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1. GENEL BiLGILER

1.1. Omurilik Embriyolojisi ve Anatomisi

Sinir  sistemi  embriyonik donemin 3. haftasinda ektodermin
kalinlagmasiyla olusur. Ektoderm altinda yer alan notokord ve mezodermin
indiiklenmesiyle noral plak olusur. Noral plaktan da néral tiip ve krista noralis

gelisir (Sekil 1) (2).

i Astrocytes
@ Heas and Shiso EpeyTnL ol and oligodendrocytes

Sekil 1: Noral plaktan noral tip ve krista noralisgelismesi (1)



Noral tiip, merkezi sinir sistemine yani omurilige ve beyne farklilasirken,
krista noralis de periferik sinir sistemine dolayisiyla kraniyal, spinal sinir ve
otonom gangliyonlara farklilasir.

Noral tiip, 4. haftada 4. somitler bolgesinde olusur. Noral plagin ve noral
tupdn kraniyal 2/3’0 beyni ve 1/3’1 ise omuriligi olusturur. 9. ve 10. haftalarda
noral tiipiin lateral duvarlart ortada kanal kalana kadar kalinlagir. Noral tiipiin
duvarlart ¢ok katli kolumnar epitelyumdan olusur. Bu néroepitel hiicrelerden
ventrikiler zon (ependimal tabaka) gelisir. Noroepitelyal hiicrelerden daha sonra
dista marjinal zon gelisir. Bu zondan omuriligin beyaz cevheri olusur. Omurilik
duvarinda uzunlamasina olusan s1g oluga sulcus limitans adi verilir. Omurilik bu
olukla birlikte ventral ve dorsal kisimlara ayrilir. Dorsal kisma alar plak (alar
lamina), ventral kisma ise bazal plak (bazal lamina) denir. Alar plak kornu
posteriordaki gri cevheri meydana getirir. Bazal plak kornu anterior ve kornu

lateralisteki efferent nukleus gruplarini meydana getirir.

5V, hatta [fransvers keait) Erigkin [transwers kecith
Merkez kanal Merkez kanal
Dorsal alar plak Ependimal katman % - Eﬁ:lsftggwﬂ
(duysal ve ) o Duysal B :
aggldim) Manto kaimans  Trakilar
§ T Marginal katman | g {ak cavher)
g o
Qluk limitans /< Ea==a — Lateral gri situn
(boynuz)
Ventral bazal y —— Ventral gri situn
plak imotar) 4 Mator | {bayniiz)
... - 4 — Traktlar
iy L (ak cevher}

Sekil 2: Intrauterin 5% haftada omuriligin transvers kesiti(1)

Fetal hayatin 3.ayma kadar omurilik uzunlugu vertebral kolon uzunlugu
kadarken, vertebralar omurilikten daha hizli uzayarak 5. ayin sonunda omurilik
sakrumun tabaninda ve dogum sirasinda yaklasik L3 seviyesinde sonlanir (1).

Omurilik anatomik olarak foramen magnumdan baslar ve eriskinde L1
vertebrasinin alt kenar1 diizeyinde sonlanir. Vertebral kanalin Ust 2/3 kisminda
yer alir ve dura mater, arachnoidea mater ve pia mater isimli g zar ile gevrilidir.
Spinal kordu cevreleyen spatium subarachnoideumda bulunan beyin omurilik

sivis1 (BOS) besleyicidir ve spinal kordu koruma gorevi yapar(2).



Spinal kord servikal ve lomber bolgelerde iki adet genisleme gosterir. Bu
genislemeler intumescentia cervicalis ve intumescentia lumbosakralis olarak
adlandirilir. Alt seviyelerde spinal kord gittikge incelir ve conus medullarisi
olusturur. Conus medullaris’in tepesinden pia materin bir uzantis1 asagiya inerek
coccyxin arka yliziine yapisir ve filum terminale olarak isimlendirilir.

Spinal korda tiim uzunlugu boyunca radix anterior (motor) ve posterior
(duysal) tarafindan olusturulan 31 adet spinal sinir tutunur.

Spinal kord gri maddeden yapili substantia grisea olarak adlandirilan bir
i¢ kisim ile bunu ¢evreleyen substansia alba olarak adlandirilan dis tabakadan
olusmustur. Substansia grisea sinir hiicreleri ve uzantilara, noroglia ve kan
damarlarindan olusurken substansia alba ilaveten miyelinli sinir liflerinin daha
fazla olmasi nedeniyle beyaz olarak gorilir (2).

Dura mater, spinal kordu cevreleyen fibroz yapida saglam bir zardir. Ust
seviyede foramen magnum araciligiyla devam eder ve S2 vertebranin alt kismina
kadar uzanarak filum terminalede sonlanir.

Arachnoidea mater, spinal kordu saran ince ve gecirgen olmayan bir
zardir. Pia materden BOS ile dolu bir bosluk olan spatium subarachnoideum ile
ayrilir. Dura mater gibi filum terminale seviyesinde sonlanir.

Pia mater, spinal kordu sikica saran vaskiiler bir zardir. Bilateral sinir
kokleri arasinda kalinlasarak ligamentum denticulatumu olusturur. Bu bag
laterale dogru uzanarak arachnoid ve duraya yapisir ve omuriligin dural kilifin

ortasinda asili kalmasini saglar (2).

Dura Mater

Araknoid

Membran

LSS

{

m—3p Pia Mater

Sekil 3: Spinal kord zarlari



1.2. Omuriligin Vaskiiler Yapisi

Omurilik arteriyel kanini arteria spinalis anterior ve iki arteria spinalis
posterior olmak iizere ii¢ ince arterden alir. Posterior spinal arterler arteria
vertebralislerden direkt olarak veya arteria inferior posterior cerebellilerden
indirekt olarak ¢ikarak spinal kordun arka 1/3 kismini beslerler. Anterior spinal
arter kafatasi icinde her iki taraftaki arteria vertebralislerden ¢ikan arterlerin
birlesmesi ile olusur ve omuriligin 6n 2/3 kismini besler. Longitudinal olarak
uzanan anterior ve posterior spinal arterler her bir intervertebral delikte kuguk
segmental arterlerle desteklenirler.

Bir diger 6nemli besleyici arter olan arteria radicularis anterior magna
(Adamkiewicz arteri) aortadan alt torasik veya iist lomber diizeylerden tek tarafl
olarak ¢ikar ve ¢ogunlukla spinal korda sol taraftan girer. Spinal kordun T8 ve
konus medullaris arasinda kalan alt 2/3 kismini besleyen ana kan kaynagidir.
Orta torakal bdlge ‘watershed zone’olarak adlandirilir ve beslenmesi nispeten
daha azdir. Tek besleyicisi T4 ve T5 seviyesindeki radikiiler arterler oldugundan
dolay1 bu bolge vaskiiler hasara daha yatkindir (3).

Omuriligin venleri ise serebral venlere ve dural venoz siniislere agilan 6

adet kivrimli longitudinal kanala drene olurlar (2).
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Sekil 4: Omurilik arterleri (4)



1.3. Omurilik Travmasmin Tarihcesi

Akut omurilik yaralanmasi ytiizyillardir bilinen patolojik bir durum olup,
toplumlar1 sosyal ve eckonomik agidan derinden etkilemektedir. Omurilik
yaralanmasinda olusan hasar1 6nleme ve iyilestirme konusunda halen etkin bir
tedavinin bulunmamis olmasi ve evrensel bir tedavi protokoliiniin olmayis1 bu
patolojik durumu giiniimiiziin en ciddi saglik sorunlarindan biri yapmustir (5, 6).

Akut omurilik hasar1 konusunda bilinen ilk yazili belge Eski Misir’da
milattan 6nce 17. yiizyilda yazildig1 diistiniilen papiriislerdir. 1930°da Breasted
tarafindan terciime edilmis olan “’Edwin Smith*‘cerrahi papirtsinde omurilik
yaralanmalarinin medikal tarihgesine ilk kez rastlanmaktadir (7). Imhotep bu
papirlste sozii edilen ilk cerrahtir ve Blyiik Piramitlerin yapimi sirasinda 48
travmanin altisinda omurilik hasari tespit etmistir. Bu yliksek orandan dolayi
omurilik travmalar1 {izerine calismalar yapilabilmistir. Imhotep bu lezyonu
anlatarak ligaman hasarina, vertebral subluksasyon ve dislokasyonu tanimlamas;
kuadripleji ve paraplejilerden bahsetmistir. Edwin Smith papirtsiinde bulunan
omurilik travmas1 hakkindaki bilgiler yaklasik 4500 yi1l gecmis olmasina ragmen
gecerliligini korumaktadir (8).

Yunanl filozof Hipokrat (M.O. 460-377) vertebra dislokasyonuna eslik
eden ekstremite paralizileri hakkinda genis bilgiler vermis ve paraplejiyi
tariflemistir. Kiriklar1 rediikte etmek i¢in kendine 6zgili bir traksiyon cihazi
gelistirmistir (9).

Hayvan deneyleri ilk kez Galen (M.S.130-201) tarafindan yapilmistir.
Kesilen medulla segmentinin altinda duyu ve hareket kaybi oldugunu
gostermistir (10). Omurilige boylamasina yapilan kesinin hasar olusturmadigi
aksine enine yapilan kesi sonucu motor ve duysal bozukluklarin ortaya ¢iktigini
sOylemistir. Boylece Hipokrat’in lezyon seviyesinin altinda motor ve duyu
kaybinin oldugu hipotezini yaptig1 calismalarla dogrulamistir (11).

Egeli Paulus (625-690) traksiyon ile omurilik hasarinin 6nlenemeyecegini

diistinerek ilk kez laminektomi ve dekompresif cerrahi fikrini ortaya koymustur
(12).



1543’de yaymlanan kitabinda Andreas Vesalius, insan sinir sistemi
tizerine detayl sekilde ¢izimler yapmustir. 16. ylizyilda Fransiz cerrah Pare,
odundan bir diizenek kurmus ve spinal dislokasyonlar1 rediikte etmeyi
amaclamistir. Bu amagla vertebra ve sinirleri 6ne itmeyi 6nermistir.

1646°da Fabricius Hildanus, yumusak dokular ve spindz ¢ikintilara bir
c¢ivi takip klemp ile ¢ekerek servikal fraktiir ve dislokasyonlarda reduksiyon ve
traksiyonu hedeflemistir. 1762’de Louis, lomber bolgede paraplejiye yol acan
metal bir fragmanikomplikasyonsuz olarak ¢ikartmis ve tam iyilesme bildirmistir

(12).

1.4. Omurilik Travmasi ile ilgili Arastirmalar

Ilk fizyopatolojik c¢alisma 1890 yilinda Schamus tarafindan
yapilabilmistir. Schamus tahtalardan bir diizenek hazirlamis ve tavsanlarin sirtina
travma uygulamistir. Travma sonrasinda omurilik icindeki dejenerasyon ve
kavitasyonlar1 gozlemistir (13).

1906°da Santiago Ramon Cajal, santral sinir sistemi yapisin tarif ederek
Nobel 6diiliinii kazanmastir.

1911°de Reginald Allen omurilik tizerine agrilik diisiirerek hasar
olusturma teknigini anlatmistir. Koépeklerde torakal laminektomi sonrasi
hayvanlarin durasiin {lizerine dik ag1 ile bir tiip yerlestirmis ve omurilik lizerine
farkli miktarlarda agirliklar diisiirerek farkli siddette travmalar olusturmustur.
Agirlik diisirme modeli olarak bilinen bu modeldetravma siddeti yiikseklik ile
agirhgin ¢arpimina esittir. Bu modelin en biiyiik dezavantaj1 ise posterior kord
kompresyonu olusturmasidir. Oysa insanlarda anterior kord kompresyonu
yaygindir. Yine de bu model insan omurilik yaralanmasinin biyomekanigini ¢ok
1yi taklit eden bir modeldir (14).

1943’de rehabilitasyon amaciyla Sir Ludwig Guttmann, Ulusal Stoke
Mandeville Omurga Merkezi’ni agmistir. Birinci Diinya Savasi sirasinda servikal
omurilik hasarlarinda %80 oraninda 1-2 hafta i¢inde 6liim ger¢eklesmekteyken
bu merkezde yapilan 6zel programlarla birlikte bu grup hastalarda ilerleme

kaydedilmistir.



Tarlov 1953’de epidural aralikta balon sisirerek omurilik yaralanmasi
yaratmistir.

1978 yilinda Tator ve Rivliv tarafindan gelistirilen klip kompresyon
modelinde omurilik, ¢esitli zaman araliklarinda farkli kapanma giicline sahip
anevrizma klipleri ile kliplenmekte ve degisik deviyelerde travma
olusturulmaktadir. Bu modelde istenilen siddet miktarina goére klip kapanma
glici ve zamanm degistirilerek travma maruziyeti olusturulabilmektedir. Bu
modelin avantaji omuriligin tamaminin travmaya maruz birakilarak, ayni
zamanda iskemi olusturulmasidir. Bu model insanlarda meydana gelen travma
sonrasi yaralanmaya benzer bir model teskil etmektedir (15, 16).

Watson 1986’da lazer ile omurilik kesisi yapmistir. Stokes ve Reider
1990°da omurilige yapilacak olan darbenin siddet ve hizin1 6nceden belirleyip
darbenin sonunda ©On goriilen travmanin olup olmadigini denetleyen

elektromekanik bir cihaz gelistirmislerdir.

Tablo 1: Omurilik yaralanma modellerinin tarihsel gelisimi (17).

Arastirmaci Tarih Model

Galen 2. ylizyil Omurilik insizyonu

Watson 1891 Kopekleri yiiksekten diisiirme
Allen 1911 Omurilik lizerine agirlik diigiirme
McYeigh 1923 Omurilik tzerine 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 sikistirma
Stokes 1990 Elektromekanikkontiizyon

Omurilikte travma modellerinin bu kadar farkli tekniklerle uygulanmasi
bunlarin standardize edilmesi gerekliligini ortaya ¢ikarmistir. Bu nedenle Chung
daha standart, daha ideal hayvan modeli olusturulmasi i¢in bazi kriterler 6nermis
ve Collins de buna atifta bulunarak omurilik travmasi ve tedavi metodlarini

gbzden gecirmistir (11).



Bahsedilen bu kriterler;

1. Olusturulacak travma, doku hasar1 ya da noronal disfonksiyon,
hayvandan hayvana degismez sekilde yaratilabilmela, travma sonrasi
degerlendirilecek parametrelerdeki varyasyonlar kabul edilebilir sinirlarda
olmali, preklinik ¢calisma baglamadan 6nce bu sinirlar belirlenmelidir.

2. Hayvan modelindeki kag¢imilmaz yan etkiler (cerrahi yaralanma,
anestezik ajanlarin etkisa, metabolik ve hemodinamik degisiklikler) en aza
indirgenmela, ¢alisma baslamadan olasi etkiler tanimlanmalidir.

3. Calismanin sonuglart tekrarlanabilir ve sayisal hale getirilebilir

olmalidir.

Tablo 2: Deneysel omurilik yaralanma modelleri (17)

A) Travmatik Yaralanma
1- Akut Kinetik Kompresyon Kaf
Klip Balon
Vertebral dislokasyon
2- Akut StatikKompresyon
Agirlik uygulanmasi

3-  Agirlik Diisiirme
4- Akselerasyon-deselerasyon
5- Distraksiyon
6- Transeksiyon
parsiyel, komplet lazer, bistiri
B) Non-travmatik Yaralanma
1-  Iskemi
Aort okliizyonu
Selektif arter ya da ven okliizyonu
3- Timdr kompresyonu
3- Kimyasal

1.5. Omurilik Travmalarinda Hasar Mekanizmalari

Omurilik hasarinin patofizyolojisi en 1iyi ‘bifazik yaralanma’olarak
tanimlanmistir (18). Bifazik yaralanma primer (direkt) ve sekonder (indirekt)
olmak Uzere iki mekanizma ile ortaya ¢ikmaktadir (19). Akut omurilik
yaralanmasi sonrasit gelisen noérolojik hasar, birincil mekanik yaralanma ile

birlikte yaralanma sonrasinda gelisen ikincil yaralanmay1 izleyen nekroz ve daha



ge¢ donemde gorulmeye baslayan apoptozise baghidir (20). Primer hasar
mekanik etki ile ortaya cikarken, sekonder hasar bir dizi biyokimyasal ve

hiicresel reaksiyonlarin primer hasar iizerine eklenmesiyle ortaya ¢ikar (21).

1.5.1. Primer Hasar Mekanizmalar

Ik yaralanma sonrasinda kompresyon, kemik, intervertebral disk ve
yabanci cisimlerin omurilikte olusturduklar1 geri doniissiiz, mekanik hasar
primer hasar olarak adlandirilmaktadir. Yaralanma akson, kan damarlar1 ve hiicre
membranlarinin hasarina neden olan primer mekanik etki ile baslar. Omurilik
yaralanmasi sonrasi ilk 2 saat igerisinde aksonlarda travmatik yaralanma, gri
cevher hemorajisa, hemorajik nekroz, mikroglial aktivasyon gibi histopatolojik
bulgular goéralar. Biyokimyasal olarak ise IL-1B, TNF-a, IL-6 gibi akut faz
reaktanlarinin salinimi gergeklesir (18).

Travma sonrasi mekanik etki ile olusan bu primer hasar genellikle
fleksiyon, ekstansiyon, rotasyon, distraksiyon ve aksiyel yiiklenme sonucu
olusur(18). Bu hasar1 takiben omurilikte gelisen bir dizi biyokimyasal ve
histopatolojik olaylar zinciri sekonder hasar olarak adlandirilir ve omuriligin
daha fazla zarar gormesine dolayisiyla travma sonrasi hiicre Sliimiiniin devam
etmesine neden olmaktadir (22). Primer hasarin medikal veya cerrahi tedavisi
olmadigindan dolayr yapilan tiim g¢alismalar sekonder hasar1 Onlemeye
yoneliktir.

Primer yaralanmanin derecesa, Yyaralanmaya neden olan kuvvetin
genligine, etki siiresine ve omurilik tarafindan absorbe edilen enerji miktarina
gore degisir (23). Omuriligin uzun siire basi altinda kalmasa, nérolojik hasarin

artmasina ve dogal olarak prognozun daha kotii olmasina neden olur.

Tablo 3: Omurilik yaralanmasinda primer hasar mekanizmalar1 (24)

Mekanik Gug Hasar Mekanizmasi
Darbe ve kalict kompresyon |Patlama fraktird, fraktir-dislokasyon
Darbe ve gecici kompresyon [Hiperekstansiyon
Distraksiyon Hiperfleksiyon
Laserasyon, transeksiyon Patlama fraktiirii, laminar fraktiir, atesli silah yaralanmasi




1.5.2. Sekonder Hasar Mekanizmalari

Primer mekanik travmanin tetikledigi patofizyolojik olaylar uzamis
sekonder hasar fazi ile devam eder. Sekonder hasar primer olaydan dakikalar,
saatler sonra meydana gelen ve mekanizmasi tam olarak aydinlatilamamis
patofizyolojik olaylar zinciridir. Primer hasar sonrasi gelisen 6dem, iskema,
membran hasara, hiicre i¢i kalsiyum artisa, eksitator aminoasit ve serbest
radikallerin ortaya c¢ikmasi sonucu; vaskiiler, elektrolit, biyokimyasal, enerji
metabolizmasindaki degisikliklere bagl patolojik hasar mekanizmalar1 devreye
girer. Primer hasar sonrasi gelisen bu olaylar dogrudan ve dolayh etkileri ile
ikincil hasar1t olusturur. Omurilik yaralanmasinin tedavisinde amag ikincil
hasarin gelisimini 6nlemektir (25).

Bu nedenle son dénemde yapilan deneysel g¢alismalarda bu sekonder
yaralanmanin Oniine gecebilecek medikal tedaviler {izerinde durulmaya
baslanmistir (26).

Akut yaralanma sonrasi ilk 15 dakikada gri maddede petesiyal kanamalar,
beyaz maddede 6dem olusur. 2-4 saatte gri maddedeki kanamalar artar ve 6dem
meydana gelir. Zamanla patolojik degisiklikler kotiilesir ve yaralanmadan 6 giin
sonar ileri derecede nekrozun olustugu gosterilmistir (27).

1978’de Nemecek, 1s1k mikroskobunda yaralanmis dokudaki intravaskiiler
trombuslar1  gostermis ve bu ciddi nekrozu “otodestriiksiyon” olarak
tanimlamistir (28).

Omurilik yaralanmasinda sekonder hasar mekanizmalar1 birbiriyle
iligkilidir ve birbirini tetikleyen dort ana teoride toplanmaistir:

-Serbest oksijen radikalleri teorisi: Iskemik dokuda fazla miktarda biriken
radikaller ve onlarin tiriinleri doku hasarinin ilerlemesine sebep olurlar.

-Kalsiyum teorisi: Serbest kalsiyum iyonlarinin ndrotransmitter
kanallardan fazla miktarda gecisi sonucu doku yikim enzimleri olan fosfolipaz,
proteaz ve fosfatazin aktive olmalar1 doku harabiyetine neden olur.

-Opiat reseptor teorisi: Naloxone gibi opiat reseptor blokorleri norolojik

iyilesmeyi hizlandirir.
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-Enflamasyon teorisi: Lipid enflamasyon mediatorleri ve diger sitokinler
lezyon sahasinda birikirler ve takiben makrofaj ve polimorfoniikleer 16kosit
infiltrasyonuna neden olurlar.

Bu teoriler g6z Online alindiginda omurilik yaralanmalarinda
noroprotektor etkisi olabilecegi diisiiniilen pek ¢ok madde denenmistir.
Kortikosteroidler (metilprednizolon), gangliozidler, aminosteroidler, opioid
reseptor antagonistlera, eksitatdr aminoasit antagonistlera, kalsiyum, sodyum,
potasyum kanal blokerlera, antioksidanlar ve serbest radikal yakalayicilar,
antiinflamatuvar ajanlar, noérotransmitter reseptdr antagonistlera, ndrotrofik
faktorler, notralizan antikorlar, melatonin, hiperbairk oksijen omurilik
yaralanmalarinda kullanilmistir.

Bu sayilanlar arasinda sadece metilprednizolon klinik uygulamada yaygin
olarak kullanilmistir ve halen kullanilmaktadir.

Sekonder yaralanma kaskadinin igeriginde ise artmis glutamat seviyesa,
eksitotoksisite, oksidatif hasar, iskema, nitrik oksidin Ca++ ‘a bagl iretima,
hiicresel membranlarda serbest radikal hasar1 ve lipit peroksidasyonu yer alir

(29).
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Tablo 4: Sekonder hasar olusumunda etkili olan mekanizmalar

Sistemik Etkiler(Norojenik sok)

Kalp hizinda kisa siireli artig, daha sonra uzun siireli bradikardi Kan basincinda
kisa siireli artis, sonra uzun siirelihipotansiyon Periferik direngteazalma
Kardiak debide azalma

Omurilik Dolasiminda Lokal Vaskiiler Hasar

Kapiller ve veniilllerde mekanik bozulma Ozellikle gri cevherde hemoraji
Mikrodolagimda kayip:mekanik, tromboz, vazospazm

Biyokimyasal Degisiklikler

Serbest radikal Gretimi Lipid peroksidasyonu Eksitotoksitite: glutamat
Norotransmitter birikimi

Ketakolaminler-noradrenalin, dopamine, arasidonik asit salinmast
Eikazanoid Uretimi Prostoglandinler Endojen opioidler Sitokinler

Elektrolit

Intaselliiler kalsiyumda artis Ekstraselliiler potasyumda artis Intraselltiler
sodyumda artig

Yangisal Yanit

Serbest Radikal tretimi Makrofajlar

Aksonal Yikim, Miyelin Artiklannin Salnimi Sitokinlerin Salmast

Glial hucre aktivasyonu Oligodendiritsitlerde sitotoksik etkiler Wallerian
dejenerasyon

Odem

Apoptozis

Enerji metabolizmasinda kayip

ATP Uretiminde azalma
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Sekil 5: Omurilik yaralanma mekanizmasi (30)

1.5.2.1. Sistemik etkiler

Akut omurilik yaralanmasi sistemik etkileri nérojenik sok ve respiratuar
yetmezlik seklinde gostermektedir. Norojenik sok, vasomotor uyari sonrasinda
gelisen ciddi paralizinin neden oldugu yetersiz doku perfiizyonu olarak tarif
edilmektedir. Bu tablo kardiak output depresyonu, hipotansiyon ve bradikardi ile
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karakterizedir. Bu etkiler ise sempatik tonus azalmasi ve artan vagal tonusa bagl
miyokardiyal fonksiyon bozulmasi ile iliskilidir. Ancak norojenik sok tablosu
tedavi edilmez ise noral doku hasarinmi siddetlendirir (6, 31). Olusan sok meydana
gelen travmanin seviyesi ile de iliskilidir. Ozellikle servikal diizeyde meydana
gelen omurilik yaralanmalarinda ciddi nérojenik sok tablosu meydana
gelebilmektedir (32). Omurilik yaralanmasinda nérojenik sokun nedena,
sempatik tonusun azalmasi ve vagusun anormal kardiyak etkisi ile bradikardi
gelismesidir (33). Travmatik spinal kordun otoregilasyonu kaybetmesi nedeniyle
olusan sistemik hipotansiyon, posttravmatik iskemiyi siddetlendirmekte ve bu
ylzden hemen tedavi edilmelidir. Ancak intrameduller hiperemi ve hemorajiden

kaginmak amaciyla kan basinci, normotansif seviyelerde tutulmalidir (34).

1.5.2.2. Lokal vaskuler etkiler ve spinal iskemi

Lokal etkiler hasarli omurilik segmentinde otoregiilasyon kaybi, hem gri
hem Dbeyaz cevherde hemorajik gorinim ve komsu bdlgelerde
mikrosirkilasyonda belirgin azalma olarak kendini goésterir (27). Akut omurilik
yaralanmasinda erken ve gec evrelerde vaskiiler hasara bagl ciddi degisiklikler
olusmaktadir. Tlim modellerde ve insan omurilik yaralanmasinda en sik gézlenen
etka, Ozellikle gri cevherde olmak tizere omuriligin santralinde goriilen
hemorajidir. Mekanik darbenin ilk etkileri olarak kii¢iik damar yapilarinda
yitilmalar olur ve hemorajide progresyon goriiliir. Nadiren de olsa genis damar
yaralanmalar1 gozlense de bu damarlar genelde direkt travmadan kurtulurlar (35,
36). Omurilik yaralanmasi sonrasinda veniil ve kapiller akim bozulur. Bu
mikrosirkiilasyon bozuklugu direkt mekanik etkiye bagli olarak vazospazma
neden olur, bu vazospazmda katekolaminler, glutamat ve prostaglandinler gibi
mediatorler de rol alir (35).

Noronlarin iskemiye dayaniksizliginin temelinde glutamat sorumlu
tutulmaktadir. Glutamat reseptor aktivasyonu 6nce Na+’u hiicre icine toplayarak
sitotoksik 6deme neden olur. Sonrasinda hiicre i¢ine Ca++ toplanmasi ile néronal
harabiyet olur. Kalsiyum bagimli proteaz aktivasyonu ile daha fazla hasar ortaya

¢ikar (27).
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Sekonder hasarda onemli rol oynadigi diisiiniilen posttravmatik iskemi
konsepta, geri donislii ve tedavi edilebilirdir. Bu durum biiylikk O6nem
tasimaktadir.

Omuriligin degisen kan basinglarinda omurilik kan akimini sabit
tutmasina otoregiilasyon denir. Spinal sok durumunda otoregiilasyonun
bozulmasi ile perfiizyon basinci diiser ve gerekli miktarlarda oksijen ve metabolit

tasinamaz. Bu da omuriligin olumsuz y6nde etkilenmesine neden olur (27).

1.5.2.3. Biyokimyasal etkiler

Akut omurilik yaralanmasinda biyokimyasal bozukluklar ve eslik eden
s1vi1 elektrolit zoukluklar1 6nemli rol oynamaktadir. Eksitator nérotransmitterlerin
salmarak birikmesi spinal kord dokusuna direkt hasar verir (30).

Eksitator aminoasitler L-Glutamik asit ve L-Aspartik asit iken, inhibitor
aminoasitler GABA, Glisin, Taurin, Prolin ve Alanin dir. Glutamat santral sinir
sisteminin en 6nemli eksitator nérotransmitteridir (6).

Omurilik yaralanmasini takiben dakikalar i¢inde glutamat saliniminin
arttigr gosterilmistir. Glutamatin duysal iletimin saglanmasinda, ayrica motor
aktivite, hafiza, O0grenme ve spinal reflekslerin diizenlenmesi gibi bir¢cok
fonksiyonda rol aldig1 diistiniilmektedir (37).

Aspartatin da spinal korda eksitator ara noronlarda iletici olmasi, motor ve
spinal reflekslerin diizenlenmesinde rol almasi muhtemeldir (37).

Glutamat reseptorlerinin asir1 aktivasyonu noronal hasara yol agtig1 i¢in
birgok noérolojik hastalikta doku hasarini artirdig distiniilmektedir (38).

Glutamat reseptor aktivasyonu; bir dizi hiicre i¢i olay1 baglatarak proteaz
ve lipaz gibi enzimlerin aktivasyonuna yol acar. Bu aktivasyon hiicre membran
ve noroflaman hasarina neden olur (39).

Eksitotoksisite; ozellikle NMDA reseptorleri tarafindan yonetilen, en
sonunda noronal 6lime yol acan, lipid peroksidasyonu, Na-K ATPaz aktivasyon
inhibisyonu, membran sodyum kanallarinin inaktivasyonu, mitokondri solunum

zinciri enzim inhibisyonu, gliseraldehit 3P dehidrogenaz inaktivasyonu ve
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onemli proteinlerin diger oksidatif modifikasyonlar1 gibi mekanizmalara neden
olan kompleks olaylar1 baslatmaktadir (31).

Omurilik yaralanmasinda Glutamat antagonistleri ile ilgili pek c¢ok
calisma yapilmistir. NMDA reseptér antagonistlerine yonelik yapilan
calismalarda omurilik hasarinda histolojik ve klinik iyilesmeye neden olduklar
gosterilmistir (38).

Aragidonik asit, eikosanoid ve prostoglandinlerin travma sonrasi asiri
uretima, lipid peroksidasyonuna neden olur ve serbest oksijen radikallerinin

agiga ¢ikmasina yol agarak hiicre hasarinin gelismesine neden olur (33).

1.5.2.4. Elektrolit dengesizlikleri

SSS (santral sinir sistemi)’nde yaralanmayi takiben ndronal
dejenerasyonun patogenezinde Ca++’a karsi olusan membran gegirgenligindeki
degisiklikler onemli rol oynar (40). Intraseliller Ca++ artis1 proteazlarin,
endoniikleazlarin aktivasyonuna; apopitoz, nekroz, mitokondrial hasar ve asidoza
Onculuk eder ve artmis Serbest Radikal tGretimi aksonal yaralanmaya neden olur
(33). Kalsiyumun travma sonrasi hiicre i¢ine girisi 3 yolla olur:

-Hasar goérmiis olan hiicre membranindan

-Voltaja duyarl kalsiyum kanallarindan

-Glutamat ile active olan kalsiyum kanallarindan.

Kalsiyumun hiicre i¢ine girisi ndrotoksisiteyi tetikler. Hiicre i¢inde asiri
biriken kalsiyum litik enzimlerin aktivasyonuna neden olan yolaklar tetikler ve
hiicre hasar1 meydana gelir (41).

Omurilik travmasinda elektrolit konsantrasyonundaki anormallikler ile
gradient degisiklikleri oldugu goriilmiistiir. Hiicre i¢ine Na+’un girmesi K+
konsantrasyonunun degismesine ve bdylece aksonal iletimin durmasina neden
oldugu gosterilmistir (33).

Sodyuma bagli hiicre yaralanmasinin potansiyel mekanizmalari;

-Sitotoksik ddem indiiksiyonu,

-Intraselliiler fosfolipaz aktivitesinin stimiilasyonu,

-Na+/H+ kapisi yolu ile intraselliiler asidoz
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-Na+/Ca+ degistiricisinin ters ¢alismasi ile intraselliler Ca++ artisi

1.5.2.5. Serbest radikal olusumu ve lipid peroksidasyonu

Serbest radikaller dis yoriingelerinde fazladan bir ¢iftlenmemis elektron
bulunduran molekdllerdir (42). Elektronlar dis yoriingelerinde c¢iftler halinde
bulunduklarinda daha kararli bir yapiya sahipken, eksik elektronlu molekiiller
kararli degildir ve kolayca elektron alis verisinde bulunup baska molekiiller ile
reaksiyona girebilirler. Serbest oksijen radikalleri ¢cok reaktiftir. Serbest oksijen
radikalleri ve lipid peroksidasyonunun; yaslanma, diyabet, katarakt gibi hastalik
patogenezinde énemli rol oynadiklari yapilan arastirmalarda gosterilmistir (43).

Serbest radikaller normal kosulllarda mitokondiride olusur ve antioksidan
sistemler ile zararh etkileri engellenir. Hiicrenin maruz kaldig1 iskemi ve bunu
takip eden reperfiizyon esnasindaki serbest oksijen radikali artis1 karsisinda,
endojen antioksidanlar, serbest oksijen radikal temizleyicileri ve peroksidazlar
yetersiz kalmakta ve hiicre 6liimii gergeklesmektedir(44).

Serbest radikaller hiicreyi olusturan tiim yapilarla reaksiyona girebilirler
ancak bu etkilesime en hassas yapilar lipidlerdir. Yiiksek oranda poliansatiire yag
asidleri iceren hiicre membraninin yikilmasi, serbest radikallere bagli ndronal
hasar olusmasinin en 6nemli asamasidir (45).

Serbest yag asitleri serbest radikal ile okside olunca lipid peroksidasyonu
adin1 alir ve lipid peroksidasyonu ilk kez basladiginda, demir Ozellikle lipid
hidroperoksitleri olusumunda 6nemli rol oynar (44). Omurilik yaralanmasi
sonrasinda kanamayi1 takiben demir agiga c¢ikar ve serbest demir ile demir
selatlar1 serbest radikal olusumunda etkili olur. Membran fosfolipidleri okside
olunca membran pargalanir ve hiicre Oliir. Ayrica serbest oksijen radikalleri

endotel hasar1 yaratarak kan omurilik bariyerinin bozulmasina neden olurlar (46).

1.5.2.6. Odem

Omurilik yaralanma mekanizmasinda 6demin tek basmna bir sebep mi

yoksa yaralanmanin sonucu mu oldugu tam netlik kazanmasa da travma
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sonrasinda ciddi ve progresif bir demin varlig1 kaginilmazdir. iskemi ile birlikte
sodyum hiicre icinde artarak sitotoksik 6deme neden olur. Odem, travma

sahasinin gevresinde de goriliir (33).

1.5.2.7. Apopitoz

Apopitotik hiicre 6liimii indiiklenebilir hiicreler tarafindan spesifik
indiikleyici bir uyaran ile regiile edilen fizyolojik ve programlanmis hiicre
Olimudur.

Apoptozis, genetik olarak kontrol edilen fizyolojik mekanizmalarla regile
edilir.

SSS’de apoptozis, hem noronlart hem de glial hiicreleri etkiler. Glutamat,
kalsiyum iyonlari, serbest radikaller, fas bagimli protein faktorleri ve hiicreler
tarafindan salinan sitokinler apoptozisin olusumundan sorumludur (47).

Apoptozis sirasinda nukleusta kromatin kiimelesmesa, cekirdekte
buzilme ve DNA fragmantasyonu olur. Membran ve organel yapilari korunur.
Histolojik tanida DNA fragmanastonunu gostermek amaci ile TUNEL (Terminal
deoxynucleotidyl Transferase Biotin - dUTP Nick End Labeling) boyamasi
kullanilir (48).

Apoptozis, istenmeyen hiicrelerin ortadan kaldirilmasini  ve sinir
sisteminin surekliligini saglamak amaci ile inflamasyonu baslatmadan hiicreyi

ortadan kaldirdigindan dolay1 6nemli bir rol oynar (48).

1.5.2.8. Inflamasyon

Yaralanma sonrasi doku tamirinde lokositlerin aktiviteleri baslar ve
fagositoz ile hicresel debris kaldirilir. Yarali bolgede enzimler salgilayarak
hiicrelerin proliferasyonlarin1 yénlendiren sitokinleri salgilarlar (49).

Yaralanmay1 takiben lezyon i¢ine aktive astrositler ve microglial hucreler
g6¢ ederler. Makrofajlar ve mikroglia sitokinlerin salinimi (TNF, IL-1, IL-6, IL-

10) ile sekonder patolojik ve inflamatuar yanitta rol alirlar.
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Inflamasyonun spinal kord yaralanmasi sonras1 hem nérokonstriiktif hem
de norodestriktif islemlere yardimcei olduguna inanilir.

IL-1B inflmasyonun major mediyatorudir ve omurilik yaralanmasindan
sonra lezyon bolgesinde artarken IL-10 potent bir antienflamatuar sitokindir. IL-
10’un TNF firetimini azalttig1 ve omurilik yaralanmasi sonrasinda monositler ve
immin  hucreler Gzerinde inhibitor etki yaptigi gorilmistir. 1L-10

noroprotektiftir ve motor fonksiyonu iyilestirir (41, 50).

1.6. Noronal Plastisite ve Rejenerasyon

Kisa bir siire 6ncesine kadar hasar gérmiis insan sinir dokusunun kendini
tamir etme kapasitesinin hi¢ olmadigina ve hasar gormiis dokunun
fonksiyonlarinin yerine bir daha gelmeyecegine inanilirdi. Giliniimiizde ise
norobilim alanindaki c¢aligmalar bu diisiincenin aksine sonuglar ortaya

¢ikarmaktadir. Bu konuda noronal plastisite ve rejenerasyon terimleri dnemlidir.

1.6.1. Noronal Plastisite

No6ronal plastisite sinir sisteminin uyumunu ifade eder. Noronal plastisite,
gelismesini siirdiiren immatiir sinir sistemi dokular1 i¢in varsayilmakla birlikte,
yasam boyunca da bazi durumlarda belirli oranlarda gorilebilmektedir. Plastisite
hasar etkisinin azaltilmasinda ve iyilesmede rol oynadigi gibi yapisal yeniden
diizenlemelerle birlikte fonksiyon seviyesindeki degismeler ile de kendini

gosterebilir ve buna fonksiyonel plastisite denir (51).

1.6.2. Noronal Rejenerasyon

Noronal rejenerasyon herhangi bir nedenle hasarlanmis ve fonksiyon
kaybina ugramis sinir dokusunun bu hasarlanma siirecinde kendini tamir etme
islemini ifade eder. SSS dokusunda meydana gelen hasar, santral noronlarin
aksonal rejenerasyon yapamadiklarindan dolayr geri doniisiimsiiz ve siddetlidir.

Her ne kadar zedelenmis akson kokiinde bazi kisa olusumlar filizlenebilse de ¢ok
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az olguda bu filizlenme fonksiyonel iyilesme saglamaktadir. Monoaminerjik ve
miyelinize olmamis kolinerjik santral sinir sistemi aksonlarinin rejenere oldugu,
fetal monoaminerjik noral greftlerin yetiskin alict beyin merkezlerinde
muhtemelen bagimsiz olarak yasayabildikleri ve denerve olmus hedefleri
yeniden innerve ederek fonksiyonu tekrar saglayabildikleri gdsterilmistir. Diger
bir calismada, periferik sinir implantasyon teknigi kullanilarak santral sinir
sistemine yerlestirilen bir periferik sinir kokiinde santral aksonal sistemlerinin
aktif bir sekilde biiylidiikleri gosterilmistir(52).

Noronal gelismenin erken sathalarinda ekstraselliiler matriks den salinan
ve aksonal biliyiimeyi destekleyen bazi proteinler yetiskin memelilerin periferik
sinir dokularinda bulunmalarina ragmen beyin ve omurilikte bulunmamaktadir.
Boylece aksonal rejenerasyon yetiskin SSS dokusunda miimkiin olmaz (53).
Matlr SSS’nde biiylimeyi hizlandiran ve destekleyen proteinlerin eksik
olmasinin yam1 sira aksonal biliylimeyi inhibe eden molekiillere de
rastlanmaktadir ve bu molekiiller oligodendrositlerden salgilanir. Dahasi
farelerde bu inhibitor molekiillere karsi gelisen antikorlarin aksonal
rejenerasyonu uyarici etki yaptiklari gosterilmistir.

Hasarli1 SSS dokusunun ¢evresi astrositlerin olusturdugu glial skar dokusu
ile cevrelenmekte ve doku bizzat kendisi aksonal rejenerasyonu engellemektedir.
Bu astrositler yalnizca olgun astrositlerdir.

Bu anlatilan mekanizmalar, gelisim sirasinda aksonal biiyliimeyi
destekleyen molekiillerin ortadan kaybolmasi ve inhibitér molekiillerin ortaya
c¢ikmasi ile neden santral ndronlarin rejenerasyon kapasitesini kaybettiklerini

agiklayabilmektedir (52).
1.7. Omurilik Yaralanmalar:
Omurilik hasarima bagh olusan lezyonun alt seviyesinde hi¢gbir duyu veya

motor fonksiyon yoksa tam kesa, az da olsa duyu veya motor fonksiyon varsa

kismi kesi olarak adlandirilir.
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1.7.1. Tam (komplet) Omurilik Yaralanmasi

Omurilik travmasinin 3 veya daha fazla segment iistiinde hi¢bir duyu ve
motor fonksiyonun korunmamasi olarak tanimlanir. Bulgularin 24 saatten fazla

devam etmesi hicbir distal fonksiyonun geri gelmeyeceginin isaretidir (54).
1.7.2. Kismi (inkomplet) Omurilik Yaralanmasi

Kismi omurilik yaralanmas1 Brown Sequart, Santral kord, Anterior kord
ve posterior kord sendromu olmak tizere karsimiza ¢ikar (54).

Brown Sequart sendromu; omuriligin hemilateral lezyonlar1 sonucu
olusur. Lezyon seviyesi altinda karsi tarafta agri, 1s1 kayb1 ve degisken derecede
idrar, gaita inkontinansi olusurken ayni tarafta derin duyu, proprisepsiyon,
vibrasyon, iki nokta diskriminasyon hissi kaybi ile birlikte motor paralizi gorultr

(Sekil 6).

Loss of all
sensation

[
Impaired pain— / Impaired
and temperature proprioception,

sensation | | vibration, 2-point

discrimination,
I and joint and

\ position sensation
.éJ

Source; Waxman S Climical Meuroanstomy, 26th Edittar

Sekil 6: Brown Sequart Sendromu (55)
Santral kord sendromu; kismi omurilik yaralanmalarinin en sik goriilen

seklidir. Lezyon seviyesinin altinda iist ekstremitede daha belirgin olmak Uzere

tim ekstremitelerde motor deficit goriliir. Ust ekstremite agri, 1s1 duyusu kaybi
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goriiliir. Sfinkter disfonksiyonu ve %7 oraninda Lhermitte bulgusu vardir.

Iyilesme siireci distalden proksimale dogrudur (54) (Sekil 7)

Loss of movement
and sensation

Incomplete loss

Sekil 7: Santral Kord Sendromu

Anterior kord sendromu; anterior spinal arterin besledigi kordun on
kismindaki lezyonlara bagli bu boélgede gelisen spinal kord enfarktidir. Klinik
olarak parapleji veya C7 seviyesi Uzerinde ise tetrapleji ve bilateral agra, 1s1
kaybi ile karsimiza ¢ikar. Kismi omurilik yaralanmalari i¢inde en kotii prognoza

sahip olanidir (54).
1.8. Omurilik Hasarimin Patolojisi

Akut omurilik yaralanmasinda meydana gelen patolojik degisikliklerin
¢ogu yapilan deneysel ¢calismalardan elde edilmektedir. Ancak klinik ve deneysel
calismalardaki patolojik degisikliklerin arasindaki benzerlik ¢ok belirgindir (33).
1.8.1. Akut Dénem

Makroskobik olarak vertebral kolon etrafindaki yumusak doku

hemorajiktir. Kirtk goriintir durumdadir. Ekstradural bosluklarda kan goriiniir.

Kord etrafindaki subaraknoid bosluklarda da kan goriilebilir (56).
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Mikroskobik olarak yaralanmanin fazina gore degismekle birlikte travma
ile baslayan birkac¢ giinii icerir. Histolojik goriintiide 6dem, aksonal sisme,
kanama goriliir. Kan akimi azalir, iskemik nekroz olusur (56).

Travmay1 takiben 15 dakika icinde gri cevherde petesiyel kanamalar,
beyaz cevherde 6dem olur. Ikinci saat igerisinde gri cevher kanamasi artar, 8.
saatten sonra beyaz cevhere yayilmaya baglar. 8-24 saatler arasinda
hemodinamik bozukluk ve nekroz 1sik mikroskobu ile incelenebilir dizeyde
olmustur (14).

Yaralanmadan 12 saat sonra lezyon alani1 biylimiistir ve lezyon

¢evresindeki saglam hiicreler morfolojik buttnltklerini kaybederler (57).

Tablo 5: Akut omurilik yaralanmasi patolojisi

Santralhnemoraji:Kapiller,veniillervearteriollerdentzelliklegricevhericine

Hematomyeli

Uzak kanamalar- 6zellikle vendz

Santral hemorajik nekroz

Post travmatik infakt

Subaraknoidkanama

Subdural veya ekstradural kanamalar-nadir

Odem: lokal, genisleyen

Aksonalhasar:transeksiyon,aksolemmardiiptiri,sisme,devaksonlar, organel kiimelenmesi

Myelin kilif hasar1: riiptir, vezikiiler ayrilma , periaksonal bosluklar

Inflamasyon:Makrofajlar, mikroglia

1.8.2. Subakut Donem

Omurilik yaralanmasindan sonra 8. Giinde akut donem degisiklikleri
azalmaya baglar, 6dem azalir, kiiciik kanamalar rezorbe olur. Biiyiik kanamalar
organizasyon ile giderilmeye ¢alisilir ve rekanalizasyon izlenir (58).

Ortamda lipid ve hemosiderin yiklu makrofajlar mevcuttur. Astrositik
yanit yaralanmadan 14 giin sonar maksimum diizeye ulasir (58).

Aksonal baglanti kesilmis ise noéronda ‘santral kromatolizis’gorulur.

Aksonda kesi oldugunda distal kisimda Wallerian dejenerasyon meydana gelir.
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Yaralanmanin baslangicinda 6demli olan omurilik onarim sonuna dogru incelir
ve atrofik bir hal alir. Deneysel ¢aligmalarda rejenerasyonun ii¢ yila kadar yavas

bir sekilde devam ettigi gosterilmistir (58).

1.8.3. Kronik D6nem

Travma sonrasi 6 ay ve daha ge¢ donemde izlenen degisikliklerdir.
Yaralanma bolgesinde omurilik {izerinde dura ve araknoid zar kalinlagsmistir.
Meningeal zar duraya yapisiklik gostermistir. Omurilik makroskobik dizeyde
kiictilmiistiir ve sert kivamlidir. Skar dokusunun yanmi sira bazi noéronlarda

aksonal rejenerasyon, Schwan hicrelerinde remiyelinizasyon goérulebilir (59).

Tablo 6: Omurilik yaralanmasinda kronik donemde izlenen patolojik bulgular

Santral Kavitasyon

Aksonlarin devamli subpial rimi

Posttravmatik infakt

Posttravmatik syringomyeli

Kistik myelomalezi
Uzak nekrotik odak

Demiyelinizasyon

Inflamasyon

Wallerian dejenerasyon

Skar ve gliosis
Araknoidit
Atrofi

Rejeneratif surecler-Aksonlar,Schwan hicreleri, epandim

1.9. Omurilik Yaralanmasinda Hasta Yonetimi
Omurilik yaralanmalarinda 6liimiin en dnemli nedeni aspirasyon ve soktur

(norojenik ve hipovolemik). ATSL (Amerikan cerrahi koleji travma programu;

ileri yasam destegi) protokoliine gore travma sonrasi hastanin hava yolu agikligi
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kontrolii saglandiktan sonra solunum, dolagim ve kanama kontroliinii takiben
norolojik durum degerlendirilmelidir (3).

Norojenik  sokta klinik olarak hipotansiyon, bradikarda, sicak
ekstremiteler vardir. Hipotansiyon genelde T6 diizeyi Uzeri lezyonlarda gorulir.
Tim reflekslerin kaybi s6z konusudur. Spinal kordun otomatizmasina bagh
olarak kiiclk bir uyaranla kisa siireli goriilen mass refleksi mevcuttur (60).

Hipovolemik sokta hipotansiyon, tasikarda, hipotermi klinigi mevcuttur.
Bulgular kan kayb1 ve sivi agigina bagl gelisir. Bu olumsuzluklar omurilikteki
sekonder hasart artirabilir. Hipovolemik sok ve norojenik sok ayrimi iyi
yapilmalidir. Her ikisinde de hipotansiyon klinigi goriiliir. Ayrim iyi yapilmaz
ise tedavi planinda uyumsuzluk olabilir (18).

Norolojik muayane bulgular1 i¢in uluslararast kabul goéren ASIA
(Amerika spinal travma dernegi) ve Frankel norolojik performans skalalar

kullanilmaktadir.

1.10. Omurilik Yaralanmasinda Tam

Omurilik travmasi ve sliphesinde tan1 ve seviye tespiti icin radyolojik
incelemeler yapilmalidir. Ilk asamada direkt grafiler kullanilmalidir. Tiim spinal
aks taranmali ve siiphelenilen bolgeler i¢in BT (bilgisayarli tomografi)
calistimalidir. Kemik patolojileri en iyi BT gostermekle birlikte ciddi omurilik
yaralanmasi olan hastalarda ligament hasari, hematom, néronal hasarlanma gibi
yumusak doku patolojilerini gérmek amaci ile MRG (manyetik rezonans

goruntileme) calisilmalidir (3, 18).

1.11. insan Omurilik Yaralanmasi ile Deneysel Modeller Arasindaki

Benzerlikler ve Farkhiliklar
Omurilik yaralanmasindaki morfolojik degisiklikler insanlarda ve

kemiricilerde benzemektedir. Sitokin artis1 insandaki ile benzerken, inflamatuvar

komponent kemiricilerde daha fazladir (61).
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Omurilik yaralanma modellerinde bir¢ok deneysel model bulunmasina
ragmen bu modellerin bazi eksiklikleri mevcuttur. Ornegin agirlik diisiirme
modeli sadece ilk darbeyi taklit eder fakat sonrasinda devam eden sikisma
kuvvetini ihmal eder. Bir baska Ornek insanda olusan omurilik travmasinda
anterior ve anteroposterior omurilik kompresyonu oldugu halde deneysel

modellerde ¢ogunlukla posterior kompresyon yaratilabilmektedir (62).

Tablo 7: Insan ve kemirgenlerde omurilik yaralanmasinda cevabin karsilastirilmasi (63)

Dejeneratif Progesler KEMIRGEN INSAN

Vaskiiler yanit Hemoraja, anjiyogenezis Hemoraja, anjiyogenezis
Inflamasyon Asiri Daha az
Demyelinizasyon Evet Evet; daha az oranda
Aksonal dejenerasyon Wallerian dejenerasyon Wallerian dejenerasyon
Glial skar Asiri Asirt degil

Kist olusumu Rat; evet Fare; hayir Evet

Schwan hiicre yaniti Az oranda invazyon Asirt invazyon
Rejeneratif Progesler

Sinir liflerinde filizlenme Evet Evet

Remyelinizasyon Evet Evet

Sinir liflerinin uyumu Evet Evet

1.12. Omurilik Travmasinda Tedavi

Omuriliktravmast sonrasi tedavinin asil amaci olusacak seconder hasara
yoneliktir. Omuriliktravmasi sonrasi birgok ilag tekli veya kombine olarak
deneysel calismalarda kullanilmistir. Giincel tedavi yaklagimi ise rejenerasyon

calismalaridir (21).
1.12.1. Omurilik Travmasinda Cerrahi Tedavi

Travma sonrasi primer hasara neden olabilen hematom, kemik ve disk
fragmanlar1 dekompresif cerrahi ile erken donemde fayda saglayabilir. Ayrica

yapilacak olan stabilizasyon anatomik pozisyonda diizelme ile sekonder hasarin

siddetinde azalma yapabilir (64).
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1.12.2. Omurilik Travmasinda Kok Hiicre Tedavisi

Kok hiicre, kendini yenileme 6zelligi olan ve birgok patolojik durumda
tedavi edici roller tanmimlanmis olan hiicrelerdir. Son yillarda yapilan
calismalarda 6zellikle noron hasarina bagli patolojilerde kemik iliginden elde
edilen kok hiicreler intravendz yol ile verilip, rejenerasyonun hizlandigina ve
remyelinizasyonun olustuguna dair kanitlar elde edilmistir (18).

Son yillarda mezenkimal ve noral krest kaynakli kok hiicreler deneysel
calismalarda kullanilmistir ancak bu tedavi yontemlerinin gelistirilmesi i¢in yeni
calismalara ihtiyag vardir (65).

Kemik stroma hucrelerinin BOS yolu ile verilmesi denenmistir. Bu
deneme sonunda aksonal rejenerasyon ve lokomotor iyilesme saglandigi
goriilmustiir (66).

Kok hiicre tedavisi yapilan arastirma gruplarinda fizik tedavi
uygulamasimin nérolojik iyilesmeyi artirdifina dair ¢alismalar mevcuttur. Bu
modellerde motor ndéronlar ve beyaz cevherdeki hiicrelerde rejenerasyon gibi
olumlu degisiklikler olmaktadir (67).

1.12.3. Omurilik Travmasinda Medikal Tedavi

Diger tedavi sekillerinde oldugu gibi medikal tedavi se¢eneginde de asil
ama¢ sekonder hasar mekanizmalarin1 engellemeye c¢alismaktir. Geg¢misten
gliniimiize kadar bir¢cok calisma yapilmasina ragmen halen daha evrensel kabul
goren bir tedavi protokoliiniin bulunmayis1 laboratuar ve klinik calismalarin
devam etmesine neden olmustur.

Noroprotektif — etkilerinden dolayr deneysel omurilik yaralanma
modellerinde denenen ¢ok sayida medikal ajandan sadece biri olan
metilprednizolonun, kontrollli, cok merkezla, genis klinik ¢alismalarda,
insanlarda fonksiyonel iyilesmeyi artirdigi gosterilmistir. Faydalar1 konusunda
fikir ayriliklar1 olmasina ragmen giinlimiizde halen daha klinik uygulamalarda

yaygin olarak kullanilmaktadir (62).
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Gelistirilmeye calisilan farmakolojik tedavi protokollerinin amaci
ilerleyici noral hasarin azaltilmasini hedeflemekte ve olusan sekellerin en aza

indirilmesidir (6).

1.12.3.1 Kortikosteroidler

Metilprednizolonun spinal kord hasarinindaki etki mekanizmasi; lipid
peroksidasyonunun  inhibisyonu, doku kan akiminin ve aerobikenerji
metabolizmasinin diizenlenmesi ile ilerleyici posttravmatik iskemiden korunma,
noroflament degredasyonunun inhibisyonu, intraselliler kalsiyum birikiminin
engellenmesa, vasoaktif prostoglandin F2o ve tromboksan A2 formasyonun
inhibisyonu, spinal néron eksitabilitesinin azaltilmasi oldugu disiiniilmektedir (68).

Ulusal Akut Spinal Kord Yaralanma Calismalar1 (NASCIS 1, I, 111),
travma sonrast ilk 8 saat igerisinde uygulanan yiiksek doz metilprednizolonun
norolojik diizelme sagladigini desteklemektedir (69).

Belirgin olumsuz yan etkileri nedeni ile uzmanlar arasinda bile hala
oldukga tartismali bir yeri olan metilprednizolon giincel ve etkili tek medikal
tedavi yontemi olarak kabul gormektedir (3).

1.12.3.2. Gangliozidler

SSS hiicre membranlarinin dig yapraginda yiiksek konsantrasyonda
bulunur. Noron aksonlarinda, miyelin kiliflarinda ve beyaz cevher igerisindeki
glial hicrelerde bulunur (70).

1992 yilinda ¢ok merkezli yapilan GM-1 kullanimi etkilerini gosteren
calismada metilprednizolon verilen gruplar ile karsilastirma yapildiginda motor

iyilesme bakimindan anlamli fark bulunmadigi gosterilmistir (71).

1.12.3.3. Aminosteroidler (lazoroidler)

Steroid olmalarina ragmen yan etkileri steroid gibi degildir. Antioksidan

Ozellikleri ~ coktur. Lipid peroksidasyonunu inhibe ederler. Membran
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stabilizasyon ozellikleri vardir. Yapilan ¢aligsmalarda spinal kord kan akiminda
artisa sebep olduklar1 gosterilmistir. Metilprednizolon ile yapilan karsilastirmali
calismalarda etkileri arasinda fark bulunmasa da yine de bu ilaglar konusunda

ciddi planlanmis ¢alismalara gereksinim oldugu bir gergektir (72).

1.12.3.4. Opioid reseptdr antagonistleri

Akut omurilik yaralanmasi1 sonrasi artmis opioid seviyeleri ve reseptor
aktivasyonlar1 gosterilmistir. Bu da sekonder hasarin siddetlenmesinde rol
oynamistir. Naloksan ve TRH (tirotropin releasing hormon) endojen
antagonistler olup hayvan modellerinde spinal kord kan akimini arttirmis ve

norolojik defisitleri azaltmistir (41).

1.12.3.5. Eksitator aminoasit antagonistleri

Bu aminoasitler hiicre i¢ine kalsiyum girisini artirirlar. Kalsiyumun hiicre
i¢ine girisi de hiicre oliimiine kadar giden reaksiyonlar zincirini baslatir. Hiicre
icine kalsiyum girisi azaldigi zaman norolojik fonksiyonlarda belirgin
diizelmeler gozlenmistir. Glutamat in NMDA, AMPA (a-amino 3-hydroxy-5-
methyllisoxazile-4-proprionic acid), KA (kainite) reseptorleri bulunmaktadir.
Deneysel caligmalarda bu reseptorlerin blokaji akut omurilik yaralanmasi

sonrasinda noroprotektif etki gdstermistir (73).

1.12.3.6. Kalsiyum, sodyum, potasyum kanal blokerleri ve

magnezyum

Yaralanma ve iskemi sonrasinda hiicre membraninin hasara ugramasi
sonucu kalsiyum kanallar1 depolarize olur ve hiicre igine kalsiyum akist olur.
Kalsiyumun norotoksik etkisine ek olarak vaskuler diz kas hucrelerinde
vazospazma yol agmasi beslenmenin bozulmasma da neden olmaktadir.

Nimodipin en ¢ok iizerinde ¢alisilmis ajandir ancak etkilerinin travma 6ncesinde
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kullanilmaya basladiginda ortaya ¢ikmasi klinik kullanimda 6nem ve pratiginin
sinirlanmasina neden olmustur (74).

Travma sonrasi hiicre i¢i Na+2 miktarinda dnemli bir artis s6z konusudur.
Sodyum kanal blokaji seconder hasarin siddetinin engellmesinde rol oynayabilir.
TTX (tetrodotoksin) ve Riluzol’iin sodyum kanal blokaji yaparak noroprotektif
etkileri oldugu gosterilmistir (74).

Yaralanma sonrast myelin kaybima bagli potasyum kanallar1 acilir ve
ndron i¢ine potasyum girisi olur. Artmis ekstraselliiller potasyum noronlarda
depolarizasyon yapar. Bu da spinal sokun altta yatan kritik sebebidir. Yapilan
calismalarda verilen potasyum kanal blokerlerinin kronik fazda fonksiyonel
iyilesme gosterdikleri gosterilmistir (75).

Omurilik yaralanmasinda magnezyum preparatlart NMDA reseptor
blokaji yapar ve glutamat toksisitesinin Onler. Bu indirekt etki ile lipid

peroksidasyon yan tiriinleri azaltilmis olur (76).

1.12.3.7. Antioksidanlar ve serbest radikal yakalayicilar

SSS mekanik travmasi sonrasinda reaktif oksijen tiirevlerinde belirgin
artis s6z konusudur. Bu artisin inhibisyonu davranigsal ve fonksiyonel iyilesme
saglayabilir. Yaralanma sonrasi lipid peroksidasyonu endojen antioksidanlar
tarafindan azaltilmaktadir. Ancak travma sonrasi bu antioksidanlarin seviyeleri
de diigmektedir. Disaridan antioksidan replasmani lipid peroksidasyonuna bagh

hasar1 azaltmada etkili olabilir (71).

1.12.3.8. Norotransmitter reseptdr antagonistleri

Spinal aksonlar GABA, norepinefrin, 5-HT (serotonin) gibi reseptorlere
sahiptir. Bu reseptorlerin antagonistleri akson Uzerinde kuvvetli eksitator etkiye

neden olur. Bu antagonistlerin deneysel omurilik yaralanma modellerinde

noroprotektif etkili oldugu yaymlanmistir (73).
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1.12.3.9. Norotrofik faktorler

Noronlarin yasam siirelerini uzattiklar1 ve nekrotik alanlar1 azalttiklar

bildirilmistir (73).

1.12.3.10. Notralizan antikorlar

Bir nétralizan antikor olan IN-1 myelinlerde Uretilen inhibitor proteinlerin
etkilerini bloke etmektedir. Bu antikor inflizyonu aksonlarda rejenerasyona ve
dallanmaya yol agmaktadir. Oligodenderositlerden elde edilen MAG (myelin

associated glikoprotein) de nétralizan bir antikordur (73).

1.12.3.11. Melatonin

Antioksidan bir ajandir. Lipid peroksidasyonunu azaltarak omuriligi

sekonder hasardan korudugu bildirilmistir (73).

1.12.3.12. Hipotermi

Hipoterminin omurilik kan akimimi azalttigi ve perfiizyonu etkiledigi
bilinmektedir. Orta derecede hipoterminin apopitotik néronal 6lim fraksiyonunu
azalttigr gosterilmistir (73, 77). Serbest radikal tretiminin azaltilmasi, beyin
O0deminin azaltilmasi, intraselliiler kalsiyum konsantrasyonunun azaltilmasi,
artmis GABA salinimi1 ve glutamate saliniminin engellenmesi hipoterminin diger

potansiyel néroprotektif mekanizmalaridir (78).

1.12.3.13. Hiperbarik Oksijen

HBO (hiperbarik oksijen) tedavisi tiim viicut dokularinda parsiyel oksijen
basincini ve konsantrasyonunu artirir. Vazojenik 6demi azaltir. Kollejen {iretimi

ve kapiller proliferasyoon saglar. Iskemiyi azaltarak nérolojik iyilesme iizerine

etkili oldugu yayimlanmistir (79).
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1.12.3.14. Diger Tedavi Denemeleri

Siklosporin A: Mitokondri i¢ membrane permeabilite degisiklikleri ve
lipid peroksidasyon inhibisyonu ile etki gosterir (74).

Minosiklin: Kaspaz 1 (izerinden apopitozu azaltir ve kan beyin bariyerini
kolaylikla gecer (80).

Tacrolimus: Farelerde noroprotektif etkisi gosterilmistir (74).

1.12.4. Ozon

1.12.4.1. Ozon Gazimin Ozellikleri

Ozon (03), ii¢ oksijen atomundan olusur ve gaz halinde bir molekiildiir.
Normal atmosferik oksijenin (O2) cok enerji yukli bicimidir. Oksijen molekili
kararli olmasina karsin ozon kararsiz bir molekiildiir (81).

Ozon gaz1 renksiz ve keskin kokuludur. Atmosferin {ist katmanlarinda
bulunan ozonun %901 stratosfer tabakasindadir. Kalan kismi troposferde
bulunur. Stratosfer tabakasindaki ozon ultraviyole radyasyonun etkisi ile bir
yandan olusurken bir yandan da yok olur (82).

Gokyiiziine mavi rengi veren tabaka ozon tabakasidir. Sivi haldeyken
laciverte yakin bir rengi vardir. Atmosferde katmanlarina goére ya UV 1sinlari
etkisi ile ye da elektrik akiminin oksijeni parcalamasi ile meydana gelir. Havanin
temizlenmesinde onemli rol oynar. Akciger ve gozler ozonun etkisine kars1 ¢ok
hassastir. Ozonun konsantrasyonuna bagli olmakla birlikte akcigerde ciddi
problemlere yol acabilmektedir (82).

Teknik ozon, ozon ve atmosferik havanin karisimi olup su sterilizasyonu
ve kimyasal beyazlatma islemlerinde kullanilirken tibbi ozon saf tibbi oksijenden
elektrik desarj1 ile hazirlanir. Istenilen dozda ozon/oksijen karisimi elde
edildikten sonar taze olarak ¢alisma yerinde uygulnmasi gerekir (83).

Ozon gazi kararsizdir ve yarilanma siiresi camda 45 dakika, plastikte 30
dakikadir.
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Ozon gazinin guclu oksidatif etkisa, biyolojik maddeler ile ¢ozilmeyen
bilesenlerle reaksiyona girmesa, her tiirlii bakteri ve viriisii 6ldiirebilme yetenegi

dezenfekte edici 6zelligini olusturmaktadir (83).

1.12.4.2. Ozon Tedavisinin Tarihgesi

1839 - Alman kimyacit Christian Friedrich Schoénlein ozon gazini
kesfetmistir.

1860 - Monako sehrinin su aritma tesislerinde dezenfeksiyon amaci ile
kullanilmistir.

1935 - Alman Cerrahi Birligi toplantisinda bilimsel olarak ilk kez
gundeme almmustir.

1948 - Amerikali Dr. William Turska karaciger hastaliklar1 tedavisinde
damara ozon verme iglemini resmetmistir.

1957 - Dr. J. Hansler medikal ozon jenar6torii patentini almistir.

1958 - Dr. J. Hansler ve Dr Hans Wolf derideki hastaliklarda ozonu
torbalama yontemini kullanmistir.

1968 - Dr. Hans Wolf Almanya’da major otohemoterapi yontemini ortaya
koymustur.

1975 - Dr. Buckley ve arkadaslar1 ozon tedavisinde peroksit olusumu ile
saglanan yiiksek oksijenlenmenin glutatyon enzim sistemi iizerinden eritrositleri
aktive ettigini ilk kez kanitlanmistir.

1977 - Dr Renate Viebahn ozonun vicuttaki etkilerini fizyolojik olarak
aciklamastir.

1979 - Dr. George Freibott ilk kez AIDS hastalarin1 ozonla tedaviye
baslamistir.

1981 - Dr. H. Werkmeister diisiik ozon dozlarinin yara iyilestirmesini
sagladigini gostermistir.

1981 - Dr. Ziyad Fahmy intraartikiler (eklem ici) ozon tedavisine
baslamistir.

1987 - Dr. H. G. Knoch cerrahi kolit hastalarina rektal ozon uygulamistir.
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1989 - Dr. E. Riva Sanseverino omurgada ozon tedavisi uygulamstir.
1990 yilinda Dr. Bocci’nin ozonun immiin sistemi gii¢lendirdigini bilimsel
olarak kanitlamustir.

1991 - H. Kirchner dis hekimliginde kanal tedavilerinde ozon
kullanmastir.

1989 yilinda Dr. Bocci ve Dr. Leon 1999 yilinda Dr. Peralta farmakolojik
olarak ozonun serbest radikallere karsi antioksidan sistemleri aktive ettigini

bilimsel olarak gostermistir (84).

1.12.4.3. Tibbi Ozonun Tedavide Kullanimi

Ozon uygulamalar1 arteriyel dolasim bozukluklar, yanik tedavilera,
proktit, kolit, yara iyilesmesa, karsinojenik durumlarda ek tedava, geriatrik
sorunlar, romatizmal hastaliklar, yasa bagli makiiler dejenerasyon, artrit, iskemik
ve infeksiy6z (herpes, hepatit) hastaliklarda 6zellikle diyabet komplikasyonuna
bagl enfektif yara tedavisinde kullanilmis ve etkin bulunmustur (85). Lomber
disk hernisi icerisine de ozon/oksijen karisimi uygulanmis ve tedavide etkin
bulundugu gosterilmistir (86).

Ozon reaktif bir molekiil oldgundan tibbi amagh kullanimlarda her zaman
oksijen/ozon karisimi seklinde kullanilmalidir. Ozon uygulamasi sirasinda
malzemeler ozona dayanikli (paslanmaz celik, nétral cam, teflon) olmalidir.
Kullanilan karisimda ozone en fazla %5 oraninda bulunmalidir (84).

Ozon terapisi alyuvar hiicre metabolizmasinda aktivasyon rolii oynar,
bagisiklik hiicrelerinin aktivasyonunu saglayarak interferon ve interlokin gibi
yasamsal sitokinleri serbest birakir. Antioksidan aktivasyonuna da sebep olur.

Ozon uygulamasi sirasinda ozon higbir zaman damar igerisine direkt

olarak verilmez. Bu gaz embolisine neden olabilir (84).
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1.12.4.4. Ozonun Uygulama Yontemleri

Tablo 8: Ozon gazinin uygulama yollar1 (87)

Parenteral Topikal veya lokorejiyonal
- Intramiiskiiler(IM) - Nazal*
- Subkiitan(SC) - Tubal*
- Intraperitonal(L.p) - Orikiiler
- Intraplevral(IPL) - Oral*
- Intra-artikiiler(IPL) - Vajinal
(a) Periartikiler - Uretral ve mesaneigi
(b) Miyofasiyal - Rektal
- Intradiskal(ID) - Kitanoz
- Intraforaminal(IF) - Dental
- Intralezyonel *30-40 sn’lik apne sirasinda uygulanir.

Major Otohemoterapi: IV ozon uygulamasidir. Viicuttan alinan kan
ozon/oksijen karigimi ile temas ettirilir ve tekrardan dolagima geri verilir. Diislik
riskli ozon uygulamasinin en 6énemli bi¢cimidir. Ozon ve kanin reaksiyonu hasta
disinda gergeklesir. En Onemli endikasyonlar1 arasinda arteriyel dolasim
bozukluklara, bazi karsinomlar, bagisiklik yetersizliginden kaynaklanan
hastaliklar, hiperlipidemi ve postmenapozal osteoporozdur (83).

Minor Otohemoterapi: Lokal uygulamalarda kullanilir. Az miktarda kan
ile ozon karisimi alerji ve akne lezyonunun oldugu bdlgeye uygulanir. Bu
uygulama immuinmodulator bir etkiye sahiptir (83).

Ozon/oksijen Karisiminin Rektal Insiiflasyonu: Uygun Kkarisimin aniis
yolu ile rektum igerisine verilmesi esasmma dayanir. Her iki gaz da mukoz
tabakada ¢oziliir. Oksijen dogrudan emilirken, ozon reaktif bir molekiil
oldugundan mukozada bulunan protein ve lipidlerle etkilesir. Kismen de
antioksidanlarla etkilesir. Ucuz, noninvaziv ve pratik bir uygulamadir (88).

Diisiik Basingli Ozon Gazi Irrigasyonu: Lokal olarak smirl yaralarda,
dekiibit yaralarinda, radyasyona bagli olusan (fistiillerde yararli oldugu
bilinmektedir.

Intraartikiiler Ozon Enjeksiyonu: Eklem hareketlerinin agrili oldugu

hastaliklarda diz ve omuz eklemine uygulanir.
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Transkiitandz Ozon Irrigasyonu: Asir1 enfekte yaralarda ve toplardamar

tilserlerinde kullanilir. Uygulamadan 6nce yara suyla yikanir (83).

Ozonlanmis Su ve Zeytinyagi Uygulamasi: Ozon/oksijen karisiminin

suyun icinden belirli bir siire boyunca gecirilmesi sonrasinda elde edilen su ile

cilt yikanir; yara, yanik, yavas iyilesen deri enfeksiyonlari, 6dem olusumunun

eslik ettigi inflamatuvar durumlarda kullanilir. Benzer sekilde zeytinyagi

uygulamasinda da fistiil, dekiibit, tlser gibi dermatolojik hastaliklarda da

ozon/oksijen karisimi kullanilabilinir. Mantar ve bakteri oldurict etki ile

lezyonlarin lokal dezenfeksiyonu saglanir (83).

1.12.4.5. Ozonun lokal ve sistemik etkileri

Tablo 9: Lokal ve sistemik uygulamada ozonun tibbi etkileri (83)

Topikal Uygulamada (Lokal
Uygulama) Ozonun Tibbi Etkileri

Ekstra-korporal Kan Tedavisinde (Sistemik
Uygulama) Ozonun Tibbi Etkileri

1. Antimikrobiyal etkiler
- Antibakteriyel
- Antifungal
- Antiviral
2. Yara iyilestiricietki
3. Bagisiklik sistemini harekete
geciricietki

1. Alyuvar hiicrelerinin uyarilmasiyla
- Reolojik 6zellikleriningelismesi
- Alyuvar metabolizmasinin aktivasyonu
sonucu 2,3-DPG ve ATP artis1
- HbO2/Hb dengesinin sagakaymasi
- Oksijen aciga ¢ikarmadzelliginin artmasi
2. Lokositlerin uyarilmastyla
- Mononiikleer hiicrelerin 1liml1 aktivasyonu
- Sitokinlerin serbest birakilmasi (IL-1, I1L-2,
IFN-y, TNF-0, TGF-p vb)
3. Biyolojik antioksidanlarin ve radikal
supdrdculerin aktivasyonu ve indiksiyonu
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1.12.4.6. Ozon Tedavisinin Uygulandig1 Cesitli Hastahklar

Tablo 10: Ozunun Kullanildigr Cesitli Hastaliklar ve Uygulama Sekilleri (83)

Kullamldig1 Durumlar Onerilen Uygulama Sekli
1. Arteriyel DolagimBozukluklar
a. Periferal arteriyal dolasimbozukluklar1 * Major Otohemoterapi
b. Serebral dolasimbozukluklari
2. Dissal Ulserler ve DeriLezyonlar
a. Yatak' Yarasi(Decubitis) * Emilim kabr ile diisik
b. Ameliyat sonrasilezyonlar ..
basingliozon irigasyonu
c. Radyasyonyaralar . . .
. . * Ozona direngli plastikbot
d. Diyabetikkangren . .
. Ozonlanmis su (kompresseklinde)
e. Ulcuscruris
f. Yanik
3. Patolojik BagirsakHastaliklar
a. Proktit vekolit * Rektal insuflasyon
b. Crohnhastalig1
4. ViralEnfeksiyonlar
. Hepatit . .
a. nepant * MajorOtohemoterapi
b. Herpes Simpleks (Uguk) veHerpes .
* Rektalinstflasyon
Zoster(Zona)
c. Genel bagisiklik ve direngzayiflamasi
Lo . * MajorOtohemoterapi
5. Karsinojenik Durumlar (Ek tedavi olarak) J L P
* Rektalinsiflasyon
6. GeriatrikKogullar o * MajorOtohemoterapi
a. Genel canlandirma(Revitalizasyon) .
N . . * Rektalinsiflasyon
b. Yasla baglantili makiilerdejenerasyon
7. Romatizma veArtrit * Intraartikiileruygulama
a. Kronikpoliartrit * Major Otohemoterapi
b. Eklemenflamasyonu (akutolmayan dénemde)
8. Discilik * Ozonlanmis su

Ozonun kullanildig1 bu hastaliklarin ortak noktasi kronik oksidatif stres ve

antioksidan yetersizliktir (89).

1.12.4.7. Guvenli olmamasi nedeni ile 6nerilmeyen uygulama yollar:

Ozonun direkt vendz uygulamasi hava embolisi riski nedeni ile

sakincalidir. Bu riskler inme gibi ciddi komplikasyonlardan oksuirik, retrosternal

37



agirlik hissa, bag donmesi ve serebral iskeminin eslik ettigi hipotansiyon krizi ile
6lume neden olabilmektedir.

Ozonla yapilan tedavi sirasinda vitamin C ve Vitamin E gibi antioksidan
maddelerin kanda asir1 miktarda bulunmasi ozonun etkinligini olumsuz yonde
etkiler.

Solunum yollarina toksik olmasi nedeni ile solunum yoluyla ozon

uygulamas1 mutlak surette yasaktir (90).

1.12.4.8. T1bbi ozon tedavisinin yan etkileri ve kontraendikasyonlari

Bu giine kadar tibbi oksijen/ozon tedavisinin ciddi bir yan etkisi
belirtilmemistir. Yan etkiler genelde uygulama kosullarina uyulmayan
durumlarda ortaya ¢ikmaktadir. Ozon tedavisinin uygulanmamasi gereken bazi
0zel durumlar: Kanama bozuklugu, hipertiroida, hamilelik, glukoz 6 fosfat
dehidrogenaz eksikliga, ACE (anjiyotensin donistiirlici enzim) inhibitori
tedavisi gorenler, ciddi kardiyovaskiiler rahatsizligi olanlar ve ozona reaksiyon

gosteren astim hastalari.
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2. GEREC ve YONTEMLER

Bu calisma Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Deney Hayvanlar
Arastirmalar1 Etik Kurulu’ndan onay alindiktan sonra, Dokuz Eylul Universitesi

T1p Fakiiltesi Deney Hayvanlar1 Laboratuvarinda gergeklestirilmistir.

2.1. Kullanilan Deneklerin Bakim Yeri ve Kosullar:

Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Deney Hayvanlar1 laboratuvarinda
yetistirilen, agirliklart 250-300 gr arasinda degisen, normal motor aktiviteye
sahip, 31 adet Wistar Albino tiirii disi sican ¢alismaya alinmistir. Siganlar, 12
saat gece vel2 saat gundiz fotoperiyot uygulanan ve adlibitum olarak beslenen

standart laboratuar kosullarinda izlenmistir.

2.2. Kullanilan Farmakolojik Ajanlar

Ketamin (Ketalar, Parke-Davis. Eczacibasi, Istanbul)

Ksilazin (Rompun, Bayer, Istanbul)

Polyvidon iyot (Batticon, Adeka, Samsun)

Sefazolin Sodyum (Sefazol, Mustafa-Nevzat, Istanbul)
Metilprednisolon Sodyum Siuiksinat (Prednol, Mustafa-Nevzat, Istanbul)
Ozon gazi (Photonik by Dr. Hansler Ozonosan)

2.3. Anestezi

Cerrahi islem 6ncesi tim gruplardaki hayvanlara intraperitoneal olarak 50
mg/kg ketamin + 5 mg/kg ksilazin uygulanarak anestezi saglanmistir.
2.4. Deney Gruplari

Calisma; her grupta 7 adet rat kullanilan 4 grup ve 3 adet rat kullanilan

sham grubu olmak Gzere toplam 5 grup olarak planlanmistir.

Grup 1 (n=3): Sham grubu, sadece laminektomi
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Grup 2 (n=7): Laminektomi ve travma uygulamasindan 1 saat sonra
serum fizyolojik 0.5 cc uygulanan kontrol grubu

Grup 3 (n=7): Laminektomi ve travma uygulamasindan 1 saat sonra
Metilprednisolon 30mg/kg intraperitoneal uygulanan grup

Grup 4 (n=7): Laminektomi ve travma uygulamasindan 1 saat sonra Ozon
60 png/ml, 0.7 mg/kg intraperitoneal uygulanan grup

Grup 5 (n=7): Laminektomi ve travma uygulamasindan 1 saat sonra
Metilprednisolon 30mg/kg intraperitoneal + Ozon 60 pg/ml, 0.7 mg/kg
intraperitoneal uygulanan grup

2.5. Cerrahi islem

Deney Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Multidisipliner Deneysel
Aragtirma Laboratuari operasyon salonunda, steril sartlarda gergeklestirildi.
Cerrahi islem 6ncesi tiim hayvanlar standardizasyon amagh tartildi. Oniki saatlik
aglik sonrasinda genel anestezi saglamak amaci ile intraperitoneal olarak 50
mg/kg Ketamin, 5 mg/kg ksilazin uygulandi ve siganlar yizustl pozisyonda 0zel
cerrahi tahtalar tlizerinde tespit edildi. Tiim hayvanlarin genel anestezi altinda
sirt bolgesi tras edildi. Polyvidon iyot (Batticon, Adeka, Samsun) ile lokal
antisepsi sagland1 (Resim 2). Interskapuler mesafe referans alinarak prone
pozisyonda T5-12 seviyesinde orta hat insizyonu yapilarak cilt, cilt altt dokularin
gecilmesini takiben paravertebral kas fasyasi acilarak kaslar laterale kiint
diseksiyon ile siyrildi (Resim 3). Torakal 7-10 laminalari goriilerek total
laminektomi uygulandi (Resim 3). Bu islemler sirasinda dura mater korundu.
Grup 1’e laminektomi disinda islem yapilmadi. Grup 2’deki deneklere
laminektomiyi takiben ekstradural olarak 1 dakika sire ile klip (Resim 4)
uygulanarak travma uygulandi. Intraperitoneal olarak 0.5 cc SF verildi. Grup
3’deki deneklere laminektomiyi takiben ekstradural olarak 1 dakika sure ile klip
uygulanarak travma yaratildi ve 1 saat sonra Metilprednisolon 30mg/kg
intraperitoneal olarak uygulandi. Grup 4’deki deneklere laminektomiyi takiben
ekstradural olarak 1 dakika sure ile klip uygulanarak travma yaratildi ve 1 saat

sonra Ozon 60 pg/ml, 0.7 mg/kg intraperitoneal olarak uygulandi. Grup 5’deki
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deneklere laminektomiyi takiben ekstradural olarak 1 dakika sure ile klip
uygulanarak travma yaratildi ve 1 saat sonra Metilprednisolon 30mg/kg
intraperitoneal + Ozon 60 pg/ml, 0.7 mg/kg intraperitoneal olarak
uygulandi.Standart travma amaciyla 70 gramlik kuvvet uygulayan Yasargil
anevrizma klibi (Resim 1) (Aesculap FE 721) ile dura ve spinal kordu ¢epegevre
saracak sekilde, Tator ve Rivliv modeline uygun olarak bir dakika sureyle klipaj
uygulandi. Daha sonra hemostazi takiben kaslar ve insizyon usuliine uygun
kapatildi. Travma uygulanan gruplarda uygulama sonrasi deneklerin paraplejik

oldugu tespit edildi.

Resim 1: Yasargil anevrizma klibi

Resim 2:Operasyon bdlgesinin trasi ve antisepsi saglanmasi
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Resim 4:Omuriligin anevrizma klipi ile klipaj1

2.6. Deney Hayvanlarinin Postoperatif izlemleri

Tim si¢anlar postoperatif dénemde, derlenme sdrelerinin  sonunda
kafeslerine yerlestirilda, su ve besine ulagsmalar1 saglanarak serbestce
beslenmelerine izin verildi. Takip siireleri boyunca giinde 2 kez mesane masaji
ile mesaneleri manuel olarak bosaltildi. Tiim sigcanlara cerrahi saha ve driner
enfeksiyondan korunmak amaci ile ilk 3 giin intraperitoneal olarak 40 mg/kg/giin

sefazolin sodyum (Cefamezin, Eczacibasi Ila¢ San.ve Tic.A.S., Istanbul,
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Tiirkiye) uygulandi. Takip siiresi boyunca deneklerin diizenli pansumanlari

yapildi.

2.6.1. Deney Hayvanlariin Sakrifikasyonu

Siganlarin 1 haftalik takip siireleri boyunca belirli araliklarla davranig
testleri ve norolojik muayaneleri yapildi. Sakrifikasyon Oncesi siganlara anestezi
islemi uyguland1 ve yeniden cerrahi tahta ilizerine alinip cilt, cilt alti dokular
gecildi. Hasarlanmis omurilik bolgesi goriildii ve merkez olacak sekilde 1 cm
yukari, 1 cm asag1r olmak iizere 2 cm kord disseke edildi. %10 formaldehit
solusyonu i¢ine birakildi. Takip eden siiregte denekler sirtiistii pozisyone edildi
ve sternum referans alinarak kalbe ulasildi. Biyokimyasal analizler igin kalpten

steril sartlarda kan alind1 ve denekler sakrifiye edildi.

Resim 5: Hasarlanmis omurilik bdlgesinin disseke edilmis hali

2.7. Davrams Testi ve Fonksiyonel Iyilesmenin Degerlendirilmesi

Davranis testi ve fonksiyonel iyilesmenin degerlendirilmesi IPT (inclined
plane testi), BBB (Basso, Beattie, Bresnahan), modifiye Tarlov ve Drummond
and Moore davranis derecelendirme skalasi kullanilarak yapildi (91-93). Tim
degerlendirmeler, tedavi gruplari hakkinda bilgi sahibi olmayan, aym kisi
tarafindan yapilacak sekilde planlandi.
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Deneklerin davranig testi ve fonksiyonel iyilesmenin degerlendirilmesa,

spinal travma sonrasinda 1., 3., 5., 7. glinlerde yapild1 ve skorlar kaydedildi.

2.7.1. Inclined Plane Testi

Deneysel akut omurilik yaralanmalarinda sik kullamilan Rivliv ve
Tator’un tarif ettigi egimli alan yontemi kullanildi. Bu yontemde denek diiz bir
table tlizerine konulduktan sonra Once table yere paralel iken sonra egimi
artirilarak, besin ile motivasyonu saglanir ve tirmanmasi gozlenir. Denegin tabla
tizerinde 5 saniye boyunca diismeden durabildigi en yiiksek a¢1 denegin IPA

(inclined plane agis1) olarak kabul edilir.

2.7.2. Basso, Beattie, Bresnahan Skorlamasi

Spinal kord yaralanmas1 sonrasindaki tedavilerde davranigsal sonuglarin
Ol¢limiinde arastirmacilar tarafindan sik¢a kullanilan BBB skorlamasi 1995°te
Basso ve arkadaslar tarafindan gelistirilmistir (Tablo 11) Bu skala ¢ok merkezli
hayvan spinal kord yaralanma calismalarinda (NASCIS) ve halen nérotravma
literaturiinde yaygin olarak kullanilmaktadir (91).

BBB skorlamasinda arka ayaklarda hi¢ hareket olmamasindan (O puan),
tam vgcut stabilitesi ve kuyrugun havada olmasina kadar (21 puan) ¢ok genis
araliklarda 16komotor hareket degerlendirilir (94).

21 puanl bu skalada 0 ile 7 puan aras1 6l¢limler miidahale sonrasi erken
donemde arka ayaklarin eklem hareketlera, 8 ile 13 puan arasi ara donemde adim
atma ve koordinasyon, 14 ile 21 puan arasi1 ge¢ donemde parmak temizleme
hareketi ve penge rotasyonu degerlendirilir. BBB skalasa, veriler hakkinda
siirekli degil ara donemlerde bilgi verir.

Calismamizda spinal kord yaralanmasi sonrasi akut donem takibi

yapildigindan 0-7 puan aras1 dl¢timler dikkate alinmustir.
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Tablo 11: BBB davranis degerlendirme skalasi

I:Iyilesmenin erken doneminde (Arka ekstremite hareketleri)

0- Gozlenebilen arka ekstremite (AE) hareketiyok

1- Bir veya iki eklemde hafif hareket (Genelde diz ve/veyakalca)

2- Bir eklemde genis hareket veya bir eklemde genis hareket + diger eklemde hafif
hareket

3- 1Iki eklemde genishareket

4- Ug eklemde hafif hareket (AE) (Kalga, diz, ayak bilegi)

5- 1Iki eklemde hafif hareket-+iiciincii eklemde genis hareket

6- ki eklemde genis hareket +iigiincii eklemde hafif hareket

7- Ug eklemde genis hareket (AE)

II: iyilesmenin Orta Déneminde (Adim atma koordinasyonu)

8- Agirligini tasimadan siiriinmek veya pengenin plantaryerlestirilmesi

9- Agirhigini tagtyarak pengenin plantar yerlestirilmesi veya tek bir defa, ara sira , sik sik,
stirekli agirligini kaldirarak dorsal adimlama + plantar adimlamayok

10- Arasira agirhginmi tastyarak plantar adimlama. On ekstremite (OE) arka ekstremite
koordinasyonu yok

11- Sik sik, siirekli agirligini tagtyarak plantar adimlama ve OE, AE koordinasyonu yok

12- Sik sik, siirekli agirligini tagryarak plantar adimlama ve ara sira OE, AE koordinasyonu
mevcut

13- Siirekli agirhgm kaldirarak plantar adimlama ve sik sik OE, AE koordinasyonu

ITI: Iyilesmenin Ge¢ Déneminde (Ayrintilar, ince hareketler)

14- Siirekli agirhigmi tastyarak adimlama, siirekli OE, AE koordinasyonu veya hareket
sirasinda predominant pence pozisyonunda yuvarlanma veya sik plantar adimlama,
surekli OE, AE koordinasyonu, arasira dorsal adimlama

15- Sirekli OE, AE koordinasyonu, parmak temizleme hareketi yok veya ekstremitenin 6ne
ilerletilmesi ile ara siraparmaktemizlemehareketi, ilk dokunusta predominant pence
hareketi viicuda paralel

16- Yiiriiyiis sirasinda siirekli OE, AE koordinasyonu, ekstremitenin dne ilerletilmesi ile sik
sik parmak temizleme hareketi; ilk dokunusta predominant pence hareketi paralel ve
kaldirildiginda yuvarlak

17- Yiiriiyiis sirasinda siirekli OE, AE koordinasyonu, ekstremitenin dne ilerletilmesi ile sik
stk parmak temizleme hareketi; ilk dokunusta ve kaldirildigind apredominant penge
hareketi paralel

18- Yiiriiyiis sirasinda siirekli OE, AE koordinasyonu ve ekstremitenin &ne ilerletilmesi ile
stirekli parmak temizlemehareketi, ilk dokunusta predominant penge hareketi paralel ve
kaldirldiginda yuvarlak

19- Yiiriiyiis ile siirekli koordineli OE, AE hareketa, ekstremitenin &ne hareketi ile siirekli
parmagi temizleme hareketi; ilk dokunusda ve kaldirildiginda predominant penge
hareketiparalel

20- Surekli koordineli yiiriiyiis, siirekli parmak temizleme hareketa, ilk dokunusta ve
kaldinldiginda predominant pence hareketi paralel; fakat govde instabilitesi var;
kuyruksurekli havada

21- Koordineli yiiriiyiis, stirekli parmak temizleme, predominanat penge pozisyonu paralel,
strekli gbvde stabilitesa, kuyruk sirekli havada
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2.7.3. Modifiye Tarlov Skalasi

1: Hareket yok.

2: Arka bacaklarinda minimal hareket var, arka ayaklar1 tizerinde
duramiyor.

3: Ayaklar tizerinde durabiliyor ancak ytliriiyemiyor.

4. Bir miktar spastisite ile ylruyebiliyor ya da arka bacaklarda
inkoordinasyon var.

5: Normal motor hareket.

2.7.4. Drummond and Moore Kriterleri

0: Parapleja, alt ekstremitelerde motor hareket yok.

1: Alt ekstremitelerde zayif motor hareket var.

2: Alt ekstremitelerde orta derecede motor hareket var fakat ekstremiteyi
govdesinin altina ¢ekemiyor.

3: Alt ekstremitede glcli motor hareket var. Alt ekstremiteyi gévdesinin
altina cekebiliyor.

4: Normal motor fonksiyon.

2.8. Biyokimyasal Analizler

Her gruba ait deneklerden alinan kan Orneklerinin steril kosullarda 10
dakika 4000 rpm de santrifij islemleri tamamlanarak serumlar1 ayrildi.
Serumlar ¢alisma anina kadar derin dondurucuda -80 °C’de temiz ve kuru eppendorf
tiplerde saklandi. Hemolizli ve lipemik numuneler ¢alismaya dahil edilmedi.

SSS’nde inflamasyon varliginda TNF-a, IL-1B, IL-6 gibi proinflamatuar
sitokinler anahtar rol oynar. Hiicre membranina direkt hasar vermelerinin yaninda,
olusturduklar1 serbest oksijen radikalleri nétrofillerin toplanmasina yol acarak daha
fazla TNF-a ve IL-1pB olusumuna yol agar. Bu proinflamatuar sittokinler sonug olarak

endotelyal hiicre hasarini tetikleyecek daha bir¢ok sitokinin iiretilmesine ve spinal
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kord iskemisine yol agar. Bu sitokinlerden 6zellikle TNF-a glial ve néronal apoptoz
iligkili bulunmustur (95, 96).

Oksidan ve antioksidanlar arasindaki dengesizlik oksidatif stres olarak
tanimlanabilir. Oksidatif stres hasarlanan bolgede antioksidan maddelerin azalmasa,
serbest oksijen radikallerin ve NO in artmasiyla meydana gelir. Serbest oksijen
radikalleri lipidi protein ve nukleik asitlere hasar vererek sitotoksisiteye sebep olur.
Oksidatif stres, primer hasar sonrasinda spinal kord lezyonlarinin progresyonunda
biylk rol oynar. Spinal kord gibi ndéronal dokular, iceriklerinde biyik miktarda lipid
bulundurdugundan oksidatif strese olduk¢a duyarlidir. TAS, organizmanin
antioksidan savunma duizeyina, TOS ise oksidan yuku gostermekte olup ikisi birlikte

kullanildiginda oksidatif stresin giivenilir bir gostergesidir (97, 98).

28.1. Tnf-a

Antikor ile kapli kuyucuklara denek serumu pipetlendi.Her kuyucuga biotin
isaretli antikor eklendi.2 saat oda sicakliginda inkiibe edildikten sonra 400 mikrolitre
yikama soliisyonu ile 4 kere yikandi.Streptavidin igaretli HRP enzimi eklenerek 1
saat oda sicakliginda inkiibe edildikten sonra 4 kez 400 mikrolitre yikama
solusyonuyla otomatik yikama yapildi. HRP enzimi i¢in substrat eklendikten sonra
oda sicakliginda karanlikta 10 dk inkiibasyon sonrast H2SO4 kullanilarak reaksiyon
sonlandirildi. Elisa plate okuyucuda 450nm’de absorbanslar okunup standart
absorbans egrisine gére konsantrasyon hesaplandi. ELISA yontemi icin Biotek
(ELx800,USA) marka yar1 otomatik elisa cihazinda Rat TNF-o Elisa Kiti

(eBioscience, Vienna, Austria) kullanildi.

28.2.1L-6

Antikor ile kapli kuyucuklara denek serumu pipetlendi.Her kuyucuga biotin
isaretli antikor eklendi.2 saat oda sicakliginda inkiibe edildikten sonra 400 mikrolitre
yikama soliisyonu ile 6 kere yikandi.Streptavidin isaretli HRP enzimi eklenerek 1
saat oda sicakliginda inkiibe edildikten sonra 6 kez 400 mikrolitre yikama

solusyonuyla otomatik yikama yapildi. HRP enzimi i¢in substrat eklendikten sonra
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oda sicakliginda karanlikta 10 dk inkiibasyon sonras1t H2SO4 kullanilarak reaksiyon
sonlandirildi. Elisa plate okuyucuda 450nm’de absorbanslar okunup standart
absorbans egrisine gdre konsantrasyon hesaplandi. ELISA yontemi icin Biotek
(ELx800,USA) marka yar1 otomatik elisa cihazinda Rat IL-6 Elisa Kkiti (eBioscience,
Vienna, Austria) kullanildi.

2.8.3.1L-1p

Antikor ile kapli kuyucuklara denek serumu pipetlendi.Her kuyucuga biotin
isaretli antikor eklendi.2 saat oda sicakliginda inkiibe edildikten sonra 400 mikrolitre
yikama soliisyonu ile 3 kere yikandi.Streptavidin isaretli HRP enzimi eklenerek 1
saat oda sicakliginda inkiibe edildikten sonra 3 kez 400 mikrolitre yikama
solusyonuyla otomatik yikama yapildi. HRP enzimi igin substrat eklendikten sonra
oda sicakliginda karanlikta 10 dk inkiibasyon sonras1t H2SO4 kullanilarak reaksiyon
sonlandirildi. Elisa plate okuyucuda 450nm’de absorbanslar okunup standart
absorbans egrisine gdre konsantrasyon hesaplandi. ELISA yontemi icin Biotek
(ELx800,USA) marka yar1 otomatik elisa cihazinda Rat IL-1p Elisa kiti
(eBioscience, Vienna, Austria) kullanildi.

2.8.4. Total Oksidan Status (TOS) Ol¢imi

TOS 6l¢iimii, ticari olarak {iretilmis Ol¢tim kiti kullanilarak (Total Oxidant
Status Assay Kit, Rel Assay Diagnostics®,Gaziantep,Turkiye) Abbott C16000
cihazinda spektrofotometrik olarak gergeklestirildi. Numunede bulunan oksidan
maddeler, ferréz iyon selator kompleksini ferric iyon haline okside etmistir. Ferrik
iyon formu, asidik ortamda kromojen ile renkli bir kompleks meydana getirmistir.
Renk olusumu; numunedeki oksidan molekillerin  miktart ile dogru orantili

oldugundan, spektrofotometrik olarak 6lgiilmiis ve TOS degeri elde edilmistir.
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2.8.5. Total Antioksidan Status (TAS) Ol¢iimi

TAS oOlgtimii, ticari olarak dretilmis Ol¢iim kiti kullanilarak (Total
Antioxidant Status Assay Kit, Rel Assay Diagnostics®, Gaziantep, Turkiye) Abbott
C16000 cihazinda spektrofotmetrik olarak gergeklestirildi. Numunede bulunan
antioksidan maddeler, kit igindeki reaktiflerden biri olan koyu mavi-yesil renkteki
ABST radikal solusyonunu renksiz forma rediiklemistir ve reaksiyon karisiminin 660
nm deki absorbans degisimi Ol¢iilmiistiir. Absorbans degisimi, numunede bulunan

TAS diizeyi ile dogru orantilidir.

2.9. Histopatolojik Degerlendirme

Alinan spinal doku orneklera, Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Histoloji
Anabilim Dali’nda gorevla, tedavi gruplarini, uygulanan tedavileri ve norolojik
degerlendirme sonucglarin1 bilmeyen iki histoloji uzmani tarafindan burada
degerlendirmeye alindi.Hematoksilen Eozin, Cresyl Violet, Antikonneksin-43, Tunel
boyamalart yapilarak, Olympus BX-51 mikroskop ve goriintiileme cihazi ile
incelemeler yapilda, kesit fotograflart cekildi.Bu boyamalar ile spinal kordda

bulunan anormallikler, zararlanmalar ve dokudaki apopitotik hiicre sayilari tespit

edildi.

2.9.1. Doku Takiba, Gomme ve Bloklama

® Parcalar % 4paraformaldahit (veya % 10 formalin) (Formaldehyde
solution min. 37% free from acid) cozeltisi icerisinde 24 saat sureyle bekletilerek

fikse edildi (Par¢a boyutuna gore farklilik gdsterir).

® 30 dakika PBS (Bioshop phosphate buffered saline tablets) tamponunda
bekletilerek yikandi.

® 1,5 saat % 80 Etanol (Merck Ethanol absolute),
® 1saat % 95 Etanol 1,

® 1 saat % 95 Etanol Ii,
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® 1 saat % 100 Etanol I,
® 1 saat % 100 Etanol III’de bekletilerek dehidretasyon iglemi gerceklestildi.

® Ksilol (Sigma-AldrichXyleneshistological grade) ile seffaflandirma
asamasina gegildi (Ksilol I 30 dakika, Ksilol 11 30 dakika).

e Seffaflandirma asamasini sonrast 60°C etiivde erimis parafin (Tek Path 10
KG boncuk Paraffin) igerisine alinan parcalar Parafin I 30 dakika, Parafin 11 30
dakika bekletildi.

® Ertesi giin etlivden ¢ikarilan pargalar bloklandi.

2.9.2. Kesit Alma

® [sik mikroskopik incelemeler i¢cin mikrotomda (Leica RM 2145) 5p’luk

kesitler alinarak 37°C su banyosunda kesitlerin a¢ilmasi saglandi.
® Tercihe gore rodajli ve polilizinli lamlar iizerine doku kesitleri alindu.

® Tim kesitler 1 gece 37°C’lik etiivde tutularak lam tiizerine yapismalari

saglandi.

® Kesitler 62°C’lik etiivde 2 saat bekletildikten sonra Ksilol 1, 1 saat Ksilol

2, 1 saat tutularak parafinden uzaklastirma islemi gergeklestirildi.

2.9.3. Hematoksilen Eosin (H.E.) Boyama

Hemotoksilen boyasi  kromatini boyadigindan dolayr  apoptozise
Ozgiidegisiklikler hiicre ¢ekirdeginde goriilebilir. Hiicre kiiclilmesi veya
sitoplazmikkiiciilme, kromatinin ¢ekirdek zarinin periferinde toplanmasi ve ¢ekirdek

kiigiilmesiapoptozise 6zgii bulgulardir.
® 9% 100 Alkol I 2 dakika
® 9% 100 Alkol Il 2 dakika
® 9% 95 Alkol 2 dakika

® 0480 Alkol 2 dakika
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Distile su 5 dakika

Hematoksilen(Hematoxylin solution modified acc. to Gill I11) 4 dakika
Akarsu 5 dakika

Asit alkol (Doku pembe renk alana kadar batirip ¢ikarildi)

Akarsu

Amonyakli su (Doku mor renk alana kadar batirip ¢ikarildi)

Akarsu

Distile su 5 dakika

Eosin (Bio-Optica Milano S.p.a. Eosin Y 1% aqueous solution)5 dakika
% 95 Alkol 2 dakika

% 100 Alkol I 2 dakika

% 100 Alkol 11 2 dakika

Ksilol 1 10 dakika

Ksilol Il 10 dakika

Boyal1 preparatlar entellan damlatilarak kapatildi.

2.9.4. Cresyl Violet Boyama

Nissl maddesi granuler endoplazmik retikulum ve ribozom igerir ve

noronlarda bulunur. Ayrica Nissl ccisimcigi veya graniilii olarak adlandirilir. Crezyl

viole boyasi noronlarin govdelerini belirler (mor menekse rengi) ve glial hiicreleri

boyamaz. Bu boya genellikle néron sayimi yapmak i¢in kullanilir. Noronlar i¢in en

guvenilir ve en kolay isaretleme yontemidir (99).

Ksilen 5 dakika
2095 Alkol 3 dakika
%70 Alkol 3 dakika

Deiyonize distile su 3 dakika
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e Kesitler 60° C lik etiivde 8-14 dakika bekletildikten sonra Cresyl Violet ile
boyandi.

e Distile su 3 dakika

e %70 Alkol 3 dakika

o %95 Alkol 1-2 dakika

e %100 Alkol

e Ksilen 5 dakika

e Sonrasinda boyali preparatlar kapatildi.

2.9.5. Immiinohistokimya Prosediirii (Antikonneksin-43)

Daha onceki c¢alismalar bazi astrositlerin connexin 43 (cx43) yarim
kanallarin1 acarak ATP saldigini gdstermistir. Connexinler ikili kanal fonksiyonu
olan proteinlerdir. Geleneksel olarak aralik baglantilar1 (gap junction) olusturup 2
hiicrenin birbirine baglanmasini saglarlar. Bu baglantilar hiicreden hiicreye Ca 2+,
CAMP, IP3, ATP, glutamate ve glukoz gibi iyon ve kicik molekillerin gegisini
saglar. Aralik baglantis1 olusturmayan yarim kanallar ise ATP ve glutamat gibi
diizenlenmis gliotransmitter maddelerin saliniminda gorev alirlar. Bu yarim kanalarin
acilmasi ¢ok siki kontrol edilir ¢linkii uzun siire agik kalmalar1 hiicre yasamla

bagdasmaz (100).

® Kesitler, bir gece 60°C etiivde ve soguduktan sonra 3x30 dakika ksilolde
tutuldu.

® Srirastyla %95, %80, %70 ve %6011k etil alkolde 2’ser dk bekletildi.

® Kesitler distile su ile 10 dk yikandi ve cevreleri siirlayici kalem (PAP
PenSigma PAP pen for immunostaining 5 mm tip width) ile ¢izildi.

® PBS (1X) (Phosphote Buffered Saline) soliisyonu ile 3x5 dk yikandi.

® Kaullanilacak antikor i¢in Onerilen “antijen retrival” yontemi uygulandi

(0,01 M citrat tamponu igerisinde 90° C mikrodalgada 30 dakika).

® Ornekler sogutulduktan sonra 5 dakika % 0,25 Triton X-100 (Sigma-
aldrich Triton™ X-100 laboratory grade) PBS’de bekletildi.
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® Endojen peroksit blokaji yapildi, distile su ile seyrelterek (% 3 H20,) (5
dakika).

® PBS solisyonu ile 3x5 dk yikandiktan sonra kesitler iizerine Blok

soliisyonu (veya % 1 BSA-PBS) (non-immun serum) damlatilarak 1 saat beklenildi.

® Blok soliisyonu yikamadan uzaklastirildi ve uygun sekilde diliisyonu
yapilmis 50 pl primer antikor damlatilda, kapali nemli kutuda bir gece 4°C’de
bekletildi (Anti konneksin 43 Primer antikor diliisyonlar1 (PBS ile 1/100).

® PBS soliisyonu ile 3x5 dk yikandi.

® Primer antikor ile uyumlu biyotinlenmis sekonder antikor damlatilda,

kapali nemli kutuda 30 dakika oda 1sisinda bekletildi.

® PBS soliisyonu ile 3x5 dk yikandi. Hazirlanan streptavidinle isaretli
sekonder antikor damlatilir, kapali nemli kutuda 30 dk oda 1sisinda bekletildi.

e PBS soliisyonu ile 3x5 dk yikandi. DAB (ScyTek ACK 500 DAB
Chromogen/Substrate Bulk pack) (3,3-diaminobenzidine) soliisyonu damlatilir, 8 dk
kapali nemli kutuda bekletildi ve tekrar PBS soliisyonu ile 3x5 dk ve distile su ile
yikandi.

® Mayers’in  (Mayer's hemalum solution) hematoksilen ile Nukleus

boyanmasi kontrol edilerek 2 dk boyama yapildi.
® Distile su ile yikandi.
® Sirasiyla % 80, % 95 ve % 100’liik etil alkolde 1’er dk bekletildi.
® Kesitler kuruduktan sonra 2 kez 5’er dk ksilolde seffaflagtirildi.

® Kapama mediumuyla lamel ile kesitler kapatildi.
2.9.6. TUNEL Teknigi ile Boyama

TUNEL (Terminal deoxynucleotidyl Transferase Biotin - dUTP Nick
EndLabeling) yontemi DNA kiriklarimin in situ olarak taninmasini saglar ve

lamelleriizerinde biiyiitilmiis hiicrelerde apoptozisin kesin varligt bu yolla

saptanabilir. Isitkmikroskobik goriintiisiinde kahverengi néronlar goruldr. Spinal kord
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travmas1 sonrasi erken vege¢c donemde apopotozisi gostermek lizere caligmalarda
kullanilmistir. TUNELy6temiyle hazirlanan preperatlar, elektron mikroskop altinda
bakildiginda noronalapoptozis sitoplazmik organellerde ve membranlarda
duzensizlik olarak karsimiza ¢ikar(101, 102).

e 61°C 2 saat etiv deparafinizasyon

e Overnight Ksilol I ve 1l

e 9% 100 EtOH 2 dakika

e 9% 95 EtOH 2 dakika

e % 80 EtOH 2 dakika

e Distile su 5 dakika

e % 0,1 Triton X-100’li PBS ile yikama (pH:7.4) 5 dakika

e Dokularin etrafi sinirlayici kalem ile ¢izilir

e Proteinaz K eklenerek lamlarin iizeri cover slip ile kapatilir 15-30 dakika
oda sicakligi

e Dokular 2 kez PBS ile yikanir.

e 100ul Label solution (vial2)den cekilerek negatif kontrole eklenir, vial 2
de geriye kalan 450pl siviya 50 pul Enzyme solution (viall) eklenir ve iyice
karistirilir. Total hacim 500ul olur (Ornek basina 50 ul eklenerek 10 &rnek 1 vial ile
boyanabilir).

e Hazirlanan soliisyondan 50 pl eklenerek lamlarin iizeri cover slip ile
kapatilir nemli ortamda 60 dakika 37°C inkube edilir

e Dokular 3 kez PBS ile yikanur.

e Dokular tizerine 50 pl Converter-POD (vial3) eklenir ve nemli ortamda 30
dakika 37°C inkube edilir.

e Dokular 3 kez PBS ile yikanur.

e Dokular Gzerine 50-100 pl DAB Subsrat eklenir ve 10 dakika 15-25°C
inkube edilir.

e Dokular 3 kez PBS ile yikanur.

e Mayers Hematoksilen ile 1 dakika boyanir.

e (Cesme suyu 2 dakika

e Distile su 2 dakika
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e 9 80 alkol
e 9% 95 alkol
e 9% 100 alkol

e Entalen ile kapama.

2.10. istatistiksel Yontem

Istatiksel analiz igin SPSS 21.0 V prograni kullamldi. Tanimlayict
istatistikler, kategorik degiskenler igin say1 ve yiizdeler, sayisal degiskenler i¢in
ortalama ve standart sapmalar olarak sunuldu. Sayisal degiskenler i¢in c¢oklu
bagimsiz grup karsilastirmalarinda normal dagilim varsayimi saglandigr durumda
ANOVA testa, saglanmadigi durumda Kruskal Wallis testi; ikili bagimsiz grup
karsilagtirmalarinda normal dagilim varsayimi saglanmadigi durumda Mann Whitney
U Test, saglandig1 durumda ise T testi kullanildi. Kategorik degiskenler i¢in ise Ki-
Kare testi kullanildi. Sayisal veriler arasindaki iliskide normal dagilim saglandig:
korelasyonlar icin Pearson; saglanmadig1 korelasyonlar i¢in Spearman’s rho testi
kullanilds. Istatistiksel anlamlilik diizeyi p degerinin 0,05ten kiigiik olmasi durumu
olarak kabul edildi.
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3. BULGULAR

Dort grupta 7 sigan, sham grubunda 3 sigan olmak iizere toplam 31 sican
kullanildi. Calismaya baglamadan oOnce deney hayvanlarinin agirlik olc¢timleri
yapildi. Ortalama agirliklar1 250-300 mg arasinda hesaplandi. Sicanlarin ¢aligma
sirasindaki agirlik 6l¢timlerinde %10’dan fazla agirlik kaybi olmadi. Agirlik kaybi

nedeni ile ya da herhangi baska bir sebeple ¢alismadan ¢ikartilan si¢can olmadi.

3.1. Davrams Testleri ve Fonksiyonel Iyilesme Norolojik Degerlendirme

Testlerinin Sonuglari

Tablo 12: Davranis ve norolojik degerlendirme testinin sonuglar1 Grup 1.

N Minimum | Maksimum | Ortalama SIEeEln
Sapma
1. GunlIPT 3 8,00 9,00 8,5714 ,53452
1. GinBBB 3 6,00 7,00 6,5714 ,53452
1. Gin Tarlov 3 5,00 5,00 5,0000 ,00000
1. Gin D&M 3 4,00 4,00 4,0000 ,00000
3. GlUn IPT 3 8,00 9,00 8,5714 ,53452
3. Glin BBB 3 6,00 7,00 6,5714 ,53452
3. Gin Tarlov 3 5,00 5,00 5,0000 ,00000
3. Gin D&M 3 4,00 4,00 4,0000 ,00000
5.Gln IPT 3 8,00 9,00 8,5714 ,53452
5. Gin BBB 3 6,00 7,00 6,5714 ,53452
5. Glin Tarlov 3 5,00 5,00 5,0000 ,00000
5. Gin D&M 3 4,00 4,00 4,0000 ,00000
7.GlUn IPT 3 8,00 9,00 8,5714 ,53452
7. Glin BBB 3 6,00 7,00 6,5714 ,53452
7. Gln Tarlov 3 5,00 5,00 5,0000 ,00000
7. Glin D&M 3 4,00 4,00 4,0000 ,00000
Gegerli N 3
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Tablo 13: Davranis ve norolojik degerlendirme testinin sonuglar1 Grup 2

N Minimum | Maksimum | Ortalama Standart
Sapma
1. Gun IPT 7 4,00 5,00 4,1429 ,37796
1. Gin BBB 7 ,00 1,00 ,2857 ,48795
1. Giin Tarlov 7 ,00 2,00 1,1429 ,89974
1. Giin D&M 7 ,00 2,00 5714 ,78680
3.GUn IPT 7 3,00 5,00 3,8571 ,69007
3. Gin BBB 7 ,00 3,00 1,4286 1,13389
3. Glin Tarlov 7 1,00 2,00 1,7143 ,48795
3. Glin D&M 7 ,00 2,00 1,2857 ,95119
5. Gun IPT 7 4,00 5,00 4,1429 ,37796
5. Glin BBB 7 ,00 2,00 1,0000 ,81650
5. Gin Tarlov 7 1,00 2,00 1,7143 ,48795
5. Glin D&M 7 ,00 2,00 1,0000 ,81650
7.GUn IPT 7 4,00 5,00 4,7143 ,48795
7. Glin BBB 7 2,00 4,00 2,7143 ,75593
7. Gln Tarlov 7 2,00 3,00 2,2857 ,48795
7. Glin D&M 7 1,00 3,00 1,8571 ,89974
Gegerli N 7
Tablo 14: Davranis ve norolojik degerlendirme testinin sonuglari Grup 3
N Minimum | Maksimum | Ortalama Standart
Sapma

1. Gun IPT 7 5,00 6,00 5,4286 ,53452
1. Gin BBB 7 1,00 5,00 2,7143 1,38013
1. Giin Tarlov 7 1,00 4,00 2,2857 ,95119
1. Giin D&M 7 ,00 3,00 2,1429 1,06904
3.Gln IPT 7 5,00 6,00 5,5714 ,53452
3. Gin BBB 7 2,00 4,00 3,1429 ,89974
3. Glin Tarlov 7 2,00 4,00 2,7143 ,75593
3. Glin D&M 7 1,00 3,00 2,2857 ,95119
5. Gun IPT 7 4,00 7,00 5,0000 1,00000
5. Glin BBB 7 1,00 5,00 3,1429 1,21499
5. Gin Tarlov 7 2,00 4,00 2,5714 ,78680
5. Glin D&M 7 1,00 3,00 2,4286 ,78680
7.GUn IPT 7 6,00 7,00 6,4286 ,53452
7. Glin BBB 7 3,00 4,00 3,4286 ,53452
7. Gln Tarlov 7 2,00 4,00 3,2857 ,75593
7. Glin D&M 7 3,00 3,00 3,0000 ,00000
Gegerli N 7
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Tablo 15: Davranig ve norolojik degerlendirme testinin sonuglari Grup 4

N Minimum Maksimum Ortalama S;Zr;?:;t

1. Gin IPT 7 5,00 6,00 5,2857 ,48795
1. Gin BBB 7 2,00 5,00 3,2857 ,95119
1. Gin Tarlov 7 3,00 4,00 3,2857 ,48795
1. Gin D&M 7 2,00 3,00 2,8571 ,37796
3. Gun IPT 7 5,00 6,00 5,5714 ,53452
3. Gun BBB 7 3,00 5,00 4,0000 1,00000
3. Gun Tarlov 7 2,00 4,00 2,8571 1,06904
3. Gun D&M 7 2,00 4,00 2,5714 ,78680
5. Gun IPT 7 4,00 6,00 5,1429 ,69007
5. Gin BBB 7 2,00 6,00 3,5714 1,27242
5. Gin Tarlov 7 2,00 4,00 2,5714 ,97590
5. Gin D&M 7 2,00 3,00 2,5714 ,53452
7.Gun IPT 7 6,00 8,00 6,7143 ,75593
7. Gun BBB 7 3,00 5,00 4,1429 ,89974
7. Gun Tarlov 7 2,00 4,00 3,1429 ,89974
7. Gin D&M 7 2,00 3,00 2,5714 ,53452
Gecerli N 7

Tablo 16: Davranis ve norolojik degerlendirme testinin sonuglari Grup 5

N Minimum Maksimum Ortalama standant

Sapma
1. Gun IPT 7 5,00 6,00 5,2857 ,48795
1. Gin BBB 7 3,00 4,00 3,6714 ,53452
1. Gun Tarlov 7 2,00 3,00 2,4286 ,53452
1. Guin D&M 7 2,00 3,00 2,5714 ,53452
3.GuUn IPT 7 6,00 7,00 6,1429 ,37796
3. Glun BBB 7 4,00 6,00 4,8571 ,89974
3. Gln Tarlov 7 4,00 4,00 4,0000 ,00000
3. Glin D&M 7 2,00 3,00 2,8571 ,37796
5.Gln IPT 7 5,00 7,00 6,1429 ,69007
5. Gun BBB 7 4,00 5,00 4,4286 ,53452
5. Gln Tarlov 7 2,00 4,00 3,4286 ,78680
5. Glin D&M 7 3,00 3,00 3,0000 ,00000
7.GuUn IPT 7 7,00 8,00 7,8571 ,37796
7. Glun BBB 7 5,00 6,00 5,8571 ,37796
7. Gln Tarlov 7 4,00 5,00 45714 ,53452
7. Gln D&M 7 3,00 4,00 3,7143 ,48795
Gecerli N 7
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3.1.1. Inclined Plane Test (IPT) sonuclar:

Denegin tabla iizerinde durabildigi en yiiksek ac1 9, en diisiik ag1 1 olarak
kabul edilerek hesaplamalar yapildi.

1. GUn: Grup 3 ile grup 4 arasinda, grup 3 ile grup 5 arasinda, grup 4 ile grup
5 arasinda anlamli fark saptanmamistir (p > 0,05).

3. Gun: Grup 3 ile 4 arasinda anlamli fark saptanmamustir (p > 0,05).

5. Gun: Grup 3 ile 4 arasinda anlamli fark saptanmamustir (p > 0,05).

7. GUN: Grup 3 ile 4 arasinda anlamli fark saptanmamustir (p > 0,05).

3.1.2. Basso, Beattie, Bresnahan (BBB) Skorlamasi Sonuclar:

1. Gun: Grup 3 ile grup 4 arasinda, grup 3 ile grup 5 arasinda, grup 4 ile grup
5 arasinda anlamli fark saptanmamuistir (p > 0,05).

3.Gun: Grup 3 ile grup 4 arasinda, grup 4 ile grup 5 arasinda anlamh fark
saptanmamustir (p > 0,05).

5. Gun: Grup 3 ile grup 4 arasinda, grup 4 ile grup 5 arasinda anlaml fark
saptanmamuistir (p > 0,05).

7. Gun: Grup 2 ile grup 3 arasinda, grup 3 ile grup 4 arasinda anlaml fark

saptanmamustir (p > 0,05).

3.1.3. Modifiye Tarlov Skalas1 Sonuglari

1. GUn: Grup 3 ile grup 5 arasinda anlamli fark saptanmamustir (p > 0,05).

3. GUn: Grup 3 ile grup 4 arasinda anlamli fark saptanmamuistir (p > 0,05).

5. GUn: Grup 2 ile 4 arasinda, grup 3 ile 4 arasinda, grup 3 ile 5 arasinda,
grup 4 ile 5 arasinda anlamli fark saptanmamaistir (p > 0,05).

7. Gun: Grup 1 ile 5 arasinda, grup 2 ile 4 arasinda, grup 3 ile 4 arasinda
anlamli fark saptanmamustir (p > 0,05).

3.1.4. Drummond and Moore Kriterlerine Gore Sonuclar

1. GUn: Grup 3 ile grup 4 arasinda, grup 3 ile grup 5 arasinda, grup 4 ile grup

5 arasinda anlamli fark saptanmamistir (p > 0,05).
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3. Gun: Grup 2 ile grup 3 arasinda, grup 3 ile grup 4 arasinda, grup 3 ile grup

5 arasinda, grup 4 ile grup 5 arasinda anlamli fark saptanmamastir (p > 0,05).

5. Gun: Grup 3 ile grup 4 arasinda, grup 3 ile grup 5 arasinda, grup 4 ile grup

5 arasinda anlamli fark saptanmamistir (p > 0,05).

7. GUn: Grup 1 ile 5 arasinda, grup 2 ile 4 arasinda, grup 3 ile 4 arasinda

anlamli fark saptanmamustir (p > 0,05).

1. Grup icin;

1., 3., 5., 7. Giinlerde yapilan IPT, BBB skorlamasi, modifiye Tarlov skalasi

ve Drummond and Moore testi i¢in glinler arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

saptanmadi (p=1).
2. Grup icin;

Tablo 17: 2. Grup i¢in norolojik muayenelerde giinler aras1 gelisme

1-3.Gun | 1-5.Gun | 1-7.Gun | 3-5.GUn | 3-7.GlUn | 5-7. Gln
IPT - - 0.046 - 0.014 0.046
BBB 0.039 - 0.014 - 0.014 0.014
Modifiye Tarlov 0.046 0.046 0.023 - 0.046 0.046
Drummond and Moore - - 0.014 - 0.046 -

3. Grup igin;

Tablo 18: 3. Grup i¢in norolojik muayenelerde giinler arasi gelisme

1-3.Gln | 1-5.GlUn | 1-7.GUn | 3-5.GUn | 3-7.GlUn | 5-7. Gln
IPT 0.008 - - - 0.014 0.02
BBB - - - - - -
Modifiye Tarlov - - 0.02 - 0.046 0.025

Drummond and Moore

4. Grup igin;

Tablo 19: 4. Grup i¢in norolojik muayenelerde giinler aras1 gelisme

1-3.Gin | 1-5.GiUn | 1-7.GUn | 3-5.G0n | 3-7.GUn | 5-7.GUn
IPT - - 0.015 - 0.011 0.015
BBB - - 0.034 - - -
Modifiye Tarlov - 0.025 - - - -

Drummond and Moore
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5. Grup igin;

Tablo 20: 5. Grup i¢in norolojik muayenelerde giinler aras1 gelisme

1-3.Gun | 1-5.Gin | 1-7.Gun | 3-5.Gun | 3-7.GUn | 5-7. Giun
IPT 0.014 0.014 0.015 - 0.014 0.014
BBB 0.014 0.014 0.014 - 0.038 0.015
Modifiye Tarlov 0.015 - 0.011 - 0.046 0.038
Drummond and Moore - - 0.011 - 0.034 0.025
3.2. Biyokimyasal Analizlerin Sonuclar
Tablo 21:Biyokimyasal analiz sonuglar1 Grup 1
N Minimum Maksimum Ortalama S
sapma
TAS 3 2,24 2,33 2,2743 ,04631
TOS 3 A7 ,23 ,1967 ,03055
TOS/TAS 3 ,07 ,10 ,0833 ,01528
TNF-a 3 10,02 10,40 10,2679 ,21334
IL-1B 3 41,04 41,40 41,2236 ,17972
IL-6 3 4,10 4,19 4,1506 ,04751
Gegerli N 3
Tablo 22:Biyokimyasal analiz sonuglari Grup 2
N Minimum Maksimum Ortalama S
sapma
TAS 7 1,86 2,00 1,9487 ,05340
TOS 7 5,00 29,00 19,7143 9,84402
TOS/TAS 7 2,50 14,50 10,1000 5,06590
TNF-a 7 17,63 44,77 27,1218 10,96517
IL-1B 7 60,20 131,55 87,7905 30,38506
IL-6 7 13,00 17,00 15,0000 1,41421
Gegerli N 7
Tablo 23: Biyokimyasal analiz sonuglart Grup 3
N Minimum Maksimum Ortalama S
sapma
TAS 7 1,77 2,22 2,0403 17211
TOS 7 3,99 7,91 5,4733 1,71869
TOS/TAS 7 1,70 4,00 2,6600 ,91170
TNF-a 7 3,86 23,69 11,9464 8,15792
IL-1B 7 46,36 101,89 66,6624 19,64777
IL-6 7 4,00 8,00 5,9286 1,30475
Gegerli N 7

61




Tablo 24: Biyokimyasal analiz sonuglart Grup 4

N Minimum | Maksimum | Ortalama SIEllbElas
sapma
TAS 7 1,83 2,10 1,9714 ,11894
TOS 7 1,93 5,08 3,1750 1,27240
TOS/TAS 7 ,90 2,50 1,5929 ,65982
TNF-a 7 11,55 26,71 17,1852 6,87457
IL-1B 7 35,45 84,49 51,2429 17,72349
IL-6 7 5,00 9,00 7,0714 1,30475
Gegerli N 7
Tablo 25: Biyokimyasal analiz sonuglar1 Grup 5
N Minimum | Maksimum | Ortalama Standart
sapma

TAS 7 1,95 2,20 2,0943 ,09486
TOS 7 1,10 8,18 2,5169 2,51592
TOS/TAS 7 ,50 4,00 1,2071 1,24044
TNF-a 7 2,30 23,69 12,1678 7,48084
IL-1B 7 41,18 89,70 57,7504 18,39260
IL-6 7 4,00 6,00 5,0000 ,86603
Gegerli N 7

Grup 1 ile Grup 2 nin biyokimyasal verileri kiyaslandiginda;
TAS, TOS, TOS/TAS, TNF-a, IL-1B, IL-6 diizeyleri arasinda istatistiksel

olarak anlaml fark saptandi. p degerleri sirasi ile;

Tablo 26: Grup 1 ile Grup 2arasindaki biyokimyasal istatistik

TAS

TOS

TOS/TAS

TNF-a

IL-1p

IL-6

0.016

0.016

0.016

0.016

0.016

0.016

Grup 1 ile Grup 3 (in biyokimyasal verileri kiyaslandiginda;
TAS, TOS, TOS/TAS, IL-1B diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli

fark saptandi. TNF-a ile IL-6 arasinda anlamli fark saptanmadi. p degerleri sirasi ile;

Tablo 27: Grup 1 ile Grup 3arasindaki biyokimyasal istatistik

TAS

TOS

TOS/TAS

TNF-a

IL-1p

IL-6

0.017

0.016

0.017

0.81

0.016

0.086
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Grup 1 ile Grup 4 iin biyokimyasal verileri kiyaslandiginda;
TAS, TOS, TOS/TAS, TNF-a, IL-6 diizeyleri arasinda istatistiksel olarak

anlaml fark saptandi. IL-1p i¢in anlamli fark saptanmadi. p degerleri sirasi ile;

Tablo 28: Grup 1 ile Grup 4arasindaki biyokimyasal istatistik

TAS

TOS

TOS/TAS

TNF-a

IL-1B

IL-6

0.017

0.017

0.016

0.015

0.073

0.016

Grup 1 ile Grup 5 in biyokimyasal verileri kiyaslandiginda;
TAS, TOS, TOS/TAS diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

saptandi. TNF-a, IL-1B, IL-6i¢in anlamli fark saptanmadi. p degerleri sirasi ile;

Tablo 29: Grup 1 ile Grup 5arasindaki biyokimyasal istatistik

TAS

TOS

TOS/TAS

TNF-a

IL-1p

IL-6

0.017

0.017

0.016

0.64

0.052

0.30

Grup 2 ile Grup 3 iin biyokimyasal verileri kiyaslandiginda;

TOS, TOS/TAS, TNF-0, IL-6diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlaml
fark saptandi. TAS, IL-1p igin anlamli fark saptanmadi. p degerleri sirast ile;

Tablo 30: Grup 2 ile Grup 3arasindaki biyokimyasal istatistik

TAS

TOS

TOS/TAS

TNF-a

IL-1p

IL-6

0.33

0.006

0.007

0.021

0.10

0.002

Grup 2 ile Grup 4 iin biyokimyasal verileri kiyaslandiginda;

TOS, TOS/TAS, IL-1B, IL-6diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli

fark saptandi. TAS, TNF-aicin anlamli fark saptanmadi. p degerleri sirasi ile;

Tablo 31: Grup 2 ile Grup 4arasindaki biyokimyasal istatistik

TAS

TOS

TOS/TAS

TNF-a

IL-1p

IL-6

0.94

0.003

0.002

0.081

0.018

0.002
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Grup 2 ile Grup 5 in biyokimyasal verileri kiyaslandiginda;
TAS, TOS, TOS/TAS, TNF-a, IL-6diizeyleri arasinda istatistiksel olarak

anlaml fark saptandi. IL-1p i¢in anlamli fark saptanmadi. p degerleri sirasi ile;

Tablo 32: Grup 2 ile Grup Sarasindaki biyokimyasal istatistik

TAS TOS TOS/TAS TNF-a IL-1p IL-6

0.013 0.004 0.003 0.007 0.063 0.002

Grup 3 ile Grup 4 iin biyokimyasal verileri kiyaslandiginda;
TOS, TOS/TAS diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptandi.
TAS, TNF-a, IL-1pB, IL-6 i¢in anlaml1 fark saptanmadi. p degerleri sirasi ile;

Tablo 33: Grup 3 ile Grup 4arasindaki biyokimyasal istatistik

TAS TOS TOS/TAS TNF-a IL-1p IL-6

0.33 0.03 0.047 0.19 0.17 0.13

Grup 3 ile Grup 5 in biyokimyasal verileri kiyaslandiginda;
TOS, TOS/TAS diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptandi.
TAS, TNF-a, IL-1B, IL-6 i¢in anlaml1 fark saptanmadi. p degerleri sirast ile;

Tablo 34: Grup 3 ile Grup Sarasindaki biyokimyasal istatistik

TAS TOS TOS/TAS TNF-a IL-1p IL-6
0.84 0.02 0.02 0.84 0.3 0.17

Grup 4 ile Grup 5 in biyokimyasal verileri kiyaslandiginda;
TAS, TOS/TAS, IL-6diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptandi. TOS, TNF-a, IL-1p i¢in anlamh fark saptanmadi. p degerleri sirasi ile;

Tablo 35: Grup 4 ile Grup Sarasindaki biyokimyasal istatistik

TAS TOS TOS/TAS TNF-a IL-1p IL-6
0.04 0.06 0.04 0.27 0.33 0.01
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3.3. Histopatolojik Degerlendirme Sonuclari

3.3.1. Grup 1 - Laminektomi Grubu

Torakal 9 seviyesinden alinan kesitlerde; H harfi seklinde gri cevher iceren
her iki kolu kommissura grisea ile birbirine birlesmis oldugu goriildii. H’1n posterior
kollar1 arka boynuz (kolumna posterior), anterior kollar1 daha biiylik yapida olan 6n
boynuz (kolumna anterior) yapilari saptandi. H harfinin tam ortasinda lokalize olan
kanalis sentralisin tek katli izoprizmatik sekildeki ependim hiicreleriyle dosenmis
oldugu saptandi. Substansiya grisea adi verilen gri cevher yapisi i¢ginde ndron
gbvdelera, dendritlera, akson baslangiglari, gliya hicreleri ve kapiller damarlar
saptandi. Substantia grisea icerisinde yerlesen ndronlarin tim gri cevher alanlarinda
yerlestigi fakat bu dagilisin esit olmadigi goriildii. Griseanin 6n ve yan boynuzlarinda
motor (radikiler) noéronlar, arka boynuzda ise duyusal (funikiiler) néronlarin
yerlestigi goriildii.Substantia Griseay1 ¢epecevre saran yapidaki substantia albanin
miyelinli sinir liflera, nérogliya ve kapillerlerden olustugu saptandi. Bu grupta

medulla spinalise ait histolojik gorinimin normal oldugu saptandi (Resim 6-7 A B).

3.3.2. Grup 2 - Spinal kord hasari grubu

Bu gruba deneklere ait medulla spinalis kesitlerininincelenmesi sonucunda;
gri cevheryapisinin bozuldugu, néron sayisimin Grup 1’e gore azaldigi, hiicre
yapisinin net izlenemedigi, glia htcresi reaksiyonu, fibrozis, yaygin olarak
demiyelinizasyon, inflamatuar hiicre infiltrasyonuile birlikte dural kalinlasma, yer

yer aksonal sisme ve seyrek aksonal sferoidler gbzlendi (Resim 6-7 C D).

3.3.3. Grup 3 -Spinal kord hasari ve metilprednizolon verilen grup

Bu gruba deneklere ait medulla spinalis kesitlerininincelenmesi sonucunda;

gri cevheryapinda dejeneratif etkilerin olustugu fakat grup 2 den ziyade grup 1 e

yakin bir goériiniimde oldugu saptandi. Hlcresel yapilarin grupl e yakin goriiniimde
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oldugu goriiliirken, glia hiicre reaksiyonu derecesinin daha diisiik ve yer yer oldugu,

minimal fibrozis ve demiyelinizasyon, minimal infiltrasyongoérildi (Resim 6-7 E F).

3.3.4. Grup 4- Spinal kord hasari ve ozon verilen grup

Bu gruba deneklere ait medulla spinalis kesitlerininincelenmesi sonucunda;
gri cevheryapinda dejeneratif etkilerin olustugu fakat grup 2 ile grup 3 arasinda bir
goriiniim oldugu saptandi. Hicrelerde silinme ve orta seviyede kromatoliz (Nissle
cisimciklerindeki dagilmalar) varligi saptandi, glia hticre reaksiyonu orta derecede ve
tim alanda hakim oldugu saptandi. Orta dereceli fibrozis, demiyelinizasyon ve

infiltrasyonvarlig1 goriildii (Resim 6-7 G H).

3.3.5. Grup 5 - Spinal kord hasari sonras1 metilprednizolon ve ozon verilen grup

Bu gruba deneklere ait medulla spinalis kesitlerininincelenmesi sonucunda;
gri cevheryapisinin bozuldugu, noéron sayisinin Grup 1’e goére azaldigi, hicre
yapisinin net izlendiga, diisiik dereceli glia hucresi reaksiyonu, minimal dereceli
fibrozis, demiyelinizasyon, ve inflamatuar hucre infiltrasyon saptandi. Dural
kalinlasmanin kontrol grubuna benzer sekilde oldugu goriildii. Aksonal sisme ve
aksonal sferoidlerin hemen hemen hi¢ goriilmedigi saptandi. Kontrol grubuna yakin

bir histopatolojik gériiniimiin hakim oldugu g6zlendi (Resim 6-7 1J).
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Resim 6. H&E boyamasi genel gorinimi. A.GrupldX, B. Grup 1 20X,
C.Grup24X, D. Grup 2 20X, E.Grup34X, F. Grup 3 20X, G. Grup 44X,
H. Grup 4 20X,1.Grup 54X, J. Grup 5 20X. *Cerrahi islemden etkilenen

alanlar. Noral hicreler (siyah ok).
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Resim 7. Crystal violet boyamasi genel gorinimi. A.Grupl4X, B. Grup 1 20X,
C.Grup24X, D. Grup 2 20X, E.Grup34X, F. Grup 3 20X, G. Grup 44X,
H. Grup 4 20X, 1.Grup 54X, J. Grup 5 20X. Noral hucreler (siyah ok).
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3.4. Anti-konneksin 43 Boyama

Anti-konneksin 43 boyamanmn medulla spinalis dokusunda motor néronlar,
fibroz ve protoplazmik astrositler ve ependim hiicrelerinde immunpozitif reaksiyon
gosterdikleri saptanmistir. Grup 1 de yukarida bahsedilen tiim yapilarda
immunpozitif reaksiyon hakimdir. Grup 2 de ise motor noronlarda kayip ile
baglantili olarak immunreaksiyonun bu hiicrelerde diisiik seviyede oldugu
gorilmektedir. Hicresel olarak da bu gruba ait 6Orneklerdeki motor néron
perikaryonunda bazi kisimlarda noktasal reaksiyon vermektedir. Ayrica glia
reaksiyonuna bagl olarak substatia alba fibroz astrositlerinde grup 1’e gore daha
zayif reaksiyon bulgular1 hakimdir.

Grup 3, 4 ve 5’¢ bakildiginda Grup 3 ve 4 ’iin Grup 1’e yakin oldugu; Grup
5’in ise daha iyi bulgular gostermek tizere grup 1’e daha yakin histopatolojik yapida
oldugu goriilmektedir.

Yukaridaki histopatolojik bulgular 1s1g8inda; Grup 5 te grupl’e benzer sekilde
motor noéronlar, fibroz ve protoplazmik astrositler ve ependim hicrelerinde

orta/yuksek dereceli immunpozitif reaksiyon gosterdikleri saptanmistir (Resim 8).
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Resim 8. Anti-Konneksin 43 immin boyamasi. A.Grup120X, B. Grup 2 20X,
C.Grup 320X, D. Grup 4 20X, E.Grup520X. Noral hucreler (siyah ok).

3.5. TUNEL boyama
Grup 2, 3 ve 4’te TUNEL pozitif hiicre sayist en yiiksek iken, grup 5’teki

pozitif hicre sayis1 grup 1’e yakin olarak saptanmustir (Grafik 1). Histopatolojik

goruntdler resim 9 de verilmistir.
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Apoptotic neuron numbers
>

G1 G2 G3 G4 G5

Grafik 1. Gruplara ait TUNEL pozitif ndron sayisinin istatistiksel degerlendirmesi.
“p<0.001, grup 1 ile kiyaslandiginda; “p<0.001, grup 5 ile kiyaslandiginda.

- ‘EE | .

Resim 9. TUNEL boyamasi. A.Grup140X, B. Grup 2 40X, C. Grup 340X, D. Grup
4 40X, E.Grup540X. Multipolar néral hiicre (siyah ok). Astrosit (mavi ok).
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3.6. Yar1 niceliksel Derecelendirme Skalasi

Histolojik olarak dokularin spinal kord hasar1 sonrasi 6dem, doku nekrozu,

kanama ve inflamasyon seviyeleri yari niceliksel derecelendirme skalas1 kullanilarak

puanlandi. Toplam puanlar istatistiksel olarak degerlendirmeye alindu.

Tablo 36: Yari niceliksel derecelendirme skalasi(92)

Histolojik Tanim

Puan

Odem

Odemli doku yok

Minimal 6dem

Orta derecede 6dem

Agir 6dem

Wl N| | O

Doku Nekrozu

Nekrotik doku yok

%1-%10 nekroz

%1-%25 nekroz

%25 ten fazla nekroz

W N | O

Kanama

Kanama yok

Minimal kanama

Orta derecede kanama

Siddetli kanama

W N | O

Inflamasyon

Inflamatuar hiicre yok

Birkac fokal hiicre

Fazla sayida hiicre

Abse formasyonu

W N| | O
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Tablo 37:Tim gruplarin yar1 niceliksel degerlendirme skalasi sonuglari

Grup Odem | Kanama | Nekroz | inflamasyon Total
Ortalama ,0429 ,0143 ,0286 ,0286 ,1143
1,00 N 3 3 3 3 3
Standart sapma ,11339 ,03780 ,04880 ,07559| ,16762
Ortalama 2,3143 2,3143| 11,6714 2,4857| 18,7857
200 N 7 7 7 7 7
Standart sapma ,38048 ,32367 ,30394 27946 ,76470
Ortalama 1,9714 1,8286| 11,4286 1,7429( 6,9714
300 N 7 7 7 7 7
Standart sapma 22147 ,18898 42314 ,65027] 1,14705
Ortalama 2,0286 1,7571| 11,5286 1,6571| 6,9714
400 N 7 7 7 7 7
Standart sapma ,23604 ,34572 ,49905 ,82433| ,91963
Ortalama 1,4000 1,2429( 11,2286 1,2857| 5,1571
500 N 7 7 7 7 7
Standart sapma 44347 ,55934 44240 ,42984 1 1,37581
Ortalama 1,5514 1,4314( 11,1771 1,4400( 5,6000
Total N 35 35 35 35 35
Standart sapma ,87022 ,85844 | 69835 ,95431| 3,15016

Histolojik olarak ¢dem, kanama, nekroz ve inflamasyonun degerlendirildigi

skorlama sistemine gore toplam skorlara bakildiginda;

1. grup ile diger gruplar arasinda anlamli derecede fark saptandi.

Tablo 38: Grup 1 ile diger gruplar karsilastirildigindaki istatistiksel sonuglar

0.01

0.01

0.01

0.01

0.01

Histolojik olarak ddem, kanama, nekroz ve inflamasyonun degerlendirildigi

skorlama sistemine gore toplam skorlara bakildiginda;

2. grup ile 3,4,5. gruplar arasinda anlamli derecede fark saptandi.

Tablo 39:Grup 2 ile Grup 3,4, 5 karsilastirildigindaki istatistiksel sonuglar

0.007

0.005

0.003
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Histolojik olarak ddem, kanama, nekroz ve inflamasyonun degerlendirildigi
skorlama sistemine gore toplam skorlara bakildiginda;

3. grup ile 4. grup arasinda anlamli derecede fark saptanmadi. p=0.89

Histolojik olarak ¢dem, kanama, nekroz ve inflamasyonun degerlendirildigi
skorlama sistemine gore toplam skorlara bakildiginda;

3. grup ile 5. gruplar arasinda anlamli derecede fark saptandi. p=0.018

Histolojik olarak ¢dem, kanama, nekroz ve inflamasyonun degerlendirildigi
skorlama sistemine gore toplam skorlara bakildiginda;

4. grup ile 5. gruplar arasinda anlamli derecede fark saptandi. p=0.018
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4. TARTISMA

Omurilik travmalar1 6zellikle geng ve iiretken toplumda goriilme sikliginin
yiiksekliga, fiziksel, psikososyal ve ekonomik agidan olusturdugu hasarin biiyiikligii
nedeni ile glinlimiizde halen 6nemini siirdiiren bir saglik sorunudur. Literatiirde kabul
edilmis bir tedavi protokoliiniin olmamasi nedeni ile giincel arastirmalar halen devam
etmektedir. Gerek fizyopatolojik c¢alismalarda kaydedilmis ilerlemelere gerekse
giincel medikal tedavi yontemlerine ragmen su ana kadar yiiksek doz
metilprednizolon diginda klinik olarak etkinligi kanitlanmis bagka bir farmakolojik
ajan bulunmamaktadir.

Omurilik travmalar1 kalict ve geri doniissiiz motor defisitlere sebep
oldugundan hastalarin yasam kalitesi olumsuz bir sekilde azalmistir (103). Yiksek
doz kortikosteroidler norolojik yararlarinin yaninda ciddi yan etkilere de sahiptirler.
Patolojisi ve farmakolojik tedavisi ile ilgili soru isaretlerini ¢dzmek amaciyla
omurilik yaralanmasi ile ilgili ¢alismalar giiniimiizde halen devam etmektedir.

Deneysel omurilik travmasi sonrasi farmakolojik ajanlar tek baglarina veya
metilprednizolon ile kombine bir sekilde gruplar olusturularak uygulanmistir. Bazi
calismalarda kombine ila¢ kullaniminin tek basina metilprednizolon kullanimina
istlinliigli saptanmamugtir.

Mekanik etkiler ile ortaya ¢ikan primer hasari takiben omurilikte gelisen bir
dizi biyokimyasal ve histopatolojik olaylar zinciri sekonder hasar olarak adlandirilir
ve omuriligin daha fazla zarar gdrmesine dolayisi ile hiicre O6liimiiniin devam
etmesine neden olmaktadir. Primer hasarin medikal ve cerrahi tedavisi olmadigindan
kok hiicre calismalar1 disinda yapilan diger g¢alismalar ikincil hasar1 Onlemeye
yoneliktir (104).

Kortikosteroidler inflamasyon yanitin1 azaltict ve lipit peroksidasyonunu
Onleyici etkiye sahiptirler(105). Omurilik hasarinda en Onemli etkisi lipit
peroksidasyonunu 6nleyici olmasi ve diger yardimci etkileride sitokinler {izerine
inhibitor etkisa, inflamatuar htcrelerin inhibisyonu, hiicreye kalsiyum girisinin
engellenmesi ve de doku perflizyonunu arttirict etkisidir (94). Metilprednizolonun
etkileri prospektif, randomize, ¢ift kor, cok merkezli klinik ¢alismalar olan NASCIS
(National Acute Spinal Cord Injury Study) ile ortaya konmustur(70). NASCIS |

75



protokoliinde metilprednizolon 1000 mg bolus ve sonrasinda her 6 saatte bir 250 mg
vererek 10 giin siire ile idame edilen dozlara kadar kullanilmis, fakat anlamli sonug
elde edilememistir. NASCIS II protokoliinde ise ¢ok daha yiiksek dozda prednizolon
kullanilmis ve travma sonrasi ilk 8 saat i¢inde 30mg/kg bolus yapilip, 23 saat
boyunca 5,4mg/kg/saat dozunda idame tedavisi uygulanan olgularda ilk 6 ay ve 12
ayda motor ve duyusal skorlarda anlamli fark goriilmiistiir. NASCIS III ise etkin olan
metilprednizolunun idame siiresi konusunda yapilmis olup, bir grupta idame siiresi
48 saatte tamamlanmistir. Bu durumda travmadan sonra 3 ila 8 saat arasi
metilprednizolon uygulanan olgularda eger idame dozu 48 saate uzatilirsa motor ve
duyusal iyilesmenin 6. ve 12. ayda daha anlamli bulunmustur. Dolayis1 ile su an
kortikosteroidler, omurilik hasar1 i¢in 6ngoriilen ve en azindan etkinligi klinik ac¢idan
gosterilebilmis en 6nemli ajandir(68).

Daha onceleri dezenfeksiyon ve sterilizasyon amaciyla kullanilan bir ajan
olan ozon, giliniimiizde medikal tedavinin yetersiz kaldig1 birgok hastalikta
kullanilmakta ve etkin sonuglar gozlenmektedir(106). Medikal ozon tedavisi arterial
dolasim bozukluklari, dissal iilserler ve deri lezyonlari, kanser, patolojik barsak
sorunlara, enfeksiyonlar ve viral kaynakli hastaliklar, romatizmal hastaliklar
(enflamatuvar, dejeneratif) gibi bir¢ok hastalikta tedavi veya var olan tedaviye ek
tedavi olarak kullanilmaktadir. Medikal ozon tedavisinin majér ve min6r
otohemoterapi gibi sistemik uygulamalarinin yami sira diisiik basingli ozon
uygulanmasi, intradiskal, intraartikiiler, subkutandz, paravertebral uygulama, vajinal
insuflasyon, vezikouretral insuflasyon, gibi lokal uygulamalari bulunmaktadir.
Medikal ozon tedavisi ile dekonjesyonun hizlandigi ve 6dem reabsorpsiyonun
olustugu saptanmistir(107).

Yamanel L. ve arkadaglarinin yaptig1 bir ¢alismada E.coli inokiilasyonuyla
olusturulan sepsis modelinde 5 giin boyunca i.p yoldan verilen 0O2/03 (0.7 mg/kg
giinliik) karisiminin inflamasyonu ve septik ratlarin akcigerindeki hasar1 azalttig
gosterilmistir.  Ozon tedavisi sistemik inflamatuvar siiregleri diizenleyerek
dokulardaki oksidatif stresi azaltmistir(108). Rasslan S. ve arkadaslarinin yaptigi bir
calismada i.p ozon uygulamasinin ¢ekal ligasyon yapilan rat modelinde interlokin
(IL-6, IL-10) ve sitokinle indiklenmis notrofil kemoatraktan-1 (CINC-1) serum

seviyelera, akut akciger hasar1 ve hayatta kalim siireleri tizerine etkisi incelenmistir.
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Lp olarak (20 mL/kg, 102ug/mL) verilen ozon tedavisi inflamatuvar cevabi ve akut
akciger  hasarim1  modile  etmekte  fakat hayatta  kalim  siiresini
iyilestirmemektedir(109).

Ozonun antiinflamatuvar etkinligi ile ilgili pek ¢ok c¢alisma vardir. Bu
calismalarda ozonun etki mekanizmalar1 da aragtirllmistir. Uysal ve arkadaglari
yaptiklart bir ¢aligmada deneysel uterin adezyon rat modelinde ozon tedavisinin
etkisini arastirmiglardir. Calismada adezyon indiklendikten sonra 3 giin boyunca i.p
olarak 0.7 mg/kg (ginlik doz) dozda ozon/oksijen karigimi uygulanmis; bu
tedavinin, TNF-alfa seviyeleri ve oksidatif/antioksidatif durumu modile ederek
postoperatif uterin adezyonlar onledigi gosterilmistir(110).Daniluk ve arkadaslari
2000 yilinda yapmis olduklar1 bir ¢alismada vajinal enfeksiyonlara bagli olusan
kronik tiriner enfeksiyonlarinda oksijen-ozon karigimini dogrudan uygulamislardir.
Uygulama ozonterapi tedavisinin antibiyotik tedavisine gore kronik inflamasyon
tedavisinde istatistiksel olarak daha anlaml ve diisiik maliyette bulunmustur. Ayrica
antibiyotiklerin stk kullanimina bagli yan etkilerin de olmamasi1 dikkati
cekmektedir(111).Ceccherelli ve arkadaslarinin 1998 yilinda yapmis olduklar1 bir
calismada subcutan olarak uygulanan ozon oksijen karigiminin antiinflamatuvar
etkilerini gostermeye ¢alismiglardir. Siganlarin pengelerinde inflamasyon olusturmak
icin sag pengelerine subkiitan kapsaisin kullanmiglardir. Tedavi gruplarinda farkli
konsantrasyonlarda ozon oksijen karigimini uygulamiglardir. Bu c¢alismada farkli
konsantrasyonlarda ozon oksijen karisima, inflamasyon uygulanan olusturulan
penceye uygulanarak lokal etkisine bakilmig aym1 zamanda yine ozon oksijen
karisiminin karsi pengedeki etkisini degerlendirmek i¢in inflamasyon uygulanmayan
penceye farkli konsantrasyonlardaki ozon oksijen karistminin uygulandigr gruplar
olusturmuslardir. Olusturulan pence 6demini pletismometre ile 6l¢gmiislerdir. Elde
edilen bulgular ozonun farkli dozlarda farkli etkiler ortaya ¢ikarabildigini
desteklemistir(112).

Calismamizda deneysel omurilik hasar1 modeli olusturulmus sicanlarda
metilprednizolon, ozon, metilprednizolon ve ozonun birlikte kullaniminin klinik,
biyokimyasal ve histopatolojik belirteclerle etkilerini inceledik. 7 giin slren
caligmanin ilk giinii kontrol grubundaki 3 hayvan disinda kalan 28 hayvanda

omurilik hasar1 T9 seviyesinde olusturuldu ve hayvanlar gruplara ayrildi. 7 giin
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boyunca tim gruplar takip edildi. Motor gl¢ ve davranis agisindan Drummond and
Moore, Modifiye Tarlov Skalasi, Inclined Plane Test ve BBB skalalartyla 1.3.5. ve
7.giinde degerlendirildi. Bu izlem siresince genel olarak ikili tedavi alan grupta
klinik iyilesmenin kontrol grubuna en yakin yani en iyi oldugu, bunu sirasiyla
metilprednizolon tedavisi alan grup ve sonra ozon tedavisini alan grubun izledigi
gozlemlendi. Klinik yanit ikili tedavi grubunda en iyi saptandi. Hayvanlarin 7 giiniin
sonunda kan 6rnekleri alinip sakrifiye edildikten sonra histolojik inceleme igin spinal
kord doku 6rnekleri de alindi. Biyokimyasal olarak inflamasyon gostergesi olan IL-
1B, IL-6 ve Tnf-a diizeyleri ¢alisildi. Metilprednizolon alan grupla ozon alan grup
arasinda bu belirtegler arasinda anlamli fark saptanmadi. Yalniz ozon alan grupla
ikili tedavi alan grup kiyaslandiginda IL-6 diizeyinin anlamli olarak ikili tedavi
grubunda daha diisik oldugu goriildii. Ozon’un yanina metilprednizolonun
eklenmesinin anti inflamatuar giicii arttirdig1 yorumu yapildi. Oksidan ve antioksidan
durum agisindan tiim gruplarda TOS ve TAS diizeyleri ¢alisildi. Ozon tedavisi alan
grupta TOS diizeyi metilprednizolon alan gruba kiyasla anlamli derecede daha diisiik
saptanirken aym fark TAS icgin saptanamadi. Ikili tedavi alan grupta ise ozon alan
gruba kiyasla anlamli derecede TAS dizeyi yuksekti. Bu sonuca gdre ozonun
metilprednizolona kiyasla oksidan stresi daha iyi azalttiga, metilprednizolon ile
birlikte verildiginde ise TAS 1 arttirdigi yorumu yapildi. Ancak bu oksidan ve
antioksidan dengeye yararli etkilerine ragmen ozon alan grupta klinik olarak
metilprednizolon alan gruba bir dstlinliik saptanamadigindan bir¢cok farkl
mekanizmanin isin i¢ine girdigi diisiiniildii. Histopatolojik olarak hemotoksilen eozin
boyama ile tim gruplardan elde edilen dokularda kanama nekroz O6dem ve
inflamasyon bir skalaya gore puanlandi ve total skor olusturuldu. Metilprednizolonun
ve ozonun uzun zamandir anti inflamatuar etkileri gosterilmis olmakla birlikte 6dem
ve inflamasyonu azaltmakta metilprednizolon ozona kiyasla daha Ustin bulundu.
Ancak ikisinin birlikte verildigi grupta total skor diger gruplara kiyasla daha iyi
saptand1. Aditif etkiyle metilprednizolon ve ozonun Klinikte omurilik hasarinda
birlikte kullanilmalar1 basarili sonuglara yol agabilir ancak bu konuda yapilmis bir
insan ¢alismasi heniiz yoktur. Calismamiza baslandiginda literatiirde omurilik hasari
deneysel modelinde ozonun etkilerini inceleyen baska bir ¢alisma heniiz yoktu. Son

zamanlarda ise noropatik agri modeli olusturulmus siganlarda ozonun etkilerini
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inceleyen bir ¢alisma (Lu ve ark) yapilmis ve ozonun etkili oldugu gosterilmistir.
Analjezik etkileri nedeniyle algoloji kliniklerinde 6nceden beri kullanilan ozon, ilk
defa calismamizda omurilik hasarinda sahip oldugu anti inflamatuar etkileri
nedeniyle etkili olacag: diisiiniilerek incelenmis ve bugiin tiim diinyada kabul gormiis
olan omurilik hasar1 tedavisinde en etkili tedavi yontemi olan metilprednizolon
tedavisiyle kiyaslanmaya calisilmistir. Histolojik incelemelerde ayrica krezil viyole
boyasi ile tiim gruplardan elde edilen kesitlerde néron sayisina bakildi ve kontrol
grubuna en yakin olan yani en iyi olan grubun ikili tedavi grubu oldugu goriildii.
Ozon alan grupla metilprednizolon alan grup arasinda anlamli fark saptanamadi.
TUNEL teknigiyle apoptozisin degerlendirildigi ¢alismamizda yine ikili tedavi de
TUNEL pozitif hiicre sayisinin kontrol grubuna en yakin yani en az oldugu sirasiyla
metilprednizolon ve ozon grubunu bunu izledigi saptanmis olup ikili tedavinin
apopitozisi engellemede daha etkili oldugu gdsterilmistir. Anti konneksin 43 immdin
boyamada en ¢ok anti konneksin-43 pozitif boyanan hiicrenin oldugu grup ikili
tedavi grubu olmustur. Metilprednizolon ve ozon gruplar1 arasinda ise anlamli bir
fark saptanamamustir.

Celik ve ark.’nin yaptigi bir ¢alismada deneysel omurilik hasar1 modeli
olusturulan si¢anlarda kontrol grubuna kiyasla metilprednizolon ve adalimumab
verilen gruplarda 3., 5. ve 7. giinlerde yapilan egik diizlem tirmanma testi agilarinda
anlamli derecede artis saptanmis olup adalimumab ve/veya metilprednizolon
verilmesi anlamh fark yaratmamustir. 5. ve 7. giinde Tarlov testi ile yapilan motor
degerlendirmede ise her iki ilacin birlikte verilmesinin ayr1 ayr1 verilmelerine kiyasla
daha iyi sonuca yol agtigi gosterilmistir (93).

Sayin ve ark.’nin yaptig1 deneysel omurilik hasari modelinde alfa-lipoik asitin
doz bagimli ve metilprednizolon ile karsilastirmali tedavinin etkilerini inceleyen bir
caligmada, travmadan 24 saat sonra yapilan egik diizlem tirmanma testi sonuglarina
gore metilprednizolon ve alfa-lipoik asit verilen gruplarin travma grubuna gore
tirmanma testi agilarinin anlamli derecede arttig1 saptanmis olup; metilprednizolon
ve alfa-lipoik asit gruplari kendi aralarinda karsilastirildiginda anlamli bir fark
bulunmamistir (113).

Bizim c¢aligmamizda da, 5.ve 7. gilinlerde yapilan egik diizlem tirmanma

testinde metilprednizolon ve ozon tedavisi alan gruplar karsilastirildiginda sonugta
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anlaml fark saptanmamis olup(p=0,52; p=0,47), her iki ilacin beraber uygulandig
grubun sonuglar1 ise hem metilprednizolon hem de ozon tedavisi alan gruba gore
anlamli derecede iyi bulunmustur. Sirasiyla p=0,02; p=0,02; p=0,02; p=0,008.

Yaman ve ark.’nin yaptigi deneysel omurilik hasari modelinde hiperbarik
oksijen tedavisinin etkilerini inceleyen bir ¢alismada DM skalasi ile deneklerin
motor giicleri kiyaslanmis olup tedavi alan grupta omurilik hasar1 ve sham grubuna
kiyasla daha iyi sonuglar elde edilmistir (92).

Bizim g¢alismamizda, sadece metilprednizolon ve sadece ozon tedavisi alan
gruplar arasinda 7. giin DM skorlar1 arasinda anlamli fark saptanmadi. Her iki
tedaviyi alan grubun DM skoru ise hem metilprednizolon hem de ozon tedavisi alan
gruba kiyasla anlaml1 derecede daha yiiksekti. Sirasiyla p=0.6; p=0,007; p=0,005.

Kahveci ve ark.’nin yaptig1 deneysel omurilik hasar1 olusturulmus siganlarda
metilprednizolon ve rosuvastatinin etkilerini inceleyen calismada BBB testi ile
yapilan davranis derecelendirmesinde her iki ilag da sham grubuna iistiin bulunmakla
beraber birbirlerine iistiinliik gésterememislerdir (114).

Saymn ve ark.’min yaptg1 metilprednizolon ve alfa-lipoik asitin deneysel
omurilik yaralanmasinda etkilerini inceleyen c¢alismada BBB testi ile yapilan
degerlendirmeye gore her iki tedavi de travma grubuna gore faydali bulunmustur
(113).

Bizim ¢alismamizda omurilik hasar1 grubuna kiyasla her ii¢ tedavi grubunun
BBB skoru anlamli derecede yiiksek saptanmis olup metilprednizolon ve ozon
tedavisi alan gruplar karsilastirildiginda anlamli bir fark saptanamamistir (p=0,07;
p=0,01; p=0,001). Ancak her iki tedaviyi de alan grubun BBB skoru
metilprednizolon ve ozon tedavisini tek basma alan gruplara kiyasla anlaml
derecede yiiksek saptanmistir (p=0,001; p=0,002).

Kahveci ve ark.’nin yaptigi metilprednizolon ve rosuvastatinin deneysel
omurilik hasarinda etkilerini inceleyen bir c¢alismada her iki ilacin da MDA
diizeylerini spinal kord hasar1 grubuna gore anlamli derecede azalttigi gosterilmis
olup antioksidan etkilerine atifta bulunulmustur (114).

Saymm ve ark.’nin metilprednizolon ve alfa-lipoik asitin omurilik hasar1
tizerine doz bagiml etkilerini inceleyen caligmalarinda her iki ilactn MDA

diizeylerini omurilik hasar1 grubuna gore anlamli diizeyde azalttig1 gosterilmis olup;
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her iki ilacin kendi aralarindaki karsilagtirmalarinda MDA diizeyleri agisindan
anlamli bir fark saptanmamis olup antioksidan etkilerinden bahsedilmistir (113).

Celik ve ark.’min yaptig1 bir ¢alismada deneysel omurilik hasar1 modeli
olusturulan sigcanlarda kontrol grubuna kiyasla omurilik hasari1 olusturulan grupta
MDA, IL-1B, IL-6, Tnf-o diizeylerinde anlamli derecede artis saptanmis.
Adalimumab ve/veya metilprednizolon ile tedavi edilen her U¢ grupta da bu dort
inflamatuar molekiil diizeyleri omurilik hasar1 grubuna gore anlamli derecede
azalmigtir. Bunun yaninda adalimumab ve metilprednizolonun birlikte verildigi
tedavi grubunda IL-1B, IL-6, Tnf-a diizeyleri tekli tedavi alan gruplara kiyasla
anlamli derecede diisiik izlenmis olup bu uygulamanin antiinflamatuar gicu
arttirdigini gostermistir (93).

Bizim caligmamizda ise sadece ozon tedavisi alan gruba kiyasla
metilprednizolon ve ozon tedavisini birlikte alan grupta IL-6 diizeyi anlamli derecede
diisiik bulunmustur (p=0,01). Ancak IL1-B ve Tnf-a diizeyleri bu gruplar arasinda
farkli saptanmamustir. Ayrica metilprednizolon tedavisi alan grupla ozon tedavisi
alan grup kiyaslandiginda hi¢bir inflamatuar sitokin diizeyi anlamh farkl
saptanmamustir. IL-1f ve Tnf-a diizeylerinin her iki tedaviyi alan grupla sadece ozon
tedavisi alan grup karsilastirildiginda anlamlhi fark bulunamamasinin nedeni olarak
ozonun omurilik hasarinda klinik iyilesmeden bagimsiz olarak antioksidan etkisinin
metilprednizolona yakin diizeyde olmasina bagliyoruz. Yani ozon, histopatolojiyi ve
klinigi diizeltme yeteneginin az olmasi yaninda bu etkilerinden bagimsiz bir
antioksidan 6zellik sergilemektedir.

Aras ve ark.’nin deneysel omurilik hasarinda minosiklinin etkilerini
inceledigi bir ¢alismada TAS ve TOS diizeya, minosiklin verilen grupta omurilik
hasar1 grubuna kiyasla anlamli derecede diisiik bulunmustur. Bu ¢alismada omurilik
hasarinda TAS ve TOS diizeyleri birlikte yiiksek bulunmus olup travmaya verilen
endojen kompensatuar bir mekanizma olarak TAS dizeyinin yukseldigi
Oongorilmiistiir (115).

Kokoglu ve ark.’nin deneysel omurilik hasarinda eritropoetin ve tadalafilin
etkilerini inceledigi bir caligmada, doku ve serum MDA ve TAS dizeyleri

Ol¢iilmiistiir. En diisiik serum ve doku MDA diizeyi eritropoetin tedavisi alan grupta
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saptanirken, en yiiksek serum TAS duzeyi tadalafil grubunda en yuksek doku TAS
diizeyi ise eritropoetin grubunda saptanmistir (116).

Bizim ¢alismamizda ise serum TOS ve TAS diizeyleri 6lgiilmiistiir. TAS
diizeyi ozon tedavisi alan grupta en diisiik, ozon ve metilprednizolon tedavisini
beraber alan grupta ise en yiiksek saptanmistir. TOS diizeyi ise en yiiksek
metilprednizolon alan grupta, en diisiik ise metilprednizolon ve ozon tedavisini
birlikte alan grupta saptanmistir. TAS ag¢isindan ikili tedavi alan gruptaki TAS
diizeyi ozon grubuna gore anlamli derecede yiiksekken, metilprednizolon alan grupla
arasinda anlaml fark saptanmadi (p=0,04; p=0,84).

TOS diizeyi agisindan metilprednizolon grubu ile ozon grubu ve ikili tedavi
grubu kiyaslandiginda ise metilprednizolon grubunda TOS diizeyi anlamli derecede
yiksekti (p= 0,03; p=0,02). Ikili tedavi grubunda TOS diizeyinin en diisiik olmasi
ozon ve metilprednizolonun oksidan stresi azaltmakta birbirlerinin etkisini
potansiyelize ettigini gostermektedir. Ancak TAS diizeyi ikili tedavi grubunda ozon
grubuna gore yliksekken metilprednizolon grubuna gore yiiksek saptanmadi. Bu da
antioksidan kapasiteyi esas arttiran bilesenin metilprednizolon oldugunu
desteklemektedir. Ayrica Aras ve ark.’nin yaptigi ¢alismada da bahsedildigi gibi
TAS diizeyleri endojen kompensatuar mekanizmalardan daha hizli etkilenmekte olup
bircok intraselliler mekanizmadan etkileniyor gibi gorinmektedir. Ko¢ ve ark.’nin
yaptig1 deneysel spinal kord hasarinda boraxin etkilerini inceleyen bir ¢calismada da
sham grubu ile spinal kord hassari1 grubunda TAS diizeyleri yakin bulunup tedavi
grubunda ise diisiik bulunmus olup tutarsiz sonuglar elde edilmistir (117).

Yaman ve ark.’nin yaptigi deneysel omurilik hasar1 modelinde hiperbarik
oksijen tedavisinin etkilerini inceleyen bir ¢alismada, histopatolojik incelemede
bizim ¢alismamizda da kullandigimiz histolojik hasar derecelendirme skalasi
kullanilmistir. Bu skalaya gore hiperbarik oksijen tedavisi alan grupta 6dem nekroz
ve kanama skorlar ile toplam skor spinal kord hasar1 grubuna kiyasla anlamli
derecede diisiik bulunmus olup hiperbarik oksijen tedavisinin omurilik hasarinda
yararli olacagi gortistine varilmistir (92).

Bizim ¢alismamizda hayvanlar sakrifiye edildikten sonra T9 seviyesinde
omurilik hasar1 olusturulan bolgeyi ve 1 cm {istii ile 1 cm altin1 i¢ine alacak sekilde

doku 6rneklemesi yapilmistir. Ortalama total skor en diisiik 0,11 ile saglikli kontrol
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grubunda; en yuksek 8,78 ile omurilik hasari grubunda saptanmistir.
Metilprednizolon alan grup ile ozon tedavisi alan grubun total skorlar1 esit olup 6,97
saptanmustir. Her iki tedaviyi birlikte alan grupta ise skor sadece metilprednizolon
veya ozon alan gruba kiyasla anlamli derecede diisilk saptanmis olup 5,15 tir
p=0,018.

Celik ve ark.’nin yaptig1 deneysel omurilik hasar1 modelinde adalimumab ve
metilprednizolonun noroprotektif etkilerini inceleyen c¢alismada da bizim
calismamizla benzer sekilde metilprednizolonla beraber adalimumab verilen grupta
histolojik hasar total skoru ayri ayr1 metilprednizolon ve adalimumab alan gruplara
kiyasla anlamli derecede diigiik saptanmistir. Detayli olarak incelendiginde ise 6dem
ve kanama skorlarinda tedavi gruplarina kiyasla anlamli bir fark olmamasina karsin,
nekroz ve inflamasyon tedavi gruplarinin hepsinde anlamli derecede diisiik
saptanmustir (93).

Bizim c¢aligmamizda ise 6dem, kanama, nekroz ve inflamasyon ayri ayri
degerlendirildiginde, en yiiksek skor omurilik hasar1 grubunda, en diisiik skor ise ikili
tedavi grubunda saptanmistir. Ozel olarak metilprednizolon verilen grup
incelendiginde ise ozona kiyasla 6demi ve nekrozu daha iyi azalttiga, kanama ve
inflamasyon i¢in ise ozona gore daha etkisiz oldugu goriildii.

Kahveci ve ark.’nin yaptigi deneysel omurilik hasari modelinde rosuvastatin
ve metilprednizolonun etkilerini inceleyen c¢alismada, gruplarin total skorlari
kiyaslandiginda metilprednizolon alan grupla rosuvastatin alan grup arasinda anlaml
bir fark saptanmamistir. Omurilikteki néron sayist metilprednizolon alan grupla
rosuvastatin alan grup arasinda anlamli derecede farkli bulunmamistir ancak, her iki
gruptaki noron sayis1 omurilik hasar1 grubundaki néron sayisindan anlamli derecede
yiiksek bulunmus olup her iki tedavinin de néroprotektif etkisinin oldugu yorumu
yapilmigtir (114).

Bizim ¢aligmamizda da krezil viyole boyasi ile tiim gruplarda néron sayilari
saptanmistir. En ¢ok noron sayisi kontrol grubunda saptanmis olup sirasiyla ikili
tedavi grubu, metilprednizolon grubu, ozon grubu ve omurilik hasari grubu bunu
izlemistir. Metilprednizolonla beraber ozon verilmesinin ndron sayisindaki azalmay1
onemli 6l¢iide Onledigi goriilmiistiir. Her iki ilacin da ndroprotektif 6zellikleri oldugu

diistiniilmektedir.
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Omurilik hasara, travmaya cevap olarak dogal immiin sistemin inflamatuar
yanitiyla sekonder olarak daha komplike hale gelir. Daha oOnceki c¢alismalar
peritravmatik bolgeden asir1 saliman ATP, diistik afiniteli P2X7 reseptorlerini aktive
ederek omurilik hasarina inflamatuar yanita katkida bulunmaktadir. Ancak konneksin
43 bir siki baglanti proteini de oldugundan doku biitiinliigliniin korunmasinda 6nemli
gOreve sahiptir.

Konnexin yarim kanallar1 astrositik ATP salinimi i¢in 6nemli bir yol
oldugundan Huang ve ark.nin yaptigi bir ¢alismada astrositlerdeki konneksinlerin
delesyonunun post travmatik ATP salinimina etkisi aragtirllmistir. Konnexin 43
delesyonu olan farelerde normal farelere kiyasla yiliksekten diisme sonrasi
immunfloresan mikroskopta goriilen ATP saliniminda 6nemli derecede azalma
saptanmistir. Ayrica konneksin 43 eksik olan farelerde astrogliozis ve mikroglia
aktivasyonunun az oldugu ve motor iyilesmenin daha hizli oldugu travmatik
lezyonun daha kiigiik oldugu saptanmistir. Bu gozlemlere dayanarak astrositik
konneksin 43 yarim kanallarinin post travmatik ATP salinimini arttirarak sekonder
hasar1 siddetlendirdigi yorumu yapilmistir (118).

Bizim g¢alisgmamizda da anti konnexin 43 boyasi ile tiim gruplardan elde
edilen histolojik kesitler boyandiginda kontrol grubunda anti konneksin 43 yiiksek
derecede pozitif saptanmis olup bu diizeye en yakin immiin pozitiflik ikili tedavi
grubunda saptanmistir. Metilprednizolon alan grupla ozon tedavisi alan grupta ise
immun pozitif boyanma daha diisiik saptanmis olup spinal kord hasari1 grubundan
daha iyidir. Bu sonuca bakilirsa histolojik iyilesmenin daha iyi oldugu ikili tedavi
grubunda anti konneksin 43 diizeyinin saglikli gruba en yakin olmasa, histolojik
olarak doku morfolojisinin degerlendirildigi skorlama sistemi ile uyumlu olarak doku
catisinin ve hiicresel biitiinliigiin daha i1yi korundugunu destekler niteliktedir.

Zhou ve ark.’nin yaptig1 deneysel omurilik hasar1 modelinde Kalsitriolin
etkisini inceleyen c¢alismada, histolojik kesitlerde apoptozisi gosteren TUNEL
teknigiyle yapilan immiinhistokimyasal ¢alismada kontrol grubunu TUNEL negatif
boyanmis olup omurilik hasarinda TUNEL diffiiz pozitif saptanmistir. Kalsitriol
tedavisi alan grupta ise TUNEL pozitiflik oran1 azalmigtir (119).

Bizim ¢aligmamizda da tiim gruplardan alinan histolojik kesitlerde kontrol

grubuna en yakin diizeyde en diisik TUNEL boyanmasi1 gosteren grup ikili tedavi
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grubu olmustur. Bunu metilprednizolon grubu ozon grubu ve omurilik hasar1 grubu
izlemigtir. Burada da her iki tedavinin birlikte verilmesi apoptozisa, ayr
verilmelerine kiyasla daha iyi engelledigini gosterilmistir.

Tiim bu veriler 1s18inda ozonun metilprednizolona yakin diizeyde anti
inflamatuar etkisi oldugu gosterilmistir. Ancak ozonun omurilik hasari modelinde
klinik izlemde ve histopatolojik degerlendirmede metilprednizolon tedavisine iyi bir
alternatif olamayacagi saptanmistir. Metilprednizolon tedavisine ek olarak ozon
tedavisinin verilmesinin omurilik hasarinda tek basina metilprednizolon tedavisine
kiyasla antiinflamatuar etkide artma, klinik diizelmede hizlanma ve histolojide
iyilesmeye yol actigr goriilmiistiir. Bu g¢alisma ikili tedavinin, omurilik hasari
tedavisinde tek basmna metilprednizolona kiyasla daha yararli olabilecegini
gostermistir. Yapilacak olan yeni ¢alismalarin sonuglarimizi desteklemesi ile ikili

tedavinin rutin kullanima girecegine inanmaktay1z.
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OZET

DENEYSEL OMURILIK YARALANMASINDA OZON UN
NOROPROTEKTIF ETKINILIiGININ DEGERLENDIRILMESI

GIRIS ve AMAC: Omurilik yaralanmasi patofizyolojisinde primer ve
sekonder hasar mekanizmalar1 mevcuttur. Tedavi ¢alismalarinin biiyiikk cogunlugu
akut donemdeki sekonder norotoksik olusumlari engellemeyi ya da bu siirecin
ilerlemesini durdurmay1 amaglar.

Akut omurilik yaralanmasi tedavisinde evrensel bir tedavi protokolii
gelistirilebilmis degildir.

Tibbi tedavide kullanilan ozonun gii¢lii anti-inflamatuar etkilerinin oldugu
bulunmustur. Immun sistemi de aktive eden ozon antioksidan sistem iizerinde giiclii
etkiye sahiptir.

Bu c¢alismanin amaci1 deneysel omurilik hasarinda ozonun noéroprotektif
etkilerina, metilprednizolon etkileri ile karsilastirmali olarak biyokimyasal,
histopatolojik ve ndrolojik iyilesme agisindan degerlendirmektir.

YONTEM: Calismamizda 31 adet Wistar Albino tiirii disi sican kullanilds.
Sicanlar sham grubunda 3 sican olmak {izere her biri 7 si¢an igeren rastgele 5 gruba
ayrildi.. Grup 1 (sham): Sadece laminektomi uygulanan grup, Grup 2 (kontrol):
Laminektomi ve travma uygulamasindan 1 saat sonra 0,5 cc serum fizyolojik
uygulanan kontrol grubu, Grup 3 (ilag): Laminektomi ve travma uygulamasindan 1
saat sonra Metilprednizolon 30 mg/kg IP uygulanan grup, Grup 4 (ilag):
Laminektomi ve travma uygulamasindan 1 saat sonra Ozon 60 pg/ml, 0,7 mg/kg IP
uygulanan grup, Grup 5 (ilag): Laminektomi ve travma uygulamasindan 1 saat sonra
Metilprednisolon 30 mg/kg IP + Ozon 60 pg/ml, 0,7 mg/kg IP uygulanan grup
olarak diizenlendi. Cerrahi islem sonrasinda tiim siganlara nérodavranigsal testler
uygulandi. 7 giinliik takip siireci sonunda siganlar sakrifiye edildi ve travma
alanindan alinan ornekler Hematoksilen&Eosin, Cresyl Violet,
Immunohistokimya (antikonneksin-43) ve Tunel boyalar1 uygulanarak
degerlendirmeye alindi. Alinan kan orneklerinde ise 1L-1pB, IL-6, TNF-a, Total
Oksidan Status (TOS), Total Antioksidan Status (TAS) diizeyleri bakildi.
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BULGULAR:  Norodavranigsal,  histopatolojik  ve  biyokimyasal
degerlendirmelerin sonuglar karsilastirildiginda; ozon ve metilprednizolon tedavisini
birlikte alan grupta ndérodavranissal iyilesmenin tek tedavi alan gruplara gore daha
fazla oldugu gozlendive aralarinda anlamli fark bulundu. Biyokimyasal olarak
inflamasyon gostergesi olan IL-1B, IL-6, TNF-a diizeyleri incelendiginde IL-6
diizeyinin ikili tedavi grubunda daha diisiik oldugu yani antiinflamatuar gtcin
arttigr goriildii(p=0,01). TAS ve TOS diizeyleri agisindan bakildiginda ozonun
metilprednizolona kiyasla oksidan stresi daha iyi azalttigi gorildii(p=0,03).
Histopatolojik olarak, antiinflamatuar etki agisindan metilprednizolon ozona
iistiin bulunurken ikili tedavi grubunda bu etkinin daha fazla oldugu goézlendi.
Yine ikili tedavi grubunda néron sayis1 kontrol grubuna yakin bulunurken,

apopitotik hiicre sayisi en az bu tedavi gurubunda bulunmustur(p<0,001).

TARTISMA ve SONUC: Akut omurilik yaralanmalarinda metilprednizolon
tedavisine ek olarak ozon tedavisinin verilmesinin omurilik hasarinda tek basina
metilprednizolon tedavisine kiyasla antiinflamatuar etkide artma, klinik diizelmede
hizlanma ve histolojide iyilesmeye yol actig1 goriilmistiir.Bu ¢alisma ikili tedavinin,
omurilik hasar1 tedavisinde tek basina metilprednizolona kiyasla daha yararl

olabilecegini gostermistir.

ANAHTAR KELIMELER: Metilprednizolon, Ozon, Spinal kord hasari, IL-1,
IL-6, TNF-a, TAS, TOS
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ABSTRACT

EVALUATION OF THE NEUROPROTECTIVE EFFECT OF OZONE IN
EXPERIMENTAL SPINE INJURY MODEL

INTRODUCTION AND AIM: The pathophysiology of spine injury consists
of primary and secondary damage mechanisms. The vast majority of the treatment
trials aim to prevent the secondary neurotoxic formations in the acute period or at
least stop the progression of it.

A universal treatment protocol for acute spinal cord injuries has not yet been
developed.

It has been recently discovered that medical ozone therapy has powerful anti-
inflammatory effects. Ozone, which also activates the immune system, has a strong
effect on the antioxidant system.

The aim of this study is to evaluate neuroprotective effect of ozone in
experimental spine injury model comperatively in terms of recovery in biochemical,
histological and neurological parameters.

METHODS: 31 Wistar Albino female rats were included to study. Rats were
divided into 5 groups randomly, 7 in each group except sham group which had 3 rats.
Group 1 (sham): only laminectomy was performed; group 2 (control): laminectomy
and trauma were performed and 1 hour after trauma 0,5 cc of saline isotonic was
applied; group 3 (medicine):1 hour after laminectomy and trauma were performed ,
methylprednisolone 30mg /kg IP was applied; group 4 (medicine): 1 hour after
laminectomy and trauma were performed, ozone 60ug/ml, 0,7 mg/kg IP was applied,;
group 5 (medicine):1 hour after laminectomy and trauma were performed , both
methylprednisolone 30mg /kg IP and ozone 60ug/ml, 0,7 mg/kg IP were applied.
After neurosurgery, neuro-behavioural tests were performed in all groups. At the end
of 7 days of follow-up, all the rats were sacrified. Biopsy specimens taken from
trauma sites were examined by using Hematoksilen&Eosin, Cresyl Violet,
immunohistochemical (anticonnexin -43) and Tunel dying processes. IL-1p, IL-
6, TNF-a, Total Oxidant Status (TOS) and Total Antioxidant Status (TAS) levels

were measured in blood samples.
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FINDINGS: When the results of neurobehavioral, histopathological and
biochemical evaluations are compared; neurobehavioral healing in the group which
received both ozone and methylprednisolone treatments was better when compared
to the groups with single treatment element, and the difference between the groups
was significant. When biochemical inflammation indicators such as IL-1(, IL-6,
TNF-a levels were compared; IL-6 level was minimum at the combination
therapy group, which proved that antiinflammatory power was better at this
group. (p=0,01). Although when TAS and TOS levels were compared, it was
seen that ozone reduced oxidant stress more than methylprednisolone (p=0,03),
histopathological examination revealed that methylprednisolone had more
powerful antiinflammatory effect compared to ozone. Nevertheless, combination
therapy group had the most powerful antiinflammatory effect on
histopathological examination. Also, combination therapy group had neuron
numbers close to control group and apopitotic cell number was minimum at
combination therapy group. (p<0,001).

DISCUSSION AND CONCLUSION: In acute spinal injury , combination
therapy of methylprednisolone and ozone increases antiinflammatory effect, fastens
clinical recovery and increases histological recovery when it is compared to
methylprednisolone therapy alone. This study proves that combination therapy may
have more beneficial effect in the spinal cord injury when it is compared to
methylprednisolone therapy alone.

KEY WORDS: methylprednisolone, ozone, spinal cord injury, IL-1p, IL-6, TNF-a,
TAS, TOS
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