiiksek olup (tablo 5) bu fark
istatistiksel olarak anlamliydi (p=0,009)(p=0,021).Birinci saatteki tedavi grubu Gla
ve G2a gore TNF-a degerinde anlamlilik saptanmadi. Bizim ¢alismamizda 1. saatteki
anlamli IL-1 B artigina karsilik TNF-o da anlamli bir farklilik saptanmadi. 6. saat

serum IL1beta ve TNF alfa degerlerinde anlamli farklilik saptanmada.

Yapilan histopatolojik degerlendirmede gruplar arasinda nekroz ve hemoroji
degerlendirildi. Birinci saatte karsilagtirilan doku preparatlarinda olusan nekrozda
farklilik saptanmadi. Omurilik dokusundaki hemorojik degisiklikte CAPE verilen
grupta diger gruplara gore anlamli derecede hemorojide azalma oldugu goriildii.
Travmanmn 6. Saatinde alinan dokularda CAPE verilen grupta diger gruplarla

karsilastirildiginda ciddi derecede nekrozda ve hemorojide azalma oldugu goriildii.

Sonug olarak ¢aligmamiz, CAPE’nin erken omurilik hasar1 sonrasi 1 saatte
ortaya ¢ikan inflamatuar sitokinlerinden olan IL1 betay1 serumda yiikseltmedigi fakat
hasarli omurilik dokusunda anlaml1 olarak yiikselttigi goriildii. Bu sonuglar; CAPE
nin  hasarli omurilik dokusunda inflamasyonu artirdigini  diigiindiirmektedir.
Dokularin histopatolojik incelemeleri sonucunda CAPE nin olusan nekrozu ve

hemorojiyi azalttig1 saptandi.
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OZET

Akut Omurilik Hasar1 Sonrasi1 Kafeik Asit Fenetil Esterin Inflamatuvar

Sitokinler Uzerine Etkisi

Amag

Calismamizda, erken omurilik hasar1 sonrasinda CAPE nin inflamatuar
sitokinlerden IL-1 B ve TNF-a {izerine olan etkisinin arastirilmasi ve hasarli omurilik
dokusundaki histopatolojik degisiklerin tespiti amaglanmistir.

Materyal ve Metod

Bu calismada 170-361 gram arasi agirlikta, 48 adet Wistar Albino cinsi erkek
sican kullanildi. Calisma 3 grup olarak planlandi. Her bir grupta kendi arasinda 2 alt
gruba ayrildi bunlarda 1. ve 6. saat olarak ikiye ayrildi. 1. grupta 16 adet si¢ana
laminektomi sonrasi 1 dakika travma uygulandi. 2. grupta 16 adet sigana
laminektomi sonrasi travma uygulandi ve 30 dakika sonra SF verildi. 3. grupta 16
adet sicana laminektomi sonrasi travma uygulandi ve 30 dakika sonra CAPE verildi.
Tim gruplarin yarist 1. saatte diger yarisi 6. saatte sakrifiye edildikten sonra
omurilikleri alindi. Alinan omurilik dokular1 histolojik inceleme ve biyokimyasal
analiz i¢in ayrildi. Ve dokular azot tankinda dondurulduktan sonra -80 derecede
muhafaza edildi. Daha sonra ELISA kiti ile IL-1 B ve TNF-a degerleri calisildi.
Histopatolojik  inceleme icinde fiksasyon islemlerinden gecirilerek 11k
mikroskopunda incelendi.

Bulgular

Istatistiksel analiz sonucunda CAPE veriln grupta 1 saatte omurilik
dokusunda IL1 beta degerlerinde artis oldugu istatistiksel olarak anlamli bulundu.6.
saatte IL1 beta ve TNF alfa degerlerinde istatiksel anlamlilik saptanmadi.
Histopatolojik caligma sonrasi CAPE nin olusan nekrozu ve hemorojiyi azalttig
saptand1.

Sonuc¢

Sonug olarak ¢alismamiz, CAPE erken omurilik hasari sonrasi 1.saatte ortaya
cikan inflamatuar sitokinlerinden olan IL1 beta 1 anlamli olarak yiikselttigini ortaya
koymaktadir. Travmali omurilik dokusunda nekrozu ve hemorojiyi azalttigi
goriilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Omurilik hasari, inflamasyon, CAPE
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SUMMARY

Aim: We aimed to investigate the effectiveness of CAPE on the inflamatory
cytokines IL-1B and TNF-a and to determine the histopathological changes in the
spinal cord tissue following the early phase of the spinal cord injury.

Material and Methods: Forty-eight male Wistar-Albino rats weighing
between 170-361 g were used in this study. The study was planned as 3 groups. Each
group was also divided into two sub-groups. As a first and sixth hour. In the first
group, sixteen rats were exposed to trauma for a minute after laminectomy. In the
second group, sixteen rats were exposed to trauma after laminectomy and serum
physiologic was administered after thirty minutes. In the third group, sixteen rats
were exposed to trauma after laminectomy and CAPE was administered after thirty
minutes. Half of the animals in each group were sacrificed at the first hour and the
others were sacrificed at the sixth hour following trauma. Their spinal cords was
removed. The tissue samples of the spinal cord segments were divided for
histological and biochemical analysis. The tissues were frozen in the nitrogen tank
and preserved at the temperature of — 80 °C. Then, the IL-1p and TNF-a levels were
analysed by ELISA. The samples for histopathologic analysis were evaluated at the
light microscopy after fixation processes.

Results: In the group was administered CAPE, IL-1p levels increased at the
first hour in the spinal cord tissue and this was found statistically significant, but the
IL-1B and TNF-a. levels were not found statistically significant at sixth hour. After
histopathologic analysis, it was determined that CAPE decreased the necrosis and
hemorrhage.

Conclusion: Our study has shown that IL1 B-one of the inflammatory
cytokines-levels significantly increased with the administration of CAPE at the first
hour after early phase of the spinal cord injury. It is seen that the necrosis and
hemorrhage in the traumatized spinal cord tissue decreased with administration of
CAPE.

Key words: Spinal cord injury, inflammation, CAPE
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