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1. GiRIS ve AMAC

Omurilik yaralanmalari mortalitesi ve morbiditesi yonlnden bireysel, sosyal ve
ekonomik yasama kotu etkileri olan bir faciadir. Omurilik yaralanmasi paraparezi ile
ginluk islerini yapabilen, hafif sakatlanmis bireyler yaninda, tetraplejik, solunumu
olmayan tamamen bakima muhtag bireyler dogurabilir. Hepsinden énemlisi bu bireyler
omurilik yaralanmasi 6ncesi aktif, bir baskasina bagimli degil iken, aniden baslarina
gelen bu degisiklik sonucu yasam micadelesi vermelerinin yani sira, psikolojik
sorunlariyla da savasmak zorunda kalmaktadirlar. Bunun yaninda bu hastalarin
yakinlarindan  rehabilitasyon  asamasinda b ulyik  fedakarliklar  yapmalari
beklenmektedir(1).

Bu durumda travmatik spinal kord yaralanmasinin toplum tzerindeki fiziksel,
emosyonel ve sosyoekonomik etkileri ile birlikte, travmaya ugramis Kisinin yasam

kalitesindeki bozulma, ¢ok ciddi problemler olarak karsimiza gikmaktadir (2).

Her yil ABD’de ortalama 10.000-15.000 akut medulla spinalis yaralanmasina
maruz kalan yeni vaka bildirilmekte, ¢ogu Ulkede insidans in 20-40/1 000 000 arasinda
degismesi ve bu vakalarin yas ortalamasinin 16 -30 olmasi, olayin toplum {zerindeki
yarattigi travmanin buyUklugi hakkinda cok net bilgi vermektedir (3,4,5).

Akut omurilik yaralanmasinin tedavisine yonelik arastirma cabalari, cagdas
yaklasima degerli katkilarda bulunmaktadir ancak kalici ve anlamli derecede etkili ve

ayni zamanda evrensel bir tedavi protokoli gelistirilebilmis degildir (2,6,7).

Spinal kord travmasina maruz kalan hastalar lezyonun seviyesine baglh olarak
cesitli derecelerde motor ve duyusal bozukluga sahiptirler. Komplet yaralanma;
zedelenen spinal kord seviyesinin altinda total motor ve duy usal fonksiyon kaybi ile
karakterize iken, inkomplet vyaralanmada lezyon altinda motor veya duyusal
fonksiyonlarin kismi mevcudiyeti s6z konusudur (8). Bu tip yaralanmalarin yaklasik
yarisinda lezyon seviyesi altinda higbir motor ve duysal fonksiyonun bulunmadig

komplet yaralanmalanma mevcuttur (9).

Akut spinal kord yaralanmasina bagli olusan kord yaralanmasinin meydana

gelmesinde iki mekanizma oldugu hipotezi ileri siriilmektedir. Bunlar; birincil mekanik



hasarlanma ve bunun tarafindan tetiklenen, bir veya bircok etkenin rol oynadigi ikincil

hasarlanma olarak tarif edilmektedir (10,11,12,13).

ikincil hasar mekanizmas! ilk olarak 1911 yilinda Allen tarafindan tanimlanmis
ve travmatik spinal kord yaralanmasi sonrasi olusan hemorajik nekrotik materyalin

icindeki toksik bir ajanin ikincil harabiyete neden oldugu disuntlmastir (14,15).

Bu posttravmatik otodestriksiyonun ilk deneysel kaniti olmus ve bundan sonra
spinal kordun travma sonrasi ilerleyici yaralanmalanmasini aciklayict bir ¢ok

mekanizma tanimlanmistir (9).

Travma sonrasi spinal kord yaralanmasinin yalnizca birincil mekanik
hasarlanma degil, bircok ikincil patofizyolojik degisikliklere bagh oldugu acgik¢ca kabul
gOrmektedir (9,16,17,18,19,20).

Birincil hasarin medikal ya da cerrahi tedavisi yoktur, ancak ikincil

degisiklikleri anlamak ve engellemek teorik olarak mimkun gozikmektedir (21).

Akut omurilik yaralanmasinin modern te davisi 0zellikle yaralanma sonrasi

ikincil patofizyolojik mekanizmalarla olusan hasarin azaltilmasina odaklanmistir (22).

Sitokinler, hematopoietik sistemin de icinde bulundugu, hedef hicrelerin
aktivitelerini  degistiren veya dizenleyen protein ve/veya gl ikoprotein yapili
immunomodulatorlerdir. Cesitli uyarilara karsi cevap olarak 6zel hicreler tarafindan
salgilanir ve hedeflenen hicrelerin davranislarin 1 etkilerler. Sitokinlerin etkileri sistemik
veya lokaldir. Sitokinler immin ve inflamatuar cevabin etkin mekanizmalarinin coguna
katilirlar (23,24,25,26,27).

Labaratuvar arastirmalarindaki hayvan modellerinin; uygulanmasinin basit,
kolay tatbik edilebilir, ucuz ve neden-sonug iliskisi dolayisiyla insanlarla benzerlik

gostermesi nedeniyle kullanimi oldukca y aygindir (2).

Bizim calismamizda bir antiinflamatuar sitokin olan interlokin -10°un,
interlokin 1-beta ve interlokin-6 tzerine olan etkilerinin farelerde olusturulan deneysel

spinal kord travma modeli kullanilarak gosterilmesi amaclanmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Tarihcge

Akut omurilik yaralanmasi modern toplumu fiziksel, psikososyal ve ekonomik
acldan derinden etkileyen, ciddi ve harap edici bir nérolojik problem olmasi ve evrensel
kabul goren bir tedavi protokollniin diizenlenememesi nedeniyle halen 6nemini devam

ettirmektedir (2,28).

Spinal kordun yaralanmalari ve diger hastaliklarinin tani ve tedavisi hakkinda

calismalar antik doneme kadar uzanmaktadir (29).

Vertebromeddller yaralanmalar hakkinda ilk yazili belge glinimizden besbin
yil 6nce "imhotep" tarafindan yazildi§ diisiiniilen "Edwin Smith" cerrahi papirisiidir.
Bu belgede muhtelif olgular degerlendirilmekte ve hastalar tedavi edilebilecek olgular,
tedavi edilmeye caba g0sterilmesi gerekenler ve umutsuz olgular olarak

siniflandiriimaktadir (30).

““‘Boynunda bir ¢ikigi olup kollarini ve bacaklarini fark etmeyen, ereksiyon ve
spontan ejakulasyonu olan, idrarini damla damla yapan, gozleri kizarmis, eti

ruzgarlanmis olgu umutsuz olgudur, tedavisi basarilamaz’” (31).

Tedavisi umutsuz olgularin Kklinigi glinimizde ““komplet omurilik lezyonu’

tanimina uymaktadir.

Hipokrat ve Galen dénemine kadar énemli bir gelisme sz konusu degildir (32).
Hipokrat paraplejiyi tarif etmis, ancak omurilik fonksiyonunu agiklamaktan daha ¢ok,
travma sonrasi omurga deformitelerinin dizeltilmesi amaciyla traksiyon uygulamasini
saglamistir. Galen ise deneysel olarak kesilen medulla segmentinin altinda duyu ve

hareket kaybi oldugunu gdstermistir (33).

Egeli Paulus (625-690) traksiyon ile omurilik yaralanmainin 6nlenemeyecegini
disunmis ve ilk kez dekompresif cerrahi fikrini ortaya koymustur. 19. ylzyila kadar
omurilik yaralanmalarinda yaygin olarak konservatif yaklasim tercih edilmesine karsin,
Paulus’un dekompresif cerrahi fikrine dayanarak uygulanan cerrahi giri simlerde

gelisimini devam ettirmistir (34).



Gunimize kadar insan omurilik yaralanmasini taklit edebilecek, tani ve
tedavide gelismeler saglanmasinda yardimci olacak, bircok deneysel omurilik
yaralanma modeli gelistirilmistir. 1911 yilinda Allen; kdpeklerd e laminektomi sonrasi
omurilik Gzerine agirlik dustrerek kontiizyon tipi omurilik yaralanmasi olusturmus ve
uygulanan myelotominin ve posttravmatik hematomyelinin kaldirilmasinin norolojik
fonksiyonlarda iyilesme sagladigini ortaya koymustur. Bu ¢alisma daha énce yapilmis
olan deneysel calismalarin belirli kriterlere baglanmasini saglamis ayrica ikincil hasar

konseptininde dnculugind yapmistir (9,35,36).

Allen’in agirlik distirme modelinden baska bircok deneysel spinal kord travma

modeli tanimlanmistir (Tablo 1) (35).

Tablo 1: Deneysel spinal kord yaralanma modelleri (35)

A. Travmatik yaralanma
1.Akut kinetik kompresyon: Kaf, klip, balon kompresyon, vertebral
dislokasyon, impaktor
2.Akut statik kompresyon: Agirlik uygulama
3.Carpma veya agirlik dustirme
4.Akselerasyon-deselerasyon
5.Distraksiyon
6.Transseksiyon: Parsiyel veya komplet
B. Non travmatik yaralanma
1.iskemi: Aort okliizyunu, selektif arteriyel veya vendz okliizyon
2. Tumor kompresyonu: Ekstradural

3.Kimyasal veya fotokimyasal

Deneysel spinal kord yaralanmasi olusturulan hayvanlarda, iyilesmenin takibi

amaciyla birgok parametre gelistirilmistir (Tablo 2) (36).

Bu parametrelerden biri olan Tarlov sistemi, klinik nérolojik muayenenin
derecelendirilmesi esasina dayanan, subjektif bir yontemdir. 1977 yilinda Rivlin ve
arkadaslari tarafindan gelistirilen ve objektif bir test olan Inclined Plane (egik diizlem)
ise, hayvanin egik bir dizlem (zerine yatay pozisyonda yerlestirilmesinden sonra,
diizlemin zeminle olan agisi giderek arttirilir; hayvanin 5 saniye siresince devrilmeden

durabildigi en ylksek aci1, o hayvanin Inclined Plane derecesi olarak belirlenir.



Travmanin siddeti ve olus sekline bagh olarak ortaya c¢ikan spinal kord
yaralanmasina primer hasar denir. Birincil hasardan sonraki saatler ve glnler icerisinde
gelisen bir dizi fizyopatolojik siirece bagh olarak ortaya ¢ikan spinal kord
yaralanmasina da ikincil hasar denir. Allen ile baslayan, ikincil hasar mekanizmasi
kavrami bugin de hala incelenmekte ve etkili medikal tedavi yontemleri

arastiriimaktadir.

Tablo 2: Deneysel spinal kord yaralanmasinda takip parametreleri (36)

1. Klinik muayene
a. Subjektif: Tarlov motor skalasi gibi
b. Objektif: Inclined Plane gibi
2. Histolojik muayene
a. Subjektif
b. Objektif: Akson sayimi gibi
3. Goruntileme: CT, MRI gibi
4. Anjiografik degerlendirme
5. Spinal kord kan akimi 6lgum
6. Aksonal tarayicilar ile degerlendirme

7. Biyokimyasal dlcimlerle degerlendirme

8. Norofizyolojik degerlendirme: Uyarilmis potansiyeller gibi.

1978 yilinda Tator ve Rivlin tarafindan gelistirilen klip kompresyon modelinde
omurilik gesitli zaman araliklarinda anevriz ma Klipleri ile klibe edilmekte ve bu sayede
degisik miktarlarda travma olusturulabilmektedir. Bu modelde klip kapanma gucl ve
kompresyon suresi degistirilerek istenen siddette yaralanma olusturulabilmektedir (9,35).
Bu modelin avantaji omuriligin tamamini n travmaya maruz birakilarak, ayni zamanda
iskemiye yol agmasidir ki bu da insanlarda meydana gelen travma sonrasi omurilik

yaralanmasina benzer bir model olmaktadir (29).

Yaralanma sonrasindaki ilk birka¢ gln icerisinde, omurilikte olusan lezyonun
patolojik gorintusiindeki dramatik degisiklikler, klinik ve deneysel gozlemlerin en
6nemli noktasini olusturmaktadir (37).



Son yillarda medulla spinalis yaralanmasini n fizyopatolojisini agiklamak amaci
ile yapilan deneysel ¢calismalarin artmasi sonucunda bu konuda ki bilgilerde belirgin bir
artis olmustur. Bu ¢alismalarin sonucunda saptanan en énemli 6zelliklerden biri de tim
medulla spinalis yaralanma modellerinde elde edilen fizyopatolojik degisikliklerin ayn 1
olmasi ile birlikte tim santral sinir sisteminin travm aya verdigi fizyopatolojik yanitin

birbirine benzemesidir.
2.2. Omurilik Yaralanmasinin Mekanizmalari
2.2.1. Birincil Hasar Mekanizmalari

Medulla spinalise darbe oldudu ilk anda néron ve aksonlarda olusan mekanik
yaralanma; birincil hasar olarak adlandirilmaktadir. Birincil hasar spinal kordun
kendisine veya cevresindeki vertebral kolona ait gesitli travma sekillerini takiben gelisir
ve olusan yaralanmanin biyukligi bircok biyomekanik faktére baghdir ve kirilan

kemik fragmanin derecesiyle iliskili olmayabi lir (36,38).

insan omurilik yaralanmasinda en sik gériilen mekanizma, bunlardan ilki yani
darbe sonrasi devam eden omurilik kompresyonudur. Bu 6zellikle akut disk riiptirinde,
fraktir-dislokasyonda ve retropulse kemik fragmanin spinal korda bastigi patlama
kiriklarinda belirgindir. ikinci mekanizmada yalnizca darbenin gegici siire ile oldugu
kompresyon mevcuttur ve altta yatan dejeneratif servikal omu rga hastahigi én plandadir.
Spinal kolonun aksiyal planda kuvvetle gerilmesine yol agan distraksiyon tipi Ggiin ci
mekanizmada; spinal kord ve/veya onun kan akimini saglayan elemanlarinin gerilmesi
ve yirtilmasi s6z konusudur. Bu tip yaralanmada 6zellikle ¢ocuklarda Kartilajendz
vertebra cismi, kas yapisinin tam gelismemis olmasi ve ligaman esnekliginin
predispozan oldugu, radyolojik olarak patolojinin bulunmadigi spinal kord yaralanmasi
mevcuttur. Ayrica bu tip yaralanmada eriskinlerde travmanin radyolojik kanitinin
olmadidi ve altta yatan dejeneratif omurga hastaliginin siklikla eslik ettigi bir durum
olarak ortaya c¢ikmaktadir. En son birincil hasar mekanizmasi laserasyon ve
transeksiyondur. Laserasyon; mermi ile yaralanma, keskin kemik fragmanlarin
dislokasyonu veya ciddi distraksiyon sonucu meydana gelir ve mindr yaralanmadan

komplet transeksiyona kadar ¢esitli de recelerde olabilir (28).



Medulla spinalis icindeki kanama baslangic mekanik yaralanma sonrasi erken
donemde ortaya cikarken, kan akiminin kesintiye ugramasi daha ge¢ meydana gelir.
Kan akiminin kesilmesi hipoksi ve iskeminin neden oldugu lokal enfarkt sonu cunu
dogurur. Bu o&zellikle yiksek metabolik gereksinimi dolayisiyla gri cevherin
yaralanmasina yol acar. Yaralanan alandan gegen noronlar fiziksel olarak kesintiye
ugrar ve myelin kalinliklarinda azalma meydana gelir. Yaralanan alandaki 6dem ve

makrofajlar, sinir iletisinin bozulmasinda diger etkenlerdir (39).
2.2.2. ikincil Hasar Mekanizmalari

Birincil mekanik yaralanma daha sonra hasarlanmanin buylmesine neden
olacak ikincil mekanizmalarin olusmasinda bir nidus islevi gorir. Kisacasi ikincil hasar

omurilikte birincil hasarin baslattigi ve zedelenmeyi artiran bir stregtir (40).

Bu ikincil hasar mekanizmalari; norojenik sok, hemoraji ve iskemi
reperflizyonu iceren damarsal problemler, eksitotoksitite, kalsiyumla iliskili ikincil
hasar, sivi elektrolit dengesizligi, immunolojik yaralanma, apoptoz ve mitokonrial

disfonksiyonu igermektedir.

Spinal kord yaralanmalarinda ikincil hasar mekanizmalari birbiriyle iliskili ve

tetikleyen dort ana teoride toplanmistir (28):

1. Serbest Oksijen Radikalleri Teorisi: iskemik dokuda fazla miktarda
biriken radikaller ve onlarin driinleri doku yaralanmanin ilerlemesine

neden olurlar.

2. Kalsiyum Teorisi: Serbest kalsiyum iyonlarinin  ndrotransmitter
kanallardan fazla miktarda gegisi sonucu doku yikim enzimleri olan
fosfolipaz, proteaz ve fosfatazin aktive olmalari doku harabiyetine neden

olur.

3. Opiat Reseptor Teorisi: Naloxone gibi opiat reseptor blokorleri nérolojik

iyilesmeyi hizlandirir.

4. Enflamasyon Teorisi: Lipid enflamasyon mediatorleri ve diger sitokinler
lezyon sahasinda birikirler ve takiben makrofaj ve polimorfonukleer

I6kosit infiltrasyonuna neden olurlar.



Bu teoriler baz alinarak spinal kord yaralanmalarinin medikal tedavisinde
noroprotektor etkisi oldugu dusunilen pekcok madde denenmistir. Opiat reseptor
antagonistleri, steroidler (Metilprednizolon), antioksidan maddeler ve serbest radikal
tutucular, gangliozidler, tirotropin salict hormon ve analoglari, arasidonik asit
modulatorleri, glutamat reseptor blokerleri, monoamin modulatorleri, kalsiyum kanal
antagonistleri, nonsteroidal antiinflamatuarlar, imman supresifler, blyime faktorleri,
serotonin reseptor blokerleri ve sodyum kanal blokerleri bu amagcla kullaniimislardir.
Bunlar arasindan sadece metilprednizolon Klinik uygulamada yaygin olarak

kullaniimaktadir.

ikincil hasar meydana gelmesine neden olan mekanizmalar sistemik ve lokal

etkiler olmak (zere iki kisimda incelenmektedir (28,37).
2.2.2.1. Sistemik Etkiler

Akut omurilik yaralanmasi olasi sistemik etkilerini nérojenik sok ve respiratuar

yetmezlik olarak gostermektedir (28).

Norojenik sok; vasomotor inputun ciddi paralizisinin neden oldugu yetersiz
doku perflizyonu olarak tarif edilmektedir. Bu tablo kardiak output’un depresyonu ve
periferal rezistanstaki azalma ile olusan hipotansiyon ve bradikardi ile karakterizedir.
Bu etkiler sempatik tonusun azalmasi ve artan vagal tonusa bagli myokardial fonksiyon
bozulmasi ile iliskilidir. Akut omurilik yaralanmasina bagh gelisen spinal kord ve diger
organlarin iskemisine neden olan norojenik sok tablosu, tedavi edilmezse noral doku
yaralanmasini siddetlendirir. Olusan sokun derecesi meydana gelen omurilik
yaralanmasinin seviyesi ile iliskilidir. Ozellikle servikal diizeyde meydana gelen
yaralanma cok ciddi bir norojenik sok tablosu ortaya ¢ikarabilmektedir. Travmatik
spinal kordun otoregiilasyonu kaybetmesi nedeniyle olusan sistemik hipotansiyon
posttravmatik iskemiyi siddetlendirmektedir ve bu ylzden hemen tedavi edilmelidir.
Ancak intramedller hiperemi ve hemorajiden kaginmak amaciyla kan basinci yalnizca

normotansif seviyelerde tutulmahdir (9).



2.2.2.2. Lokal Etkiler

Akut spinal kord travmasininin baslangicinda ve daha sonra bunu takip eden
asamalardaki cesitli mekanizmalarin meydana getirdigi etkilerle, omurilik Gzerinde
vaskuler yaralanmaa bagli ciddi degisiklikler olusmaktadir. Bu vaskuler yaralanma
hemorajik ve iskemik haraplanmayi beraberinde getirmektedir (28). Baslangic mekanik
travmaya baglh olarak mikrosirkiilasyonu olusturan venuller ve kapiller’deki yaralanma
Ozellikle travma bolgesinde olusmakta ve rostral -kaudal olarak uzanim gdstermektedir.
Ayrica nadiren direk travmaya bagli anterior spinal arter gibi genis damarlarda
yaralanma meydana gelmekte ve bu damarlar direk mekanik travmadan genellikle
kurtulmaktadirlar (41).

Tablo 3: ikincil hasar mekanizmlari (37)

Sistemik etkileri

Kalp hizinda kisa sureli artis, daha sonra uzun sureli bradikar di
Kan basincinda kisa streli artis, sonra uzun streli hipotansiyon
Periferik direncte azalma

Kardiak debide azalma

Omurilik Dolasiminda Lokal Vaskiler Yaralanma
Kapiller ve venulllerde mekanik bozulma

Ozellikle gri cevherde hemoraji

Mikrodolasimda kayip-mekanik, tromboz, vazospazm
Biyokimyasal Degisiklikler

Eksitotoksitite-glutamat

NOrotransmitter birikimi

Ketakolaminler-noradrenalin, dopamin

Avrasidonik asit salinmasi

Serbest radikal tretimi

Eicosonoid uretimi

Prostoglandinler

Lipid peroksidasyonu

Endojen opioidler




Sitokinler

Elektrolit Kaymalari
intaselluler kalsiyumda artis
Ekstraselltler potasyumda artis
intraselliiler sodyumda artis
Yangisal Yanit

Serbest Radikal tretimi
Makrofajlar

Aksonal Yikim, Miyelin Artiklarinin Salinimi
Sitokinlerin salinmasi

Glial hiicre aktivasyonu
Wallerian dejenerasyon

Odem

Apopitozis

Enerji mekanizmasinda kayip

ATP Uretiminde azalma

Vaskuler Etkiler ’4—‘ LOKAL FAKTORLER ‘—iinﬂamasyon

—

l

Otoregulasyon Azalmis ‘ Glutamat Salinimi ‘
kaybi Gegirgenlik

*Vasospazm
*Trombozis
*Hemoraji

| EKSITOTOKSISITE

Interstisyel 8dem
| Kord basisi

| Mikrogiia | | Netrofil |

Sitokin
salimmi

|

IL-6, TNF | | Hlcre
IL1-beta Membran
Hasari

Glu Rsp. Aktivasyonu
*NMDA
*Metobotrobik

Sekil 1: ikincil hasarda lokal faktorlerin etkisi
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Mekanik travmaya bagh yaralanmain bu ilk fazinda medulla spinalis icerisinde
Ozellikle gri cevherde petesial hemorajiler ortaya cikar. Bu mikrosirkilasyondaki
travmaya bagl olarak damarlardan olusan proteindz sizinti spinal kordda 6¢deme yol

acarak korddaki basincin artmasina ve ka n akiminin bozulmasina neden olur.

Progresif posttravmatik iskemi bir¢ok yaralanma modelinde degisik kan akimi

6lctim metodlari kullanilarak gosterilmistir (42).

Direk travmaya veya diger tetikleyici ajanlara bagl olusan va zospazmin da

iskemide 6nemli rol oynadigi gosterilmistir (28).

Ayrica tromboksan A2 gibi bazi maddelerin salinmasi sonucunda olusan
intravaskiler trombozda, postravmatik iskeminin siddetlenmesine neden olmaktadir.
Diger yapilan calismalarda; spinal kord otoregillasyonu bozuk oldugundan, tr avma
sonrasi meydana gelen sistemik hipotansiyonun iskemiyi  siddetlendirdigi

gozlenmistir(36).

Superoksid, hidroksil radikalleri, NO ve diger yiksek enerji oksidanlari gibi
oksijen derivesi serbest radikaller iskemi slresince ortaya c¢ikmakta ve erken
reperfuzyon periyodunda ciddi oranda artarak ikincil hasardaki patoloji
mekanizmasinda 6nemli rol oynamaktadirlar. Ozellikle bu molekiiller mitokondrial
respiratuar enzim, Glyseraldehit 3-Fosfat, Na* membran kanal inaktivasyonu, Na*-K*

ATP’az inhibisyonu yaparlar ve lipid peroksidasyonuna neden olurlar (36).

Na’'-K* ATP’az mekanizmasindaki yetersizlik, intraselliiller sodyum ve suyun
artisina neden olurken, sitotoksik 6dem ve intraselliler asidoz ile yaralanmanin
siddetlenmesine yol acar. Ayrica artan ektraselliler K* néronlarin asiri depolarizasyonu

ve spinal sok olusumunda kritik bir nedensel faktor olmaktadir (28).

Posttravmatik iskemi, adenozin 5' trifosfat Gretimini deprese ederek hiiceresel
homeostaziste 6nemli rol oynayan Na*, K™ pompasi gibi enerji bagimli mekanizmalarin
disfonksiyonuna yol acar (36). ikincil hasarda 6nemli rol oynadi§i disiniilen
postttravmatik iskemi konsepti, geri dontislu ve tedavi edilebilir olmasi nedeniyle énem

tasimaktadir (38).

Memeli santral sinir sisteminde bazi aminoasitlerin, metab olik fonksiyonlarinin

yaninda norotransmitter gorevlerininde oldugu bilinmektedir.  Elektrofizyolojik
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calismalar norotransmitter olarak islev yapan aminoasit ileticilerin iki grupta

toplanabilecegini gostermistir.

Eksitator aminoasitler iki karboksilik asit grubu icerirler (L-Glutamik asit ve
L-Aspartik asit), inhibitér aminoasitler ise monokarboksiliktir (GABA, Glisin, Taurin,
Prolin, B-Alanin) (38).

Glutamat santral sinir sisteminin en 6nemli eksitatér nérotransmitteridir(38).
Spesifik membran reseptorleri ile etkileserek duysal enformasyonun iletilmesi, motor
aktivite, spinal reflekslerin diizenlenmesi, hafiza ve 6grenme gibi bircok fonksiyonda
onemli rol oynar. Glutamat reseptorlerinin asir aktivasyonunun ndronal yaralanmaa yol
actigi Olney ve ark. tarafindan tanimlanmis ve eksitotoksitite olarak isimlendirilmistir.
Bu eksitotoksititenin epilepsi, norodejeneratif hastaliklar, travma, serebral iskemi gibi
bircok norolojik hastalikta doku yaralanmasini arttirdi§i distinilmektedir. Eksitator
aminoasitlerin norotoksik etkilerini aciklamak amaciyla birgok mekanizma ileri
strtlmastar. Eksitotoksinler tarafindan tetiklenen hicre 6limu; akut néronal sismeye
onciluk eden sodyum ve Kklor’un ve daha sonra gecikmis yaralanma neden olan

kalsiyum’un hiicre icine girmesini saglayan spesifik reseptorler tarafindan yonetilir (39) .

Travmatik spinal kord yaralanmasi sonrasi eksitotoksisiteye neden olan asiri
glutamat birikimi; hiicre membran polarizasyonuna bagh olarak sinaptik vezikiller den
glutamat saliniminin uyarilmasi ve enerji yetmezligine bagh glutamat geri alim

mekanizmalarinin yeterli calismamasidir (39).

Deneysel spinal kord yaralanmasi sonrasi medulla spinalis igersinde
ekstraselluler eksitatuar amino asid konsantrasyonun 15 dakika sonra toksik dizeye

ulastigr gosterilmistir (22).

Yuksek intraselltler kalsiyum konsantrasyonu, bircok mekanizma ile ikincil
hasarin siddetlenmesine neden olur. Kalsiyum’un asiri miktarda hicre igine girisi,
santral sinir sisteminde "toksik hiicre 6limunin son ortak yolu" olarak ortaya
citkmaktadir (28).
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Ca*#’un travma sonras! hiicre igine girmesi 3 yolla olmaktadir (38).
1) Yaralanma gérmis hlicre membranindan

2) Voltaja duyarli Ca*? kanallarindan

3) Glutamat ile aktive olan Ca*? kanallarindan

Hicre icinde asin kalsiyum birikimi sonucunda; serbest yag asitlerinin
salinimi, fosfolipaz A2 aktivasyonu, Ca*? bagimli Adenozin 5' trifosfotaz aktivasyonuna
bagh enerji rezervlerinin tikenmesi, toksik eikosonoid sentezi, serbest radikal olusumu,
reseptdr proteinlerin kovalent modifika syonu, hiicre iskeletinin mikrottbuler ve
noroflament kompanentlerinin modifikasyonu, mitokondrial oksidatif fosforilasyonun
bozulmasi, aksonal dejenerasyon, proteaz, fosfotaz, endoniiklaz gibi litik enzimlerin

aktivasyonu meydana gelir (38).

Ozellikle Ca*™ iyonunun niikleaz sitimiilasyonu DNA yapimini bozarak,
mekanizmasi halen tam ortaya konmamis olan programlanmis hicre o6limd diye

adlandirilan apoptozise neden olur.

ikincil hasarin 6nlenmesine yonelik Ca*? kanal blokorleri denenmis ve spinal
kord kan akimini arttirarak iyilesmeyi olumlu yonde etkiledigine dair calismalar
yapilmistir (22).

Son yillarda serbest radikallerin noral doku iskemisini takiben meydana gelen
patolojik degisikliklerden sorumlu olabildigi g0sterilmistir. Sebest radikal dis
yorungesinde ¢iftlenmemis serbest elektron bulunduran kimyasal bilesiktir. Bu elektron
baska biyolojik molekdillere kolayca aktarilarak oksidasyona yol acar. Serbest radikaller
normal kosulllarda mitokondride olusur ve antioksidan sistemler ile zararli etkileri
engellenir. Serbest radikallerin asiri artisi, antioksidan sistemlerin yetersiz kalmasina ve
hicre 6limine neden olur. Yaralanmaya ugramis sinir sisteminde, travmadan birkag
dakika veya saatler sonra bircok sebepten dolayr stperoksid radikali olusur. Bu
mekanizmalar; arasidonik asit kaskadi, biyojenik amin norotransmitterlerin
otoenzimatik otooksidasyonu, mitokondrial ksantin aksidaz akt ivasyonu ve ekstravaze
hemoglobin oksidasyonudur (22). Hiicrenin maruz kaldigi iskemi ve bunu takip eden

reperfiizyon esnasindaki serbest oksijen radikali artisi karsisinda, endojen
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antioksidanlar, serbest oksijen radikal temizleyicileri ve peroksidazlar yetersiz
kalmaktadir (39).

Hicre membraninda meydana gelen lipid peroksidasyonu membran
lipoproteinlerinin oksidasyonu ve yapisal bitiinligun bozu Imasina yol acarak, anormal
iyon girisiyle birlikte hiicre 6limine neden olur. Bu olayin kontrol edilememesi halinde
olusan zincir reaksiyon ile hucresel 6limin yayilmasi ortaya ¢ikar. Ayrica olusan lipid
peroksidasyonu ile birlikte mikrovaskiler endotel yaralanmasi olusarak kan beyin

bariyerinin bozuldugu deneysel calismalarda gosterilmistir (22,38).

Son yillarda Apoptozun spinal kord yaralanmasi dahil bir ¢ok nérolojik
hastaligin patobiyolojisinin programli néronal 6limu etkiledigi dustnulmektedir.
Apoptoz sitokinlerin salinimi, inflamatuar yaralanma, serbest radikal yaralanmasi ve
eksitotoksiteteye bagll olarak tetiklenebilir. insanlarda travmatik spinal kord
yaralanmasi sonrasi apoptozun varhigi gosterilmistir. Deneysel calismalarda, apoptozun

spinal kord yaralanmasini anlamli derecede kottlestirdigi goralmistar (28).

Spinal kord yaralanmasinda apoptotik kaskat noronlarda, oligodendrositlerde,
mikroglia ve astrositlerde aktive olmaktadir. Mikrogliadaki apoptoz inflamatuar ikincil

hasari kotllestirmektedir (43).

Deneysel calismalar; oligodendrositlerdeki apoptozun, spinal kord yaralanmasi
sonras! ilk birka¢ hafta icerisindeki demiyelinizasyon olusumunu siddetlendirdigini
dustindiirmektedir. Ayrica apoptozun noronal kaybi arttirarak sonuglari olumsuz yoénde
etkiledigi tahmin edilmektedir (28).

Spinal kordda travma sonrasi bifazik I6kosit cevabi mevcuttur. Baslangicta
notrofil infiltrasyonu predominanttir. Bu Iokositlerden salinan litik enzimler ndroglia ve
kan damarlarindaki hasari arttirir. ikinci fazda ise makrofaj imigrasyonu ile birlikte

hasarli dokunun fagositozu s6z konusudur.

immunolojik aktivasyonun, santral sinir sistemi hasarindan sonra ilerleyici
doku hasarina ve/veya ndronal rejenerasyonun inhibisyonuna onculik ettigi tahmin
edilmektedir. Lezyone spinal kordun igindeki immun hicrelerin fonksiyonel 6nemi
tartismalidir. Makrofaj ve mikroglialar bir yandan ndéronal rejenarasyonun integral

parcalari olarak distnulirken, diger bir grup ise bu hicrelerin TNF ve NO sentezini
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arttirarak oligodendrosit lizisi, n6ronal 6lum ve demiyenilizasyonda rol oynadiklari
dustincesini savunmaktadir (28).

Lokosit infiltrasyonunun iki fazininda, ayrilan aksonlarin demyelinizasyonunu
siddetlendirdigi ve bunun ozellikle ilk 24 saat icerisinde baslayip, takip eden birkag giin
icerisinde pik yaptigi disuntlmektedir. Bu surec gri ve beyaz cevherdeki kavitasyonlari
belirgin hale getirmektedir. Daha sonra ise wallerian dejenerasyon ve skar olusumu
meydana gelmektedir. Skar olusumu astrosit ve diger glial hicreler tarafindan
yonlendirilmektedir (44).

Hasarli dokuya immun hucrelerin  gelisi birgok protein tarafindan
etkilenmektedir. Bu mediatorlerden biri intraseliler adezyon molekilu 1°dir. ICAM -1
dokuya nétrofil infiltrasyonunu baslatarak immun cevabi kétilestirir. Bununla birlikte
akut Spinal kord travmasi sonrasi ikincil hasardaki rolu ¢ok iyi aydinlatiimis degildir.
ICAM-1’e  Kkarsl olusan spesifik monoklonal antikorlarin  ciddi derecede
myeleperoksidaz stipresyonu yaptiklari, spinal kord édemini azalttiklari ve spinal kord

kan akimini arttirdiklari gosterilmistir (45).

Spinal kord travmasindaki ikincil hasardan korunmada tedaviye hedef
olabilecek diger ©nemli mediatorler; P -selectin gibi baska adezyon molekdlleri,
interlokin-1 beta, intelokin-6 ve timor nekroz faktor gibi sitokininlerdir. 1L-10"un ise
Spinal kord yaralanmasi sonrasi TNF Uretimini azalttigi monosit ve diger immun
hicrelerin  aktivasyonuna karsl inhibitor olarak goérev yaptiginin gosterilmesi
Onemlidir(28).

Kemokinler ve onlarin reseptorlerinin spinal kord yaralanmasi sonrasi arttigi ve
buna bagli olarak sellller infiltrasyonun ve ikincil hasarin kotllesmesine neden
olduklari disunilmektedir. Ayrica; arastirmalarda travmatik spinal kord yaralanmasi
sonrasi nikleer faktor kappa B aktivasyonunun tetiklendigi gosterilmistir. S pinal kord
travmasi sonrasi olusan immun cevabin modulasyonu ikincil hasarin azaltilmasinda

O6nemli bir hedef olarak goziikmektedir (46).
2.3. Spinal Kord Yaralanmasinin Patolojisi

Akut spinal kord yaralanmasinda meydana gelen patolojik degisiklikler

hakkindaki bilgiler az sayidaki klinik calismalardan daha ziyade yapilan deneysel
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calismalara dayanmaktadir. Burada dikkati ceken &zellik deneysel ve klinik

calismalardaki patolojik degisikliklerin benzerlik géstermesidir (Tablo 4) (37).

Medulla spinalis yaralanmalarinda noropatolojik bulgular yaralanmayi
olusturan etkenin siddetine, siiresine ve yaralanmadan sonra gecen zamana bagli olarak

degisiklikler gostermektedir (47).

Tablo 4: Akut Spinal Kord Yaralanmasinin Patolojisi (37)

*Santral hemoraji: Kapiller, venuller ve arteriollerden 6zellikle gri cevher igine
*Hematomyeli

*Uzak kanamalar-ozellikle ventz

*Santral hemorajik nekroz

*Post travmatik enfarkt

*Subaraknoid kanama

*Subdural veya ekstradural kanamalar -nadir

*Odem: lokal, genisleyen

*Aksonal yaralanma: transeksiyon, aksolemma riiptird, sisme, dev aksonlar, organel
kiimelenmesi

*Myelin kilif yaralanmasi: ruptr, vezikiler ayrilma, periaksonal bosluklar
*Inflamasyon: Makrofajlar, mikroglia

2.3.1. Erken DOnem Patolojisi

Akut yaralanmanin en erken makroskopik bulgulari zedelenmenin siddetine
bagh olarak kordda yumusama, yuvarlaklasma ve pembe -kirmizi renk degisikligi

olusmasidir. Bu renk degisikligi mikro kanamalara ve ven6z staza baghdir (47).

Erken doneme ait morfolojik degisiklikler travmay! takiben 4. saatte bas lar, 8
ila 24 saat arasinda nekroz 1sik mikroskobu ile gériilebilir diizeydedir. ilk belirtiler gri
cevherde petesial kanamalar, beyaz cevherde édemdir. Beyaz cevherde olusan dédem
noropilde vakuoler sisme olarak izlenir. Travmayi takiben 12 -18 saatte maksimuma
ulasir ve 3-5 giinde siddetini kaybeder ancak yaklasik 15 giin 6zellikle beyaz cevherde
belirgin kalabilir (47).

Ayrica travma sonrasi eritrosit ve l6kositler damar disina ¢ikarlar. Eritrositlerin

ekstravaze olmasiyla petesial kanamalar olusur ve kanin di ger sekilli elemanlarindan
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oncelikle Polimorfonikleer Iokositler travma sonrasi ortama hakimdir. Daha sonra ise
lenfosit ve makrofaj hakimiyeti olusur. Medulla spinalis parankimine ait travmatik
degisiklikler olarak néronlarda akson ve myelin kilifinin sis mesi ve butunligunin kaybi

gozlenir (48).

Ultrastrikturel diizeyde aksonlarda mikroti bil ve néroflamanlarda kesilme ve
parcalanma izlenir. Akson membranindaki yaralanmaya bagli olarak iyon kanallarinda
fonksiyonel bozukluk ve vaskiler endotelyal yaralanma ortaya cikar. Akson hafif
siddette yaralanmalandiginda sismis, bogumlanmis ve kivrimlanmis dejenerasyon
gosterirken, daha agir yaralanmada kesintili damlaciklar seklinde gortlir. Aksonun
tamamen yirtildigi1 veya koptugu noktada “terminal tanecik™ adi verile n terminal sisme
gordlir. Miyelin kilif da hafif yaralanmada vakuoler dejenerasyon gdsterirken, agir
yaralanmada miyelin ve aksonun birlikte parcalanmalari ile serbest yag tanecileri
belirir(47.48).

Noron hicresi 6ldigunde 1-4 saat iginde hiicre ve stoplazmasi t¢gen seklinde
blzllir. Nivede kromatin yapisinin kabalasip pargalanarak dagilmasi, stoplazmada
nissl cisimciklerinin kaybi ve koyu eozinofilik boyanma seklindeki "Kirmizi ndron™
olarak adlandirilan degisiklige ugrar. Olen noronlar makrofajlar ve mikro glialar
tarafindan fagosite edilirler ve bu olay travmadan 10 -12 saat sonra 151k mikroskobunda

saptanabilir (47,49).
2.3.2. Subakut Donem Patolojisi

Travmay! takiben 2-3 hafta sonra akut dénemdeki degisiklikler azalmaya
baslamistir. Odem azalmis ve kiigiik kanamalar rezorbe olmustur. Bilyiik kanamalar ise
organizasyon ile giderilmeye calisilir ve rekanalizasyon izlenir. Damarlarin ¢ogunun
limeninde fibrin trombdsleri vardir. Ortamda lipid ve hemosiderin yikli makrofajlar
mevcuttur. Fagositik hicreler yaralanmanin oldugu alanda ¢zellikle damarlar ¢evresinde

rozetler halinde gruplar olusturur (47).

Myofibroblastlarin kollajen treten fibrositlere donlsimi ile nedbe dokusu
olusurken, astrositik glial hiicre artisi ile gliozis izlenir . Eger santral hemorajik nekroz
olusmussa, onarim boru seklinde Kistik bosluk olarak gerceklesir. Aksonal baglantisi

kesilmis noronda "santral kromatolizis" olarak adlandirilan sitoplazmanin belirgin
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homojenizasyona ugradidi ve sistigi, ¢ekirdegdin ise kenara itildigi degisiklikler goralir .
No6ron hicrelerinin aksonunda kesi oldugunda aksonun distal kisminda wallerian
dejenerasyon meydana gelir. Travmanin basinda sismis olan spinal kord onarim sonuna
dogru incelmis ve atrofik gorinum almistir. Deneysel calismalarda rejenerasyonun g

yila kadar yavas hizla devam ettigi gosterilmistir (47,50).
2.3.3. Kronik Donem Patolojisi

Travma sonrasinda 6 ay ve daha ge¢ donemde izlenen degisikliklerdir
(Tablo 5) (37). Travma bdlgesinde medulla spinalis (izerinde dura mater ve araknoid
membran kalinlasmistir. Meningeal zar, adeziv araknoidit olarak isimlendirilen korda
veya duraya yapisiklik gosterir. Mikroskobik olarak fibrozis ve meningeal hiicre
proliferasyonu gorulir. Medulla spinalis makroskopik olarak buzulerek kigulmustur,
gri ve sert kivamhdir. Skar dokusunun yani sira bazi néronlarda aksonal rejenerasyon,

schwann hicrelerinde remiyelinizasyon gortlebilir (47).

Tablo 5: Spinal kord yaralanmasinin kronik dénem patolojisi (37)

Santral Kavitasyon
Aksonlarin devamli subpial rimi
Posttravmatik enfarkt
Posttravmatik syringomyeli
Kistik myelomalezi

Uzak nekrotik odak
Demiyelinizasyon
inflamasyon

Wallerian dejenerasyon
Skar ve gliozis

Araknoidit

Atrofi

Rejeneratif stirecler-Aksonlar, Schwan hiicreleri
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2.4. Sitokinler

20. yuzyihn baslarinda inflamasyonun kompleks etkilesimleri hakkinda ilk
bildiriler ve gortsler ortaya atilmistir. 1920 yilinda Alexis Carrel I6kositlerin yara
iyilesmesinde 6nemli bir rol oynadigin gostermistir. Sitokinlerin aktiviteleri ilk kez
1926' da Zinsser ve Tamiya tarafindan tan imlanmis ve bunlarin I6kositlerden salgilanan
sollbl Grlnler olduklari, damar duvari fonksiyonlarini etkiledikleri bildirilmistir. 1930
yilinda Rich ve Lewis makrofaj ve I6kosit gocuninin uygun antijenle stimile edilmis
lenfoid hicre kultrlerinde inhibe edildigini gosterdiler. 1966 yilinda David, uygun
sekilde sensitive ve stimile edilmis lenfositlerden salgilanan bir faktoériin makrofaj
goclndeki bu inhibisyondan sorumlu oldugunu goéstermistir (51). 1979 da 2. Uluslar
arasi ¢calisma grubu birgok sitokinin sadece tek bir hiicreden degil, birden fazla hiicreden
salgilandiklarini ve immin sistemin degisik hicreleri arasinda kompleks etkilesim
icinde bulunduklarini vurguladi. Bu nedenle lokositlerden salinan bircok sitokin

interlokin olarak adlandiriimaya baslandi (51).

Son 20 yilda yapilan calismalarda sitokinlerin immun sistem hticreleri disinda
fibroblastlar, dendritik hicreler, parietal hcreler, osteoblast, diiz kas hicreleri,
hepatositler, cizgili kas ve sinir hucresi fonksiyonlarinda da 6nemli d tzenleyici gorevler

Ustlendigi ortaya konmustur (51).

inflamasyon, spinal kord yaralanmasi sonrasinda gok hizli bir sekilde
baslamaktadir.  Yaralanmayla baslayan ve devam eden kanama, Odem,
noroeksitotoksinlerin akiimilasyonu ve biyokimyasal degisiklikler, inflamasyonun
Santral sinir sistemi (zerindeki esas etkilerini belirlemede zorluklar yaratmaktadir.
inflamasyon, canli dokunun her tiirli zedelenmeye karsi gosterdigi ortak bir
reaksiyondur. inflamasyon yaralanma alanindaki vaskiiler, nérolojik, hiimoral ve
hiicresel yanitlari igerir. inflamasyon, organizmanin zedeleyici etkeni cevreleyerek yok
etme ve zararli strecleri sinirlandirmasini saglayan ve takiben doku onarimina yol agan

bir surectir (51).

Akut inflamasyonun ortaya c¢ikmasindaki en blyuk etken yaralanma
bolgesindeki vaskller yanittir. Yaralanmadan hemen sonra kisa siren bir
vazokonstriiksiyon ve ardindan arterioler vazodilatasyon olusur. Bu da kapiller yataga

daha fazla kan gelerek konjesyona ve takiben vaskiiler permeabilitede artisa sebep olur.
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Lezyon bolgesine inflamatuar hicre infiltrasyonu, polimorfonikleer l6kositlerin
(PMNL) lezyon bdlgesini birkag saat iginde infiltre etmesiyle baslar ve travmanin ilk
guinlinde en yiiksek seviyeye ulasir. Yapilan 1sik ve elektron mikroskopi ¢alismalarinda
4. saatten Once kan damarlari disinda ¢cok az sayida PMNL bulunurken, 4. saatte
bunlarin damar iginde sayica ¢ok arttiklari ve damar duvarindan c¢ikarak dokuya
girmeye basladiklari gorilmektedir. 8 saatlik preparatlarda, gri cevherde PMNL
kiimelesmeleri gorilmekte ve beyaz cevherde PMNL’ ler noronlarin igindeki
inklizyonlar olarak belirmektedir. 24 saatlik preparatlarda, dejenere ndronlarin PMNL
tarafindan sarildigi ve PMNL’ler arasinda selluler kalintilarin bulundugu gosterilmistir.
PMNL’ler Uglinct ginde kaybolurlar. Bu siire iginde grandl er iceriklerini ortama
salarak litik enzimlerinin etkisiyle vaskiler, néronal ve glial yaralanmayl daha da
artirabilmektedirler. PMNL infiltrasyonu miktari ile olusan hemoraji miktari korelasyon
gostermektedir. Histamin, plazma proteazlari, bradikinin, pro staglandinler, trombosit
aktive edici faktor, I6kotrienler, platelet -aktive edici faktor, serbest oksijen radikalleri,
seratonin gibi inflamasyon mediatorleri yaralanmis spinal kordda lezyon bdlgesinde
birikirler. inflamatuar hiicreler icin kemoatraktan ola n bu maddeler doku yaralanmainin
hizla ilerlemesine neden olurlar (51). Ortamdan kaybolan PMNL’lerin yerini mikroglial
hicrelerden ve dolasimdan kaynaklanan makrofajlar almaktadir. Makrofajlar myelin,
hemorajik ve nekrotik doku kalintilarini fagosite etmek tedir. Ayni zamanda makrofajlar,

anjiogenezi bagslatan interlokin -1 benzeri sitokinleri de salgilamaktadirlar (51).

Sitokinler, genelde otokrin ve parakrin dzelliklere sahip olan kigulk proteinler
olarak tanimlanabilir. Gulniumuzde 200’(n Uzerinde insan sitok ini tanimlanmistir.
Sitokinleri calismada karsilasilan bir problem, molekdllerin nadiren tek baslarina
salinmalari ve nadiren tek baslarina etki gostermeleridir. Bir sitokinin bir baskasinin

yapimi ve yaniti Gzerinde etkisi olabilir (52).

Sitokinler hiicresel duzenleyici proteinlerdir. Cesitli uyaranlara karsi cevap
olarak ozel hiicreler tarafindan salgilanir ve hedeflenen hucrelerin davranisini etkilerler.
Belli bir sitokin gesitli hicreler tarafindan farkli dokularda salgilanir fakat ayni
biyolojik etkiyi gosterirler. Sitokinlerin etkileri sistemik veya lokaldir. Bazilari Klasik
hormon gibi davranirlar. Soyle ki; belli hiicreler tarafindan kana veya cesitli hiicresel
sivilara salgilanip viicudun diger bdélgelerindeki hicresel reseptérlerine baglanirlar.

Diger sitokinler daha lokalize olmus etkiler gosterirler. Bunlar otokrin (bir hiicre
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tarafindan salgilanan sitokinin ayni hiicre tzerine etkisi) ve parakrin (belli bir hicre

tarafindan salgilanan sitokinin yakindaki komsu hiicreye etkisi) etkilerdir (52).

Sitokinlerin tanimlanmasi ve karakterize edilmesi cesitli isimlendirme ve
siniflandirma  sistemine gore yapilmistir. Bu siniflandirma sitokinler arasindaki

fonksiyonel benzerliklere etki mekanizmalarina dayanmaktadir.
Sitokinler baslica su ana gruplara ayrilmaktadi r:
1) Dogal immdinite mediatérleri olan sitokinler;
a) Tip 1 interferonlar
b) TNF (Tumor nekroz faktor)
¢) interldin-1 (IL-1)
d) interlokin-6 (1L-6)
e) Kemokinler
2) Lenfosit aktivasyonu, ¢cogalma ve farklilasmasini d Gizenleyen sitokinler;
a) interlokin-2 (IL-2)
b) interlokin-4 (IL-4)
c) Transforming Growth faktor (TGF)
3) inflamasyonda diizenleyici rol oynayan sitokinler;
a) Interferon-gama (IFN-g)
b) Lenfotoksin (NOtrofil aktivatori)
¢) interldkin-12 (1L-12)
d) interlokin-10 (IL-10)
4) Hematopoezi uyaran sitokinler;
a) Stem cell faktor (SCF)
b) interlokin-3 (IL-3)
¢) Monosit-makrofaj koloni stimile eden faktér (M-CSF)

d) Granlosit koloni stimiile eden faktor (G-CSF)
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e) interlokin-7 (IL-7)
f) Interldkin-9 (1L-9)
g) interldkin-11 (IL-11) (53).

Sitokinler, hematopoietik sistemin de icinde bulundugu, hedef hicrelerin
aktivitelerini  degQistiren veya dizenleyen protein ve/veya gl ikoprotein yapili
immunomodulatorlerdir. Sitokinler hedef hiicrelerdeki kendilerine ait spesifik ligandlara
baglanarak etki ederler. Baglanma ile baslayan sinyal transdiiksiyonu ve ikinci haberci
iletimi, gen aktivasyonu, mitotik bolinme, blyume ve farklilas ma, migrasyon veya

apoptozise neden olur (54).

Sitokinler hicre bolinmesi ve farklilasmasinin kontroli, hematopoez ve
bagisikhik sisteminin regulasyonu, yaralarin iyilesmesi, kemik formasyonu ve hicresel

metabolizmanin degistirilmesi gibi biyolojik olayla rda rol oynamaktadir.

Sitokinler immin ve inflamatuvar cevabin etkin mekanizmalarinin ¢oguna
katihrlar. 1L-2 ve IFN gama gibi yardimci T lenfosit T hepler-1grubundan salinan
sitokinler hicresel imminitede, IL -4, IL-5, IL-10 ve IL-13 gibi T hepler-2 tip sitokinler

humoral immdin cevaplarda etkilidirler (55).

Lenfokin, monokin, interlokin interferon olarak ta adlandirilan sitokinlerin

ortak karakteristik dzellikleri (56,57)
1. Sitokinler dogal ve spesifik immunitenin efektdr fazinda yapilirlar.
2. Bir sitokin degisik tip hiicreler tarafindan yapilabilir.
3. Bir sitokin degisik tip hiicreler (izerine etki gosterebilir.
4. Dustik molekuler agirhiktadirlar.

5. Bir sitokinin ayni hedef hiicre Uzerinde farkh etkileri olabilir. Bu etkilerin

bazilari ayni anda, bazilari ise dakikalar saatler hatta glinler sonra olusabilir.
6. Birden fazla sitokin ayni etkiyi gosterebilir.

7. Iki sitokin birbirlerinin etkisini ortadan kaldirabilir (antagonizm), arttirabilir
(sinerji) hatta degisik bir etkiye yol acabilir.
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8. Sitokin sentez ve sekresyonu kisa sireli olaylardir. Sentezleri genellikle yeni

gen transkripsiyonu ile baslar, hiicrede 6nceden yapiimis halde bekletilmezler.

9. Sitokinler hedef hiicre ylizeyindeki spesifik reseptorlere baglanarak etkilerini

baslatirlar.

10. Belli bir biyolojik etkiyi saglamak icin gereken sitokin miktari genellikle
cok dustktdr.

11. immiinite ve inflamasyon reaksiyonlarinda viicut cevabinin amplitiid ve

stresini regle ederler.
12. Daima gegici sire ile ve lokal olarak sentezlenirler.
13. Son derece potenttirler.

14. immiinite ve enflamasyon reaksiyonlarinda viicut cevabinin amplitiid ve

stiresini regile ederler.
15. Daima gegici sure ile ve lokal olarak sentezlenirler.

Sitokinler hiicre yiizeyinde yer alan spesifik reseptorlere baglanarak -etki
gosterirler. Supressor etkiler reseptdr yapimini asadi c¢ekebilir. Reseptér molekdller
membrana bagh olduklari gibi serbest (soluble) halde bulunabilirler. Sitokin
reseptorlerinin en 6nemli fonksiyonlarindan biri extraselliler bir sinyali spesifik bir
sitokin varliginda intraselliler bir sinyale donustlrmektir. Reseptor molekullerin

ekspresyonu da sitokinlerin kontroli altinda bulunur.

Sitokin molekdllerinin etkisini ortadan kaldirabilen veya azaltabilen 6 grup

molekil vardir (57):

1. Reseptor antagonistleri: Bu molekdl ler reseptér molekillerine baglanarak

sitokin etkisini bloke ederler.

2. Solubl sitokin reseptorleri: Solubl reseptorler genellikle sitokinleri serumda

baglayarak hiicreye olan etkisini ortadan kaldirirlar.
3. Sitokin otoantikorlari: Sitokinleri sp esifik olarak notralize ederler.

4. Inhibitor sitokinler: 1L-10 ve IL-40in tipd sitokinler icin, 1L-2 ve IFN-y’nin
tip 2 sitokinler icin baskilayici etki gosterdikleri bilinmektedir.
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5. Sitokin reseptoriinin yoklugu: Bunun en tipik 6rnegi IFN - y reseptérlerinin

mutasyon sonucu silinmesiyle IFN-y’nin makrofajlari aktive etmesinin 6nlenmesidir.

6. inhibitor proteinler: Bazi insan proteinleri de sitokinlere baglanmak suretiyle

onlarin biyolojik etkilerini azaltabilirler.

Santral sinir sistemi acisindan sitokinler spesifik bir rol oynarlar ve asagida

sayilan durumlarda 6zellikle énemlidirler. Bunlar (58)
1- Embriyonik gelisim,
2- Ates, néroendokrin aktivasyon, davranis ve affekt degisiklikleri,
3- Beyin ve omurilik travmasi,
4- Yabanci antijene karsi immiin cevabin re giile edilmesi,

5- Hicresel ve hiimoral immunite ile inflamatuar cevaplarin gelisimi olarak
siralanabilir.

2.4.1. interlokin-1 beta ve interlokin-6

IL-1 beta, IL-6 ve TNF-a gibi sitokinler, proinflamatuar sitokinler olarak
bilinir ve inflamatuar degisikliklerin olusmasinda, patojenin eliminasyonunu saglayan
hizli bagisiklik yanitinin ortaya ¢ikmasinda rol ahrlar. IL-1’in IL-1 alfa ve IL-1 beta
olmak uzere iki alt tipi vardir. Monositler, lenfositler, endotel hiicreleri ve mikroglialar
gibi bagisiklik sistemi hiicrelerinden salinir. inflamasyon,  sepsis, diabet, otoimmun

hastaliklar ve osteoporoz olusumunda etkisi olduklari disuntlmektedir.

Viicuttaki tiim cekirdekli hiicreler tarafindan IL -1 iiretilmektedir. insanda IL-1a
ve IL-1b olmak Uzere iki farkh formda bulunmaktadir. Bu iki form, farkli genler
tarafindan kodlanan 159 ve 153 aminoasitlik peptidlerdir. Birbirleri ile sadece %26
oraninda benzer olmalarina ragmen biyolojik aktiviteleri ve potensleri identiktir. Yine,
ayni hicre yizey reseptorlerine, benzer afinitelerle baglanirlar. Bir¢ok hiicre tarafindan
biyolojik olarak inaktif olan, ancak reseptérlere baglanma icin IL -1 molekdlleri ile
yarisarak kompetitif inhibisyon yapan IL -1 reseptor antagonist (IL-1Ra) olarak bilinen

proteini kodlayan uguncu bir gen ekspr ese edilmektedir.

Her iki IL molekilunin etkilerini gostermesi igin hiicre yiizeyinde yer alan

transmembran glikoproteinleri olan reseptorlerine baglanmalari gerekir. IL -1la ve
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IL-1b'yi esit olarak baglayan iki tip IL-1 reseptori tanimlanmistir: Tip | reseptor
(IL-1R1), IL-1'e duyarh olan tim hicrelerde sinyal iletimini saglarken, Tip Il reseptor
(IL-1R1I) IL-1b'ya daha kuvvetli baglanir ve inflamasyon bdlgesinde IL -1b'nin endojen

inhibitori olarak davranir.

IL-1, TNF ile beraber antijen sunan hicrelerce T Helper hicrelerin
aktivasyonunu saglar. Antijen ile temas eden antijen sunan hicreler tarafindan
salgilanan bu iki sitokin, bircok adezyon molekull niin ekspresyonunu arttirir. IFN gama
Uretimi artar ve ylzeyde MHC Class Il molekdllerinin ekspr esyonu artar. Boylece T
Helper hiicreler tarafindan antijen sunan hiicreler baglanabilir ve aktive olabilir. Aktive
olan hcrelerde IL-2 salinimi ile IL-2 ve IFN gama reseptorlerinin ekspresyonu artar,
sonugta duyarli T Helper hicrelerde klonal proliferasyon gerceklesir. IL-1 ve TNF
beraber hem hiimoral hem de hiicresel immin cevabin ortaya ¢ikmasini saglar. Notrofil
ve makrofajlari stimile eder, B hiicre proliferasyonunu hizlandirir, hematopoiezisi

stimule eder, birgok sitokin ve inflamatuar mediatoriin etkileri ne aracilik eder.

IL-6 degisik dokularin blyumesini ve farklilasmasini diizenleyen, bir ¢ok islevi
olan bir sitokindir. Hedef hicreye bagli olarak blyimeyi uyaran, blyumeyi inhibe eden
ve farklilasmayi saglayan etkinlige sahiptir. Sistemik inflamatuar yanit sirasinda ortaya
cikan akut faz reaktanlari arasinda interlokin -6, inflamatuar olaylarda monontkleer
fagositlerden mikrobik uyarilara direkt yanit olarak ve timoér nekroz faktori ile
interlokin-1 Uretiminin sonucunda salinan bir sitokindir. Travma nedeniyl e yogdun
bakim destegine gereksinim duyan hastalarda ates, tasikardi, hiperventilasyon ve
I6kositoz gibi bulgularin travmaya mi, yoksa e nfeksiyonami bagh oldudunu ortaya
koyabilmek, antibiyotik kullanilacak hastalarin ayirt edilebilmesi igin son derece

onemlidir.

insan 1L-6’si ilk kez, fitohemaglutinin veya antijen ile uyarilmis periferik
mononukleer hiicrelerin kultir stpernatantlarinda B hicre farklilasma faktori olarak
bulunmustur. 1985 yilinda insan IL-6’s1 saflastiriimis ve 1986’da IL-6 DNA’sInin

aminoasid dizisi ortaya konmustur.

25



IL-6 nin:
1- DOrt a-helikal uzun zincir icermektedir.

2- Lenfoid ve non-lenfoid birgok hicre tipi tarafindan Uretilen pleitropik bir

sitokindir.
3- T ve B hiicre fonksiyonlarinin ayarlanmasi, Ig sekresyonu
4- Akut faz inflamasyon reaksiyonlari
5- Hematopoez gibi bir cok biyolojik etkisi vardir.

IL-6 ve reseptorii kromozomal yerlesimi 7p21-14(IL-6) genleriyle
kodlanmaktadir. IL-6; T ve B lenfositleri, monositler/makrofajlar, fibroblastlar,
endotelyal hcreler, epitelyal hiicreler, mast hicreleri, néronal hiicreler, astrositler,
mikroglia, mezengial hicreler, osteoblastlar, epidermal langerhans hiicreleri dentritik

hicreler ve keratinositler gibi ¢cok genis bir hiicre grubu tarafindan tretilmektedir (58,59).

Endotoksinler, IL-1 ve TNF-a IL-6 sekresyonunu baslatirlar. Tip 3 Grup B
Streptokok‘un komponentleri IL-6 duzeyini giclu bir sekilde arttirirlar ve Grup B
Streptokok infeksiyonu siresince doku inflamasyonunun gelismesinde 6nemli rol
oynayabilmektedirler. Komplemani aktive eden kompleman 5a’nin periferal kan
mononikleer hicreleri tarafindan sentezlenen IL -6’ yi1 arttirdigi gosterilmistir. Bu, gram
negatif  bakteriyemide IL-6 sentezinin diizenlenmesinde  6nemlidir  ¢linki
lipopolisakkaridin IL-6 salinimini uyardigi bilinmektedir (59,60). Biyolojik fonksiyonlari

IL-6, B hiicrelerinin farklilasmasinda ve Ig sentezinin uyarilmasinda etkilidir.

IL-6 nin akut faz cevap sirasindaki etkileri 1L-1 ve TNF gibi birkac diger
sitokin ile sinerjik aktiviteyi icermektedir. IL-6, T hicrelerinin ve timositlerin
kostimilatoridir. T lenfositlerin  farkhlastirici  faktori ve erken kemik iligi
hematopoetik stem htcrelerinin gelisimi icin bir kofaktordar. IL -10 Uretimi, insan T
hicreleri icinde IL-6 ve IL-12 tarafindan arttiriimaktadir. IL-6, lenfositlerin yapismasini
arttirmak igin endotelyal hucreler Gzerine etki gostermektedir. Ayrica bu sitokinin
kemotaksis inhibitor etkiye sahip oldugu da ortaya c¢ikarilmistir (58). Dendritik
hicrelerin ve epidermal langerhans hicrelerinin IL -6’nin énemli bir kaynagi oldugunu
gosteren calismalar kutandz immdaninflamatuar cevaplarin olusumunu agiklamaktadir.

IL-1 ve TNF ile ortak olarak, IL-6; atesi olusturan bir endojen pirojen olarak 6nemli rol
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oynar. Gram negatif bakteriyel infeksiyon ve inflam atuar reaksiyonlardan sonra
sirkiilasyondaki seviyeleri artmis bulunmustur. Son c¢ahismalar IL -6’nin dlimcul
infeksiyonlara karsi koruyucu oldugunu goéstermektedir ve bu etkiye de kismen de olsa
notrofillerin aracilik ettigi 6ne surtlmektedir. Bu kosullarda | L-6 kanda kolaylikla

Olcgilebilen sitokinlerden biridir (60).

IL-6, akut faz cevabin asil olusturucusudur ki bunu C-reaktif protein,
kompleman bilesenleri, orosomukoid, haptoglobin, fibrinojen, proteaz inhibitorleri gibi
akut faz proteinleri sentez etmek ic in hepatositleri aktive ederek saglar. C-reaktif protein
(CRP) infeksiyon, inflamasyon, malignensi ve otoimmun hastaliklar gibi birgok
durumda serum seviyesi yikselen bir akut faz proteinidir. Karacigerde interlokin -6’nin
kontrolii altinda sentezlenir. Diabetes mellitusun akut faz yanit ile iliskili oldugu
bildirilmistir. Tip 2 diyabette sialik asid, a-1 asid glikoprotein, CRP, serum amyloid A
gibi akut faz reaktanlarinin ve mediator sitokin IL -6’nin artmis oldugu gosterilmistir
(61,62).

IL- 6’nin  baglica islevleri arasinda, B hucrelerinin farklilasmasi
(immunglobulin salinimi), degisik B hucrelerinde blyumeyi uyarma, hepatik akut faz
yanitina yol acma, makrofajlar ve T hicrelerinin etkinlesmesi ve farklilasmasi ile
noronal farklilasma sayilabilir. Sitokinler arasi zengin iletisim (sitokin agi) IL-6

Uretimini dizenler (59).

IL-1’in uyardi§1 insan astroglial hiicrelerinden TNF-a, koloni stimulan faktor

ve IL-6 Uretimi gOsterilmistir (60).

Farelerde IL-1’in serebrovaskiler enjeksiyonu sonucu serbest lenfositlerin
uyardigi natural killer (NK) sayisinda azalma ve IL-6 saliniminda artma oldugu
gosterilmistir (60,61)

2.4.2. interlokin-10

interlokin-10 insan immin yanitinda bulunan en énemli antiinflamatuar
sitokindir. Kromozom 1 (zerinde bir genden kodlanir. Primer olarak T lenfositleri,
monositler, makrofajlar, B lenfositleri ve nétrofiller tarafindan sentezlenen ve supressif
bir sitokin olan IL-10 konakginin gram negatif sepsiste organ yetmezligi ve élimden

korunmasinda kritik bir rol oynar. 1L-10 koruyucu aktivitesini IL-1 beta, TNF alfa,
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IL-8, interferon gama, IL-6 ve prostaglandin metabolitleri gibi inflamasyon
mediatorlerini inhibe ederek gosterir. IL-10 immin cevabin énemli bir regilatorudir.
IL-10 bircok sistemik hastalikta ve inflamatuar durumlarda dolasimd a Olgulebilir.
Otoimmin, malign, enfeksiyoz hastaliklari disregiile ettigi disunilen 6nemli bir
sitokindir (62, 63).

Interlokin-10 ilk kez fare helper T (tip 2) lenfositlerinden kdken alan sitokin
olarak tanimlanmis ve T hepler-1 (TH1) hicrelerinde sitokin yapimini inhibe etmesi
nedeniyle "Sitokin yapimini inhibe eden faktor" olarak isimlendirilmistir. Yapilan
calismalar T hepler-2 (TH2) ve CD 8 T lenfositlerinin, monosit/makrofajlarin, aktive
olmus B lenfositleri ile Epstein Barr Virlisi tarafindan transforme edilen B

lenfositlerinin IL-10 Uretim kapasitesine sahip oldugunu gdstermistir (64, 65).

Interlokin-10'un hematopoietik hicre dizileri Gzerine multiple biyolojik etkileri
vardir. insanlarda B lenfositleri icin bilyiime ve differansiye edici faktor olarak fare
modellerinde T lenfositleri icin buyime faktori olarak etki gosterir. Bu ozellikleri
disinda immunosupressif etkileri de belirlenmistir. T hepler-1 hiicrelerinden 1L-2 ve
IFN gamma yapimini, antijen spesifik T hicre aktivasyonunu bloke eder, ay rica

monosit ve makrofajlardan sitokin yapimini inhibe edebilir (64).

Cesitli timorlerde IL-10 seviyesi artmistir. Bu nedenle T killer aktivitesi, MHC
antijen sunumu, IL-12 Gretimi ve IFN-gama Gretimi azalmistir, ayrica timor iliskili
antijen sunumu da azalmstir. Yuksek 1L-10 seviyesi kotl prognozla iliskilendirilmistir

ve hizli timoér biyimesine neden oldugu dustnilmektedir. TGmor hiicrelerinde;
T hiicre yanitsizhgi
T hiicre anerjisi
Tumor ile indlklenen immunosupresyonda yer almaktadir.

IL-10’nun  M.tuberculosis’e  karst  konakgi  direncini  baskiladigi

bildirilmistir(59).

Primer tuberkiloz, progresif primer tiberkiloz ve miliyer tiberkilozda
IL-10’nun konakgi direncinin temelini olusturan makrofajlarin  fonksiyonunu ve
proinflamatuar sitokinlerin salinimini inhibe ederek hastaligin gelisiminde roli

olabilecegi bildirilmistir (63).
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Santral sinir sistemindeki iskemi durumlarinda inflamatuar mediatorlerin
salinmasi s6z konusudur. Hipoksi- iskemi, immatlr ve eriskin ratlarda IL-1, IL-6 ve
TNF alfa ekspresyonu ile karakterize bir inflamatuar yanit nedeni olur. Deneysel beyin
yaralanmasi modellerinde BOS ve serumda TNF alfa ve IL -1 duzeylerinin arttig

gosterilmistir (63).

Santral sinir sistemindeki bircok hiicre (mikroglia, astrosit, endotel hicreleri,
noronlar) sitokin sekrete edebilir. Kan beyin bariyerini gecen sitokin sentez ve
sekresyon yetenekleri olan periferik kdkenli mononikleer fagositler, T lenfositleri,

polimorfoniikeleer hiicreler beyin enflamasyon ve gliozisine katkida bulunabilir (59).

Travmaya maruz kalan hastalarda doku zedelenmesi, iskemi ve hemorajiye
karsi akut fizyolojik bir yanit olarak, genellikle ilk saatlerden itibaren inflamatuar
olaylar ortaya ¢ikar. Sitokinler ve diger endojen mediatorlerin sentezini ve karmasik bir
etkilesimini iceren olaylar zinciri dogal iyilesme slrecini saglamaya yone liktir.
inflamatuar yanitin asiri olmasi organizma aleyhine olup, sistemik inflamatuar yanit
sendromu ve multipl organ disfonksiyonu sendromu ile sonuclanabilir. Travmaya
sekonder ortaya cikan inflamatuar yanitta primer roli IL-1, IL-6 ve TNF alfa rol

oynar(63).
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3. MATERYAL ve METOD

Deney Plani

Bu calisma Suleyman Demirel (niversitesi Tip Fakiltesi Deney Hayvanlari
Arastirma Laboratuarinda yapildi ve burada tretilmis 50 adet Wistar Albino cinsi erkek
sican kullanildi. Her grupta kullanilan ratlarin agirhiklari 250-320 gram arasinda

degismekteydi ve ortalama agirlik 290 gramdi.
Galisma 5 ana grup olarak planlandi.
1.grup; sham grubu (n=10); laminektomi
2.grup; travma grubu 1. saat (n=10); laminektomi+ travma 1. saat
3. grup; tedavi grubu 1. saat (n=10); laminektomi+ travma+ tedavi 1. saat
4.grup; travma grubu 6. saat (n=10); laminektomi+ travma 6. saat
5.grup; tedavi grubu 6. saat (n=20); laminektomi + travma + tedavi 6. saat

1.grup; sham (kontrol) grubu; Bu grupta 10 adet rat kullanildi. Hayvanlara
T10-12 diizeyine laminektomi yapilarak omurilikleri sakrifiye edildi ve kanlari alindi.
Omurilik dokularinda ve serumlarinda interlokin-1 beta ve interlokin-6 dizeylerine
bakilmak tzere alinan omurilik dokulari inceleme igin fosfat tamponu igine konularak

derin dondurucuya (-80 °C )yerlestirildi.

2.grup; travma grubu-1.saat; Bu grupta 10 adet rat kullanildi. Hayvanlara
T10-12 laminektomi uygulandiktan sonra Rivlin ve Tator’un klip yéntemi ile 1 dakika
streyle klip uygulanarak spinal kord yaralanmasi olusturuldu. Travmadan 1 saat sonra
ratlarin kanlari alindiktan sonra omurilikleri sakrifiye edildi. Omurilik doku larinda ve
serumlarinda interlokin-1 beta ve interlokin-6 diizeylerine bakilmak Uzere alinan
omurilik dokulari inceleme icin fosfat tamponu igine konularak derin dondurucuya
(-80°C ) yerlestirildi.

3.grup; tedavi grubu-1.saat; (ilag-interlokin-10, 5 ug)Bu grupta 10 adet rat
kullanildi. Tim hayvanlara T10-12 laminektomi uygulandiktan sonra Rivlin ve
Tator’un klip yontemi ile 1 dakika slreyle klip uygulanarak spinal kord yaralanmasi
olusturuldu. islem sonrasi 30. dakikada intraperitoneal interlokin-10 (5ug) uygulandi.

IL-10 verildikten 1 saat sonra ratlarin kanlari alinarak, omurilikleri sakrifiye edildi.
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Omurilik dokularinda ve serumlarinda interlokin-1 beta ve interlokin-6 dizeylerine
bakilmak tzere alinan omurilik dokulari inceleme icin fosfat tamponu igine konularak

derin dondurucuya (-80°C) yerlestirildi.

4.grup; travma grubu-6.saat; Bu grupta 10 adet rat kullanildi. Hayvanlara
T10-12 laminektomi uygulandiktan sonra Rivlin ve Tator’un klip yontemi ile 1 dakika
streyle klip uygulanarak spinal kord yaralanmasi olusturuldu. Travmadan 6 saat sonra
ratlarin kanlari alindiktan sonra omurilikleri sakrifiye edildi. Omurilik dokularinda ve
serumlarinda interlokin-1 beta ve interlokin-6 duzeylerine bakilmak (izere alinan
omurilik dokulari inceleme icin fosfat tamponu igine konularak derin dondurucuya
(-80 °C) yerlestirildi.

5.grup; tedavi grubu-6.saat; (ilac-interlékin-10, 5 pg) Bu grupta 10 adet rat
kullanildi. Tum hayvanlara T10-12 laminektomi uygulandiktan sonra Rivlin ve
Tator’un klip yontemi ile 1 dakika sureyle klip uygulanarak spinal kord yaralanmasi
olusturuldu. islem sonrasi 30. dakikada intraperitoneal interlékin-10 (5 ug) uygulandi.
IL-10 verildikten 6 saat sonra ratlarin kanlari alinarak, omurilikleri sakrifiye edildi.
Omurilik dokularinda ve serumlarinda interlokin-1 beta ve interlokin-6 dizeylerine
bakilmak Uzere alinan omurilik do kulari inceleme icin fosfat tamponu igine konularak

derin dondurucuya (-80°C) yerlestirildi.
Anestezi

Cerrahi islem 6ncesi tim gruplardaki hayvanlara 60 mg/kg dozunda Ketamin

(Ketalar)® ve 10 mg/kg dozunda Xylazaine (Alfazyne)® uygulanarak anestezi saglandi.
Cerrahi islem

Tum hayvanlarin genel anestezi altinda sirt bolgesi tras edilerek Polyvidon iyot
(Batticon, Adeka, Samsun) ile lokal antisepsi uygulandi. interskapuler mesafe referans
alinarak prone pozisyonda T9-L1 seviyesinde cilt, cilt alti dokular gegildi. Paravertebral
kas fasyasi gecilerek kaslar laterale kint diseksiyon ile siyrildi. Torakal 10-12
laminalari gortlerek total laminektomi uygulandi (Resim 1). Bu islem yapilirken
hayvanlarin dura materlerinin zedelenmemesine dikkat edildi. Daha sonra grup 2, 3, 4
ve 5 grup deneklere ekstradural olarak 1 dakika streyle klip (Sugita no:07-934-11,
kapanma basinci; 1.37-1.72 N) uygulanarak spinal travma olusturuldu (Resim 2, 3).

Hemostazi takiben tabakalar anatomisine uygun olarak 3/0 ipek ile kapatildi.
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Resim 2. Klipleme sonrasi gorinim
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"l : - M S
Resim 3. Klip kaldirildiktan sonraki gériniim

Spinal Travma Olusturulmasi

Calismada T10-12 total laminetomi sonrasi 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 ¢epecevre olarak klibe edildi
(Resim 2). Burada Tator ve Rivlin’in tarif ettigi klipleme yontemi kullanildi.

ila¢ Uygulanmasi

Bu calismada kullanilan interlokin-10 (Recombinant Human IL-10, Biosource
USA, catalog no:PHC0105) spinal kord travmasini takiben 30. dakikada 5 pg olacak

sekilde ratlara intraperitoneal olarak uygulandi.
Kullanilan Cihaz ve Malzemeler
EL*50 Autostrip washer cihazinda yikandi.

E1x808 Ultra microplate reader (Bio-tek Instruments, Inc. Highland Park
USA) cihazinda okutuldu.

Protein Aorest 2000 cihazinda élctldu. Birimi mg/dl
IL-1 beta ve IL-6 tayini

IL-1 beta Biosource rat ELISA kit (Biosource USA, catolog no KRC0011) ile
calistimistir.
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(IL-1 beta birimi: pg/mg protein)

IL-6 Biosource rat ELISA kit (Biosource USA, catolog no KRC0061) ile
calisiimistir.

(IL-6 birimi:pg/mg protein) (87,88)
Doku Homojenizatinin Hazirlanmasi

Medulla spinalis tartilarak, 1/9 oraninda 0.1 M fosfat tamponuyla karistirilarak
buz uzerinde, homojenizatorle 10.000 devir/dk’da 1dk homojenize edildi. Homojenize
edilen 6rnekler 5000 g’ de +4°C’da sogutmali santrifijde 5 dakika santrifuj edildi.
Homojenize edilen orneklerin siipernatantlarinda Biorad Dc Protein Assay Kiti

kullanilarak aeroset cihazinda protein tayini yapildi (88).

Kanlar 4000 devir/ dk da 4 dakika sureyle santriftj edildi ve bekletilmeden

serumlari alindi (87).
Istatistiksel Analiz

Bu calismanin istatistiksel analizlerinde SPSS 15.0 programinda tanimlayici
istatistik (median, min-max, standart deviasyon) degderleri, Kruskal Wallis Testi, Mann
Whitney U Testi ve Wilcoxan Testi yapildi. Tim gruplar arasinda doku interlokin
1- beta/protein, doku interlokin 6/protein, serum interlokin 1- beta/protein, serum
interlokin 6/protein orani Kruskal Wallis testiyle analiz edildi. Bu gruplar arasi farki
incelemek igin ikili karsilastirmalarda Mann Whitney U testi kullanildi (grup sayisi
n<30 oldugundan dolay!r non parametrik te st uygulandi). Grafikler Mikrosoft Excel ®
programinda olusturuldu.
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4. BULGULAR

Kontrol grubunda (G-1) omurilik dokularinda bakilan IL-1 beta/protein (15.2 +
8.2), IL-6/protein (62.7 = 51.6) duzeyleri ve serumlarinda bakilan IL-1 beta/protein
(13.8 £ 4.2), IL-6/protein (30.8 = 33.1) dizeyleri ile travma sonrasi 1. saatte (G-2)
omurilik dokularinda bakilan 1L-1 beta/protein (14.01 + 5.9), 1 L-6/protein (44.3 + 29.8)
dizeyleri ve serumlarinda bakilan IL-1 beta/protein (15.6 + 6.3), I L-6/protein (11.1 £
5.04) duzeyleri karsilastirildiginda travma sonrasi 1. saatte istatistiksel olarak anlamli
bir artis saptanmadi (Tablo-6). Bu nedenle travmanin 1. saatinde IL-1 beta ve IL-6

diizeylerinin anlamh olmadigi dustnuldi.

Kontrol grubunda (G-1) omurilik dokularinda bakilan IL-1 beta/protein (15.2 +
8.2), IL-6/protein (62.7 + 51.6) diizeyleri ile travma sonrasi 6. saatte (G-4) omurilik
dokularinda bakilan IL-1 beta/protein (49.1 + 86), IL-6/protein (132 + 74) dlzeyleri
karsilastirildiginda 1L-6 diizeylerindeki artis istatistiksel olarak anlamliydi (p=0.013).

Travma sonrasi 1. saatte(G-2) omurilik dokularinda bakilan IL-1 beta/protein
(14.01 £ 5.9), IL-6/protein (44.3 + 29.8) diizeyleri ile travma sonrasi 6. saatte (G-4)
omurilik dokularinda bakilan IL-1 beta/protein (49.1 = 86), IL-6/protein (132 + 74)
dizeyleri karsilastirildiginda IL-6’nin travma sonrasi 6. saatte 1. saate gére anlaml

diizeyde arttigi gortldi (p=0.002).

Travma sonrasi 1. saatte (G-2) omurilik dokularinda bakilan IL-1 beta/protein
(14.01 £ 5.9), IL-6/protein (44.3 + 29.8) dizeyleri ile tedavinin 6. saatinde (G-5)
omurilik dokularinda bakilan IL-1 beta/protein (20.2 +5.7), IL-6/protein (103 % 42.4)
dizeyleri karsilastinldiginda tedavinin 6. saatinde IL-6 dizeyinde istatistiksel olarak
anlamli diizeyde bir diisme gorildi (p=0.004) (tablo6-7, grafik 1).
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Tablo 6. Arastirma gruplarinin tanimlayici istatistiksel degerleri (median, minimum -

maksimum ve standart deviasyon degerleri)

Doku Serum
Gruplar Agirlik IL -6/protein | IL-B/protein | IL-6/protein IL-1B/protein
Grup-1 288 + 15.07 62.7 +51.6 152 +8.2 30.8+33.1 13.8+4.2
(263-314) (24.8-182) (1.1-26.7) (6.4-89.6) (8.4-23.3)
Grup-2 281+14.8 44.3+29.8 14.01+5.9 11.1 £5.04 15.6 +6.3
(264-311) (7.1-104) (7.7-25.1) (5.3-21.01) (4.3-24.9)
Grup-3 259+31 114+ 11.6 10.9+8.6 36122 15.9 £ 11.04
(224-313) (97-120.5) (0.25-26) (4.9-9.2) (4.9-44.3
Grup-4 283+20.1 132+ 74 49.1 + 86 19.7+145 148+5.7
(260-320) (44.9-203) (7.3-291) (2.6-43.9) (7.05-24.9)
Grup-5 286.9+117 103+42.4 20.2 £5.7 143+21 148+45
(265-300) (44.9-203) (0.87-70.1) (0.86-70.1) (9.8-22.5)
Toplam 279.7+21.7 | 91.6+7438 21.9+40 15.9+20.3 15.02+6.5
(224-320) (7.1-245) (0.25-291) (0.86-89) (4.3-44.3)

Tablo 7. Arastirma gruplarinin tanimlayici istatistiksel degerleri (median, minimum -

maksimum ve standart deviasyon degerleri)

Doku Serum
Gruplar IL -6/protein | IL-B/protein | IL-6/protein | IL-1[/protein
G1-G2** 0.406 0.496 0.597 0.384
G1-G4** 0.013 0.364 0.705 0.910
G2-G3** 0.049 0.326 0.001 0.545
G2-G4** 0.002 0.143 0.280 0.739
G2-G5** 0.004 0.028 0.290 0.762
G4-G5** 0.496 0.940 0.131 0.970
Tum Gruplar* 0.0003 0.061 0.002 0.955

* Kruskal-wallis testi p<0,05

** Mann Whitney U testi p<0,05 olanlar istatistiksel olarak anlamlidir
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Grafik 1: Deneklerin omurilik dokularinda 1 ve 6. saat IL-6 ve IL-1 beta
dizeylerinin karsilastiriimasi

G1: Kontrol grubu (laminektomi)
G2: Laminektomi + travma 1. saat
G3: Laminektomi + travma + tedavi sonrasi 1. saat
G4: Laminektomi + travma 6. saat
G5: Laminektomi + travma + tedavi sonrasi 6. saat

*Travma sonrasi 6. saatte (G4) IL-6/protein duzeylerinde kontrol grubuna (G1)
gore istatistiksel olarak anlamli artis goruldi (p=0.013)

*Tedavinin 6. saatindeki (G5) IL-6/protein dlzeylerinde travma grubuna (G2)
gore istatistiksel olarak anlamli dlizeyde bir disme géruldi (p=0.004)
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5. TARTISMA ve SONUC

Akut omurilik yaralanmasi; toplumda gorilme sikliginin yiksekligi, fiziksel
psikososyal ve ekonomik agidan olusturdugu yaralanmanin biyukligu ve evrensel
kabul goren bir tedavi protokoliiniin dizenlenememis olmasi nedeniyle giinimizde
halen 6nemini surdirmektedir. Bununla baglantili olarak dzellikle travma sonrasi olusan
noral yaralanmain azaltilmasi ve motor fonksiyonlarin k orunmasina yonelik molekiler

ve hucresel diizeyde klinik ¢alismalar devam etmektedir (22).

Gelistirilmeye calisilan etkin farmakolojik tedavi yontemleri travma sonrasi
gelisen slreclerin patofizyolojisinin iyi anlasilmasi gerekliligini ortaya koymaktadir.
Yaralanma sonrasindaki ilk birka¢ gun icerisinde omurilikte olusan lezyonun patolojik
gorintusindeki dramatik degisiklikler klinik ve deneysel gozlemlerin en 6nemli
noktasini olusturmaktadir (38). ilk olarak 1911 yilinda Allen képeklerde olusturdugu
kontlizyon tipi omurilik yaralanmasi sonrasi uygulanan myelotomi ve posttravmatik
hematomyelinin kaldiriimasinin nérolojik fonksiyonlarda iyilesme saglamasi daha dnce
bu konu ile ilgili yapilan deneysel ¢alismalari belirli kriterlere baglanmasini saglamis ve

ayni zamanda ikincil hasar konseptininde dnctlugini yapmistir (9,15,35).

Bircok travma spinal kord yaralanmasina neden olabilir. Travma, omuriligin
kendisini veya etrafindaki vertebral kolonu etkileyebilir. ‘Yaralanmanin boyutu, cesitli
biyomekanik faktorlere dayanir. Fleksiyon, ekstansiyon, dislokasyon veya rotasyonla
ilgili distraksiyonel kuvvetlerin hepsi, ndral elemanlarin kendisinde veya spinal kord
damarlarinda gerilme veya yirtilmaya sebep olur. Diger olasi mekanik etkiler, kemik
kisimlardan, ligamanlardan veya spinal kanal icindeki hematomlardan kaynaklanan
kompresyonu icermektedir. Bu kuvvetler, sadece yaralanma esnasinda akut olarak degil;
ayni zamanda kalici deformiteye sekonder, kronik olarak da omuriligi tahrip edebilirler.
Mekanik instabilite, kompressif veya distraktif ek kuvvetler yikleyen posttravmatik
kifoz gibi daha ileri yapisal deformasyonlara goturebilir ve norolojik defisitte daha fazla
kotilesmeye neden olabilir (66,67,68).

Medulla spinalise darbe oldugu ilk anda néronlarda olusan yaralanma birincil
hasar olarak adlandiriimakta ve birincil hasarnin tetikledigi bircok mekanizmayla olusan

norolojik yaralanma ise ikincil hasar olarak tarif edilmektedir (39).
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Akut omurilik yaralanmasinin tedavisine adanan arastirma cabalari, ¢agdas
yaklasima degerli katkilarda bulunmaktadir ancak kalici ve anlamli derecede etkili ve

ayni zamanda evrensel bir tedavi protokoli gelistirilebilmis degildir (2,6,7).

Travmaya maruz kalan hastalarda doku zedelenmesi, iskemi ve hemorajiye
karsi akut fizyolojik bir yanit olarak, genellikle ilk saatlerden itibaren inflamatuar
olaylar ortaya ¢ikar. Sitokinler ve diger endojen mediatorlerin sentezini ve karmasik bir
etkilesimini iceren olaylar zinciri dogal iyilesme surecini saglamaya yoneliktir.
inflamatuar yanitin asiri olmasi organizma aleyhine olup, sistemik inflamatuar yanit

sendromu ve multipl organ disfonksiyonu sendromu ile sonuglanabilir.

Travmaya sekonder ortaya ¢ikan inflamatuar yanitta primer rold IL -1, IL-6 ve

TNF alfa rol oyar (63).

Akut inflamasyonun ortaya c¢ikmasindaki en buyik etken yaralanma
bolgesindeki  vaskuler yanittir.  Yaralanmadan hemen sonra kisa suren bir
vazokonstriiksiyon ve ardindan arterioler vazodilatasyon olusur. Bu da kapiller yataga
daha fazla kan gelerek konjesyona ve takiben vaskdiler permeabilit ede artisa sebep olur.
Lezyon bolgesine inflamatuar hicre infiltrasyonu, polimorfonikleer l6kositlerin
(PMNL) lezyon bdlgesini birkag saat iginde infiltre etmesiyle baslar ve travmanin ilk

glinuinde en yiksek seviyeye ulasir.

Sitokinler hiicresel dizenleyici proteinlerdir. Cesitli uyaranlara karsi cevap
olarak 6zel hiicreler tarafindan salgilanir ve hedeflenen hiicrelerin davranisini etkilerler.

Sitokinler immiin ve inflamatuvar cevabin etkin mekanizmalarinin goguna Katilirlar.

IL-1 beta, IL-6 gibi sitokinler, proinflamatuar sitokinler olarak bilinir ve
inflamatuar degisikliklerin olusmasinda, patojenin eliminasyonunu saglayan hizh
bagisiklik yanitinin ortaya c¢ikmasinda rol alirlar. 1L-6, akut faz cevabin asil
olusturucusudur ve IL-1 ve TNF ile ortak olarak, IL-6; atesi olusturan bir endojen
pirojen olarak énemli rol oynar. Gram negatif bakteriyel infeksiyon ve inflamatuar

reaksiyonlardan sonra sirkilasyondaki seviyeleri artmis bulunmustur.

interlékin-10 insan immiin yanitinda bulunan en &nemli antiinflamatuar
sitokindir. IL-10 antiinflamatuar etkisini IL-1 beta, TNF alfa, IL-8, interferon gama,
IL-6 ve prostaglandin metabolitleri gibi inflamasyon mediatérlerini inhibe ederek

gosterir (63).
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Bagisiklik sistemi ve santral sinir sistemi arasinda hormonlar, peptidler ve
ndrotransmiterler araciligi ile dogrudan bir etkilesim vardir. Bagisiklik sistemiyle iligkili
hastaliklara ruhsal stresin ve major depresyonun etkileri birgok ¢alismada arastirilmistir.
Bu calismalardaki ortak gorus stres ve depresyonun bagisiklik sistemi (zerine olumsuz
etki gosterdigi yonlndedir. Bagisiklik sisteminde ortaya cikan degisikliklerin stresin
akut ya da kronik olusuna gore farklilik gosterebilece@i bildirilmektedir (69). Ruhsal
stresin sitokin salinimini etkiledigi, travma ve enfeksiyonun y ani sira ruhsal stresin
sitokin salinimini  etkiledigi bilinmektedir. Weiss ve arkadaslari, stres modeli
olusturduklari farelerde lenfositlerden in vitro IL-2 ve IL-6 yapiminin stres altinda

olmayan farelerden oldukgca fazla oldugunu bulmuslardir (70).

Sitokinlerin merkezi ve periferik uygulanmasi ates, uyku, yeme davran isl,
hareket ve duygu durum ustlne etki eder. Bagisiklik sisteminin etkinles mesi ve
interlokin-1, interlokin-6, timor nekroz faktor-alfa gibi proinflamatuvar sitokinlerin
asiri salinmasi ile depresyonun etyolojisi arasinda nedensel bir iliski olduguna iliskin
kanitlar gittikce artmaktadir. Deneysel ¢alismalarda, stresi izleyen bagisiklik sistemi
baskilanmasinin  depresyondakine benzer oldugu dikkat cekmektedir. Stres ve
depresyon lokosit ve notrofil miktarinda artisla ve lenfosit miktarinda azalmaya neden
olur. insan calismalarinda, uzay yolculugu yapanlarda lenfosit proliferasyonu
baskilanmakta ve l6kosit ve notrofilleri artirmakta iken, aci geken, yakinlarini kaybeden
veya bosanan kisilerde (kronik travmatik yasantilar) hiicresel bagisiklik islevlerinde
azalma gosterilmistir (71). Depresif hastalarla yapilan arastirmalar bagisiklik sisteminin
depresyondaki roliine iligkin yeni kanitlar saglamistir. Bu ¢calismalarda, proinflamatuvar
sitokinlerin (IL-1, IL-6 ve TNF-alfa) ve bagisiklik hiicrelerinin etkinliklerinin gostergesi
olan akut faz reaktanlarinin arttigi, bununla birlikte diger bagisiklik sistemi islevlerinde
de degisiklikler oldugu bildirilmektedir (71).

B ve T lenfositleri, endotelyel hiicreler, mesangial hicreler, fibroblastlar ve
epitelyel hiicreler tarafindan yapilir. Yapilan galismalarda bobrek kesitlerinde mesengial
ve epitelyel hicrelerde yaygin olarak IL-6 m RNA bulundugu tesbit edilmektedir.
Glukokortikoidler IL-6 yapimini bloke ederler. Horii ve arkadaslari IL-6’ya karsi
olusturulmus monoklonal antikorlar kullanarak Proliferatif glomerulanefrit mesangial
hicreler icinde IL-6 bulundugunu fakat Membranéz glomerulonefrit ve Minimal

degisiklik hastaliginda ise bulunmadigini gostermislerdir (72). IL-1 membrandz
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glomerulonefrit, 1gA nefropatisi ve Lupus modellerinde, Rapidly Progressif
glomerulonefritte bobrekte tesbit edilmistir. IL-1 ve TNF’nin verilmesi ile Lupus ve
IgA nefropatisinde renal zedelenmeyi arttirdigi anlasiimistir. IL-1 endotelyel hiicreleri
aktive eder, T ve B hicrelerini stimile ederek bircok baska interlokinlerin salinmasina
neden olur. Mesangioproliferetif  glomerulonefrit ve Rapidly  Progressif
glomerulonefritte, fokal ve segmental glomerulonefritte, lupus nefritinde IL-1 in roli
oldukca fazladir. Glomertllerde oldukga fazla sayida bulunan makrofajlar IL -1 in esas
kaynagidirlar. IL-1 yapimi deneysel ve insanlardaki glomerulonefritlerin erken

safhasinda bobrekte artmis miktarda tespit edilmektedir (72).

Akut myelositer I6semi, erken hematopoetik hicrelerde bir dizi genetik
degisiklikler sonucunda normal hematopoetik blyume ve farklilasmanin bozulup,
kemik iligi ve periferik kanda ¢ok sayida anormal immatir myeloid hicrenin birikimi
ile karakterize olan bir hastaliktir. Blastik hiic relerin boltinme ve proliferasyon
Ozellikleri devam ederken, matir hiicrelere farklilasma kapasitelerinde kayip s6z konusu
olmaktadir. Akut myelositer I6semi gelisiminde genetik degisikliklerin (timor supresor
gen kaybi, onkogen mutasyonu gibi) yani sira hematopoetik sitokinlerin de spesifik
hicre yizey reseptorleri yoluyla I6semilerde hucre farklilasmasinin diizenlenmesinde,

prognozunda ve patobiyolojisinde 6nemli rol oynad 1§ bilinmektedir (73).

Sitokinler, hematopoietik sistemin de icinde bulundugu, hedef hicrelerin
aktivitelerini deQistiren veya duzenleyen protein ve/veya glikoprotein yap il
imminomodulatorlerdir. Hedef hicrelerdeki kendilerine ait spesifik ligandlara
baglanarak etki ederler. Baglanma ile baslayan sinyal transdiiksiyonu ve ikinci haberci
iletimi, gen aktivasyonu, mitotik bolinme, buyime ve farklilasma, migrasyon veya
apoptozise neden olur. Calismalar polimorfik yapilarin hematolojik mali gnitelerin
sonuglarini ve mortalite oranlarini etkiledigini gostermistir. in vitro calismalar mitojenle
stimile edilen immin sistem hicrelerinin sitokin Gretimlerinde bireysel farkliliklar

oldugunu gostermistir (74).

Kanserle bag@isikhk sistemi ve dolayisiyla sitokinler arasinda son derece
karmasik ve cok faktorli bir iliski s6z konusudur. Cogu kanserli hastad a zayif ve
glicstiz bagisiklik yaniti olusmakta ve kanserli hicrelerin temizlenmesine yeterli

olmamaktadir. Kanser immunoterapisini anlamak igin oncelikle kanser ve bagisiklik
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sistemi arasindaki karsilikli etkilesimler giincel bilgiler i1siginda tartisiimis, a rdindan
tedavi yaklasimlari irdelenmistir. Metastatik bobrek hicreli karsinom ve malign
melanomda ylksek bazal IL-6 duzeyinin immunoterapiye yanitla ters korelasyon

gosterdigi tespit edilmistir (75).

Yapilan bir calismada adezyon molekilleri ile proinflamatuvar ve
imminomodulatuar sitokinler (IL-1, 1L-2, IL-4, IL-10, TNF-alfa ve IFN-gama) degisik
donemlerdeki Multipl Scleroz  lezyonlarinda ve Multipl Scleroz disi nérolojik
hastaliklarda (inflamatuar ve non-inflamatuar) arastiriimistir. Sonugta; non-inflamatuvar
hastaliklar da dahil tim norolojik hastaliklarda, incel enen molekiller pozitif
bulunmustur. Non-inflamatuar hastaliklarla karsilastirildigi zaman, Multipl Sclerozda
sadece IL-4, IL-1 beta ve TNF-alfa’nin istatistiki olarak anlamli bir yiikselme gosterd igi
bildirilmistir. Bu c¢alismada Multipl Scleroz icin spesifik olabilecek bir sitokin
ekspresyon paterni saptanamadigi gosterilmi stir. Sitokinler inflamatuar siirecin erken
donemlerinde endotel hiicre aktivasyonuna yol acabilirler. Ozellikle, TNF -alfa’ nin
endotel hicreleri Uzerindeki etkisi kan-beyin bariyeri gecirgenligini artirir ve bu da
aktive T hcrelerinin periferik kandan Santral sinir sistem igine gecisini mimkin kilar
(muhtemelen Multipl Scleroz relapslari sirasinda). ilk T hiicre cevabi santral sinir
sistemi iginde de lokal olarak olusabilir. Sonrasinda, TNF alfa; IFN -gama ve IL-1 beta
ile sinerjik bir aktivite gostererek, monosit-makrofaj toksisitesine yol acgar. Negatif
sonuglar da bildirilmis olmasina ragmen, genellikle eld e edilen veriler sitokinlerin
Multipl Sclerozda hastalik aktivitesini degerlendirmek ve terapotik yaklasimlari

yonlendirmek agisindan énemli oldugunu géstermektedir (76,77).

IL-1 beta ve TNF alfa tliberkiilozda M.tiiberkilozise karsi konak cevabinda rol
alan proinflamatuar sitokinlerdendir. IL-1 beta ve TNF-alfa monosit, makrofaj ve
dendritik hcreler tarafindan salgilanirlar. Tlberkiiloz hastalarinda IL-1 beta fazla
miktarda sahinir. IL-1 beta ve IL-1 alfa yapamayan farelerde mikobakteriler asiri
miktarda Urer ve ayrica granilom olusumu defektlidir. IL-6’nin tuberkilozda
proinflamatuar ve antiinflamatuar sitokin 6zellikleri vardir. infeksiyon yerinde
mikobakteriyel infeksiyonun erken devrinde olusturulur. 1L-6 mikobakteriyel
infeksiyonlarda zararli olabilir; cinkii TNF -alfa ve IL-1 beta salinimini inhibe eder ve

Mikobakterium avium’un in vitro Gremesini artirir. Bazi diger raporlar 1L-6’nin
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koruyuculuguna isaret eder. IL-6 eksikli§i olan farelerin mikobakteri infeksiyonlarina

karsi artmis duyarlilik gosterdikleri yapilan calismalarda gos terilmistir (78,79).

Perinatal enfeksiyonda en sik gosterilen IL-6 yiiksekligidir. Ozdemir ve
arkadaslari 10 saglikli yenidogan, 10 saglikl eriskine oranla 10 septik yenidoganda IL -1
beta, IL-6 ve TNF-alfa gibi proinflamatuar sitokinlerin arttigini gosterm islerdir (80).

Kantar ve arkadaslari septik prematirlerde saglikli yenidoganlardan yiksek ve

tedavi ertesi normale donen IL-6 yuksekligini saptamislardir (81).

Gebeligin  19-20.gunlerinde E.coli lipopolisakkaritleri verilen siganlarin
yenidogan yavrularinda beyinde IL-6, IL-1 beta, TNF-alfa sitokin yanitinin arttigi ve
bunun da hipertermi, hipotansiyon, serebral kan akimi azalmasi, iskemi ve asidoz

yoluyla serebral zedelenmeye yol actigi bulunmustur (82).

Beyindeki bir¢ok hiicre (mikroglia, astrosit, endote | hiicresi, néronlar) sitokin
sekrete edebilir. Kan-beyin engelini gecen sitokin sentez ve sekresyon yetenekleri olan
periferik  kokenli  mononikleer fagositler, T -lenfositler, NK hicreler ve
polimorfonikleer hiicreler beyin inflamasyon ve gliozisine katkida bulunabilir (83,84).
Enfeksiyon ve hipoksinin olusturdugu sitokin yaniti beyindeki zedelenmede belirleyici
olmaktadir. Sitokinler, NO, serbest oksijen radikalleri, diger ajanlar néronal ve glial
gelismeyi etkileyebilir. IL-6 ve TNF nin kuvvetli prokoagilan, trombojenik ve
vazokonstriktor etkileri ile eriskinlerde enfarktis ve inme (stroke) nedeni olduklari
bilinmektedir. Sitokin kaynakli hipotansiyon da beyin zedelenmesinde etkili olabilir .
interlokin-1 ~ disiik  konsantrasyonlarda  noroprotektif, — asin  iretildig inde
norodejenerasyonda etkili olarak ikili etki yapabilecedi belirtilmistir. Beyin
zedelenmesinden sorumlu oldugunu distndigumiz sitokinlerin zedelenmis dokuda
bulunmalarinin tamir mekanizmasinda yer almalari ile agiklanmasi bugiin icin eldeki

verilerle agiklanamayan bir konudur (85,86).

Bir ¢ok ¢alismada sitokinlerin santral sinir sistem travmalari sonrasi ve iskemi,
Multipl Scleroz, Alzheimer hastaligi vb. gibi bircok Santral sinir sistemi hastaliklarinda
arttigi gosterilmistir. I1L-1 beta, IL-6, TNF alfa gibi sitokinlerin travma sonrasi anlamli
diizeyde arttigi ve bununda travmaya sekonder ortaya ¢ikan tabloyu agirlastirdidi, ates,
sok, o©dem, dissemine intravaskiiller koagilasyon, duygu -durum bozukluklari,

depresyona yol agabilecedi bilinmektedir.
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Zhu Tao ve arkadaslari Fluid percussion travma modeli ile kafa travmasi
uyguladiklari ratlar ile yaptiklari calismada travmadan 8 saat sonra travmaya maruz
kalan ratlarin kortekslerinde kontrol grubuna gére sitokin diizeylerinin anlamli derecede
artigini ve kortekste bakilan sitokin dizeyleri ile korele olarak ratlarin kanlarinda da

sitokin duzeylerinin arttigini gostermisler (87).

Bizim ¢alismamizda; Rivlin ve Tator tarafindan 1978 yilinda gelistiril mis olan
klip kompresyon modeli kullaniimistir. Ratlara laminektomi yapildiktan sonra 1 dakika
streyle Sugita anevrizma Klibi ile travma uygulandi. Travma sonrasi 1. ve 6. saatte
omurilik dokulari ve serumlari alinarak IL-6 ve IL-1 beta dlzeylerine bakildi. Tedavi
grubunda ise laminektomi sonrasi ratlara 1 dakika sureyl e Sugita anevrizma klibi ile
travma uygulandiktan 30 dakika sonra 5 mikrogram dozda IL -10 intraperitoneal olarak
uygulandi. Tedavi sonrasi 1. ve 6. saatlerde omurilik dokulari ve serumlari alinarak IL -6

ve IL-1 beta diizeylerine bakild.

Kontrol grubu (Laminektomi uygulanan grup) (G1) ile travma sonrasi 1. saat
(G2) grubu ratlarin omurilik dokularinda bakilan IL-1 beta/protein, IL-6/protein
dizeyleri ve serumlarinda bakilan IL-1 beta/protein, IL-6/protein duzeyleri
karsilastirildiginda travma sonrasi 1. saatte istatistiksel olarak anlamh bir artis
saptanmadi. Bu nedenle travmanin 1. saatinde IL-1 beta ve IL-6 dizeylerinin anlamli

olmadigr dustnaldi.

Kontrol grubu (Laminektomi uygulanan grup) (G1) ile travma sonrasi 6. saat
(G4) grubu ratlarin omurilik dokularinda bakilan IL-1 beta/protein, IL-6/protein
dizeyleri ve serumlarinda bakilan IL-1 beta/protein, 1L-6/protein dizeyleri
karsilastirildiginda travma sonrasi 6. saatte omurilik dokusundaki IL-6 duzeylerinde

istatistiksel olarak anlamli bir artis saptandi (p=0.013).

Travma sonrasi 1. saatte (G2) omurilik dokularinda bakilan IL-1 beta/protein,
IL-6/protein dizeyleri ile travma sonrasi 6. saatte (G4) omurilik dokula rinda bakilan
IL-1 beta/protein, IL-6/protein dizeyleri karsilastirildiginda IL -6’nin travma sonrasi 6.
saatte 1. saate gore anlamh dizeyde arttigi goérildi (p=0.002). Ligun Yang ve
arkadaglarinin orta ve siddetli spinal kord travmasina maruz birakilan ratlar ile
yaptiklari calismada sitokin dizeylerinin 6zellikle IL -1, IL-6 ve TNF alfa m-RNA’nin
anlaml olarak arttigi, travma sonrasi 6. saatte pik yaptiklari gosterilmis (88,89). Bizim
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calismamizda travma sonrasi 1. saatteki interlokin diizeylerinde anlamli bir degisiklik
gortlmezken, travma sonrasi 6. saatteki interlokin dizeylerinde (6zellikle IL -6

diizeyinde) anlamli bir artis saptandi.

Travma sonrasi 1. saatte (G2) omurilik dokularinda bakilan IL-1 beta/protein,
IL-6/protein duzeyleri ile tedavinin 6. saatinde (G5) omurilik dokularinda bakilan IL-1
beta/protein, 1L-6/protein dlzeyleri karsilastirildiginda tedavinin 6. saatinde IL-6
dizeyinde istatistiksel olarak anlamli diizeyde bir disme goruldi (p=0.004). IL-10,
spinal kord travmasi sonrasi ortaya ¢ikan sistemik inflamatuar yanitta potent bir rol
oynadigl ve ortaya c¢ikan inflamasyonu sinirlayarak Klinik ve noérolojik diizelmeye

neden oldugu in vivo ¢calismalarda gosterilmistir (90,91).

Sonug olarak bizim ¢alismamiz, omurilik travmasi sonrasi omurilik dokusunda
proinflamatuar interlokinlerin (6zellikle IL-6) zaman bagimli olarak yikseldigini ve
antiinflamatuar 6zelligi olan 1L-10"un IL-1 beta ve IL-6 duzeylerini anlamli diizeyde

dustrdigund ortaya koymaktadir.

Daha uzun sireli deneysel calismalar yapilarak interlokinlerin omurilik

travmasi Gzerine olan etkileri ve tedavideki yeri incelenebilir.
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6. OZET

Amag

Calismamizda, bir antiinflamatuar sitokin olan interlokin-10"un, interldkin

1-beta ve interlokin-6 izerine olan etkilerinin gosterilmesi amaglanmistir.
Materyal ve Metod

Bu calismada agirhklari 250-320 gram olan 50 adet Wistar Albino cinsi erkek
sigan kullanildi. Calisma 5 ana grup olarak planlandi. Her bir grupta 10 adet rat
kullanildi. 1.grup ratlara sadece laminektomi yapildi. 2. grup ratlara travma uygulandi
ve travma sonrasi 1. saatte sakrifiye edilerek omurilik dokulari ve kanlari alindi. 3. grup
ratlara travma uygulandiktan 30 dakika sonra tedavi (IL -10, 5 pg) verildi ve tedavi
sonrasi 1. saatte sakrifiye edilerek omurilik dokulari ve kanlari alindi. 4. grup ratlara
travma uygulandi ve travma sonrasi 6. saatte sakrifiye edilerek omurilik dokulari ve
kanlari alindi. 5. grup ratlara travma uygulandikta n 30 dakika sonra tedavi (IL-10, 5 pg)
verildi ve tedavi sonrasi 6. saatte omurilik dokusu ve kanlari alindi. Daha sonra serum

ve omurilik dokularda Elisa kiti ile IL-1 beta ve IL-6 degerleri ¢alisildi.
Bulgular

Travmanin 1. saatinde (G2) ve tedavi sonrasi 1. saatte (G3) serum ve omurilik
dokularinda bakilan interlokin dizey lerinde istatistiksel olarak anlamli bir sonug
bulunmadi. Travma sonrasi 6. saatte (G4) omurilik dokularinda bakilan interlokin
diizeylerinde (6zellikle IL-6) kontrol grubuna (G1) gore anlamh artis elde edildi
(p=0.013). IL-10 verildikten sonra 6. saatte (G5) bakilan interlokin-6 dizeylerinde
travma (G2) grubuna gore anlamli diisus goraldu (p=0.004). Alinan serum orneklerinde

ise interlokin duzeylerinde anlamli bir degisiklik tespit edilmedi.
Sonug

Sonug olarak galismamiz, omurilik travmasi sonrasi verilen I1L-10’un, daha ¢ok
IL-6 Uzerine olmakla birlikte hem IL-1 beta hem de IL-6 Uzerine dlsurici etkisi

oldugunu ortaya koymaktadir.

Anahtar kelimeler: Omurilik travmasi, inflamasyon, interlokin
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7. SUMMARY
Aim
In our study it was aimed to show the effects of interleukin 1-beta and

interleukin-6 on interleukin-10 which is an antiinflammation cytokine.
Materials and Method

In this study 250-320 grams weight of 50 Wistar Albino type male rats were
used. The study was planned as five groups. In each group 10 rats were used. On the
first group only laminectomy was performed. On the second group, spinal cord
traumatization was performed and they were sacrified after the first hour of trauma, and
spinal cord tissues and blood samples were collected. On the third group, rats were
treated with the IL-10 (5 pg) after 30 minutes of the trauma, and they were sacrified
after the first hour of the treatment, spinal cord tissues and blood samples were
collected. On the fourth group, spinal cord traumatization was performed and they were
sacrified after the sixth hours of trauma, and spinal cord tissues and blood samples were
collected. On the fifth group, rats were treated with the IL-10 (5 pg) after 30 minutes of
the trauma, and they were sacrified after the sixth hours of the treatment, spinal cord
tissues and blood samples were collected. IL-1 beta and IL-6 were studied in the

samples of the serums and spinal cord tissues with Elisa Kit.
Results

Any difference in IL levels were detected statistically in the serum samples and
spinal cord tissues at the first hour of the trauma (G2) and after the first hour of the
treatment (G3). Especially IL-6 was found to be increased at the sixth hour after trauma
(G4) compared to control group (G1) on spinal cord tissues (p=0.013). At the sixth
hours of the treatment (G5), IL-6 levels were decreased in the group of treated with
IL-10 compared to trauma group (G2) (p=0.004). But any difference in IL levels were

detected in the serum samples of the groups.
Conclusion

In this study we found that IL-10 treatment after spinal cord trauma has a

decreasing effect on the levels of IL-1 beta and especially an IL-6.

Key words: Spinal cord trauma, inflammation, interleukin
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