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OZET

Bu calismada; bir fosfodiesteraz tip 5 enzim inhibitorii olan tadalafilin spinal
travma uygulanan ratlardaki etkinligi degerlendirildi. Degerlendirme fonksiyonel

ndrolojik muayene ve biyokimyasal testlerle yapildi.

20 adet erkek Wistar Albino cinsi rat kullanildi. Tadalafil grubu (n=7),
laminektomi + travma grubu(n=7) ve sadece laminektomi yapilan grup(n=6) olmak
tizere 3 grup olusturuldu. Tadalafil grubuna normal fare yemi ve i¢me suyu yaninda 1

hafta boyunca giinliik 10 mg/kg dozunda oral yoldan tadalafil verildi.

Biitiin gruplarin spinal kordlar1 azami dikkat gosterilerek aciga c¢ikarildi.
Modifiye Allen Agirlik Diistirme Metodu ile ratlarda spinal travma olusturuldu.
Tadalafil ve LT(laminektomi+travma) gruplarina, olusturulan standart diizenekle 10 cm.
yiikksekten 5 gr. agirh@inda agirhik distiriildii. Laminektomi yapilan grup ek islem
yapilmadan kapatildi. 1 giin sonra ratlarin fonksiyonel norolojik degerlendirmesi
yapildiktan sonra sirtlar1 tekrar agildi ve spinal kordlarindan 1 cm’lik doku 6rnegi

alindi.

Fonsiyonel norolojik degerlendirme Modifiye Tarlov Testi’ne goére yapildi.
Modifiye Tarlov Testi tadalafil grubunda LT grubuna gore anlamli derecede yiiksek
bulundu. Biyokimyasal degerlendirmede, MDA ve inflamatuar siiregte gorevli
sitokinlerden IL-6 ve TNF-a diizeyleri incelendi. Lipid peroksidasyonunun bir
gostergesi olan MDA diizeyi tadalafil grubunda LT grubuna gore anlamli derecede
diisiik bulundu. TNF-0, IL-6 diizeyleri de tadalafil grubunda, laminektomi + travma
grubuna gore anlaml derecede diisiik bulundu. Bu ¢aligsma ile spinal travma uygulanan
ratlarda tadalafil kullanimimin nérolojik muayene ve biyokimyasal sonuglarda anlaml

derecede diizelme olusturdugu goriildii.



ABSTRACT

In this research, the effect of Tadalafil; a type V phosphodiesterase enzyme
inhibitor on rats with spinal trauma was evaluated. The evaluation consisted of

neurological examination and biochemical parameters.

Twenty healthy male Wistar-Albino rats were used in this study. They were
separated into three groups; Tadalafil receiving group (n=7), laminectomy and trauma
group (n=7) and just laminectomy group (n=6). The Tadalafil group received daily dose

of Tadalafil 10mg/kg for a week along with bait and water.

Each rat’s spinal cord was dissected with utter caution. The spinal cord was
traumatized by Allen’s weight drop method. Using a Standard apparatus 5 gr of weight
was dropped from a height of 10 cm on the spinal cords of the Tadalafil and LT
(laminectomy + trauma) group. No extra maneuvers were conducted on the
laminectomy group. A day later the rat’s functional neurological status was examined

followed by re-exploration of the spinal cord for 1cm of tissue sampling.

The Tarlov Scale was used to evaluate the functional neurological status. The
Modified Tarlov Scale was rated significantly higher in the Tadalafil group than the LT
group. For the biochemical parameters, MDA and cytokines such as IL-6 and TNF-a
involved in the inflammatory process were examined. MDA — an indicator of lipid
peroxidation — was found to be significantly lower in the Tadalafil group compared with
the LT group. TNF-a and IL-6 levels were also found to be lower in the Tadalafil group
compared with the LT group. Shortly, this research showed that the used of Tadalafil
group in spinal trauma resulted in better neurological outcome and significant

improvement in biochemical parameters.
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1. GIRIS VE AMAC

Cok eski ¢aglardan beri spinal kord travmalar1 (SKT) insanlarin karsilastigi ¢ok
ciddi saglik sorunlarindan biri olmustur. Spinal kord travmalarinin temel nedenleri
arasinda; motorlu tasit kazalari, diismeler, siddet uygulamalar1 ve is kazalar1 sayilabilir
(1, 2). Teknolojik degisiklikler ve sosyal hayattaki yeniliklerle birlikte motorlu tasit

kazalarinin sayisinda artig gozlenmekte ve spinal travma sayisi cogalmaktadir.

SKT yiiksek mortalite ve morbidite oranlarma sahip olup yiiksek servikal
lezyonlar tetraplejiye, asagi lezyonlar paraplejiye neden olmaktadirlar. Tetrapleji ve
parapleji, yaralanmalarin yarisinda mevcuttur (3). Hastalarin yasadiklar1 sosyal ve
psikolojik problemler yaninda; yasam boyu siiren tedavi ve bakim masraflarina, isgiicii
ve gelir kayiplarina neden olarak hasta ailesini ve iilke ekonomisini etkileyen ¢ok
onemli bir saglik problemine neden olmaktadirlar (4). Giiniimiize kadar spinal kord
travmalart (SKT) iizerine yapilan birgok arastirma olmasma ragmen, kord
zedelenmesini tam iyilestiren bir tedavi se¢enegi bulunamamistir (4,5).

Omurilik yaralanmasinda birincil hasar mekanik ¢arpmanin etkisi ile gergeklesse
de, mekanik yaralanmanin tetikledigi ikincil hiicresel hasar; endojen hiicre Sliimii
yollariin aktivasyonuyla sonuglanarak omurilikteki hasarin zaman i¢inde artmasina ve
klinik kotiilesmeye neden olmaktadir (6). Yaralanmadan sonra baslayan bu ikincil hasar
kaskadinin durdurulmasi ya da yavaslatilmasi klinik tedavinin asil amacidir. Omurilik
travmasini takiben olusan noral doku hasarini engellemek amagli bir¢ok kimyasal ajan
denenmis olup bugiine kadar tam olarak iyilesme saglayan bir ilag bulunamamistir. Bazi

ajanlar olugsan doku hasarmi azaltirken bazilar1 da fonksiyonel iyilesmeyi artirmigtir.

Biz ¢alismamizda erektil disfonksiyon tedavisinde kullanilan fosfodiesteraz tip 5
enzim inbibitori olan tadalafili kullandik. Tadalafilin deneysel spinal travma modelinde
etkinligi ile ilgili yeterli ¢alisma mevcut degildir. Bu c¢alisma ile tadalafilin spinal
travma modelinde lipid peroksidasyonuna etkisi MDA diizeyi ile inflamatuar siire¢
tizerine olan etkisi IL-6 ve TNF-o diizeyleri bakilarak incelenmistir. Fonksiyonel
norolojik degerlendirme Modifiye Tarlov Testi ile yapilmistir. Bu ¢alismada amacimiz;

spinal travma uygulanan ratlarda tadalafilin etkinligini ortaya koymaktir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Omurilik Travmasinin Tarihgesi

Spinal travma sadece giiniimiiziin modern hayatinda karsilasilan bir durum
olmayip c¢ok eski caglardan beri insanlarin karsilastigi ve tedavi etmeye calistigi bir

sorun olmustur.

Edwin Smith papiruslart omurga kiriklarmin belirtildigi ilk belgedir. Bu
belgenin Firavunlarin 6zel hekimi Imhotep (M.O. 2686-2613) tarafindan yazildig
sanilmaktadir. Bu belgelerde servikal subluksasyon, servikal dislokasyon, travmatik

kuadripleji ve travmatik parapleji olgulari sunulmustur (7).

Hipokrat (M.O. 460-375) omurganin anatomisi ile ilgilenmis, spindz ¢ikinti
kiriklarini, spinal dislokasyonu, skolyozu ve posttravmatik kifozu tarif etmistir. Disloke

omurgayi rediikte etmek amagli traksiyon cihazi tanimlamistir (8).

Aulul Cornelius Celsus (M.O. 25 - M.S. 55) servikal travma sonrasi akut
solunum zorlugu ve ani Olim olabilecegini bildirmistir (9). Celsus alt servikal
travmalarin paraparezi ve idrar inkontinansina yol agabilecegini bildirerek bu olgularda

immobilizasyon ve eksternal stabilizasyondan s6z etmistir (8).

Aretaeus (M.S. Il. yy) omurilik zedelenmesi sonrasi olusan paralizinin bazi

vakalarda zedelenen seviyede olustugunu bildirmistir (10).

Galen (M.S. 130-201) skolyoz, lordoz ve kifozu tanimlayarak tedavi etmeye
calismustir (11).

Orta ¢agin Unlii hekimi Aegina’li Paulus (M.S. 625-690) kendinden o6nceki
donemlerde yazilan verileri toplayarak yedi ciltlik bir ansiklopedi hazirlamig ve ondan
sonra gelecek olan ibn-i Sina, Razi, Al-Zahrawi ve Sabuncuoglu gibi bilim adamlarma
151k tutmustur. Paulus omurilik kompresyonu yapan omurga kirigr vakasina ilk kez

laminektomi yapmistir (12,13).



Orta ¢agin en énemli hekimi olan ibn-i Sina, omurganin fonksiyonel anatomisi

tizerinde durmus ve traksiyon sistemleri kullanmistir.

XVI. yilizyilda Fransiz cerrah Pare spinal dislokasyonlari rediikte etmek icin
ahsaptan bir diizenek tanimlamus, insizyon yaparak vertebra ve sinirleri 6ne itmeyi

Onermistir (14).

Fabricius Hildanus 1646’da servikal kirik dislokasyonlarda rediiksiyon ve
traksiyon amaci ile yumusak dokular ve spindz ¢ikintilara bir ¢ivi takarak klemp ile
¢ekme yoOntemini denemistir. Bu manevranin basarisiz olmasit halinde kirik
fragmanlarini temizlemeyi dnermistir (15). 1890 yilinda Schamus tarafindan spinal kord
yaralanmalart ile ilgili ilk fizyopatolojik ¢alisma yapilmistir. 1911 yilinda Allen ilk kez
deneysel spinal kord c¢alismasini gergeklestirerek sekonder hasar konseptinin de
onciiliigiinii yapmis ve ilk kez agirlik diisiirme metodunu denemistir (16). Rivlin ve
Tator 1978 yilinda deneysel spinal kord tramasinda klip kompresyon modelini
gelistirmiglerdir (17).

Ulkemizde spinal travma ile ilgili ilk tedavi islemi Serafettin Sabuncuoglu
(1385-1468) tarafindan yapilmistir. Yazdigi Cerrahiyetiil Haniye resimli cerrahi
atlasinda spinal travmalar, ndrolojik etkileri ve dislokasyonlarda rediiksiyon teknikleri

hakkinda bilgi vermistir (Sekil 2.1).

Sekil 2.1: Serafettin Sabuncuoglu’nun disloke omurgalarda rediiksiyonu gosteren
semasi (18)



2.2. Etiyoloji ve Insidans

SKY sonrasi hayatta kalanlarin yarisindan fazlasi normal yasantisina geri
donememektedir. Ulkemizdeki akut omurilik yaralanmalarmin insidans1 yilda 500-600
yeni vaka olarak bildirilmekte ve prevelansin her yil 12,7/1.000.000 oldugu tahmin
edilmektedir. Amerika Birlesik Devletleri’nde ise insidans yilda 12.000 yeni vaka,
prevalans her yil 30-50/1.000.000 vaka olarak bildirilmektedir (19). Travma yasi
ortalama 27 olup siklikla 16-30 yaslar1 arasinda goriiliir (20). Erkeklerde daha sik
goriiliip kadin—erkek oranlart 1: 2,4 ile 1. 4 arasinda degismektedir. Omurilik
yaralanmasi nedenleri farkli cografi bolgelere gore de degismektedir. Olus nedenlerine
bakildiginda motorlu arag¢ kazalari %45,4 ile ilk sirayr alirken, bunu %16,8 ile
yiiksekten diisme, %16,3 ile sportif yaralanmalar ve diger sebepler izler. Omurilik
travmasinin %551 servikal, %30’u torokal ve %15’i de lomber vertebralar seviyesinde
goriilmektedir (21-24).

Her bir komplet kord yaralanmasinin tedavi masraflar1 ve kisisel is giicii kaybi
nedeniyle yasam boyu topluma maliyeti ortalama 1,5 milyon dolardir. Bu nedenle spinal
kord yaralanmasinda etkin tedavi yontemlerinin bulunmasi, sosyal sorunlarinin ¢6ziimii

yaninda biiyiik bir ekonomik fayda saglayacaktir (25).

2.3. Omurilik Embriyolojisi

Sinir sisteminin gelismesi embriyonik diskin olusmasi ile baslar. Sinir sistemi
ektoderm katmanindan meydana gelir. Disk ektodermini ¢ember seklinde kusatan
boliimler sinir sisteminin 6zgiil parcalarinin olusmasina katkida bulunmak i¢in énceden

programlanmustir (26).

Embriyonik gelismenin 18. giinliik evresinde noral plak, tiip ve tepe olusur.
Once, blastoporun &niinde yer alan orta hat notokord dokusu, iizerinde yer alan bas
uzantisinin kalinlagmasimi ve bir noral plak halini almasini indiikte eder. Daha sonra
plak lizerinde midsagital bir ndral hendek belirir ve bunun her iki yaninda yer alan
ektodermal doku, néral tepenin noral katlar halinde zeminden yiiksek bir yapi haline
doniismesine katkida bulunur (27) (Sekil 2.2).



Sekil 2.2: 20 giinliik embrio (28)

Bu katlar ise daha sonra orta hat iizerinde bir noral tiip yapmak {izere
birbirleriyle kaynasirken ayni anda tiip koken aldigi ektodermden ayrilir. Katlarin
kenarlarindaki bazi hiicreler noral tiip duvarina veya yeni olusan tiiplin {istiinii Orten
yiizeyel ektoderme katilmaz ve bu hiicreler noral tepe hiicreleri halini alir (26). Noral
tip olusurken bunun liimeninin her iki yaninda boylamasina bir hendek olan oluk
limitans belirir ve tiipii bir dorsal yar1 (alar plak) ile bir ventral yariya (bazal plak) boler
(26).

Omurilikte temel ii¢ bolgeli kalip eriskinde de korunur. Ependimal bolge,
merkez kanalin liimenini kaplayan silindirik hiicrelerden olusur. Manto bdolgesi
hiicreleri gri cevheri olustururken marjinal bolge hiicreleri beyaz cevheri olusturur. Gri

cevher, beyaz cevher ile sarili “H” harfi seklinde goriintii olusturur (26).

Sinir sisteminin alar ve bazal plaklara boliinmesiyle, arka slitun ndral hiicreleri
(alar) duysal islevler ile ilgilenitken yan-6n gri siitunlardaki hiicreler (bazal) motor
isleve sahiptir. Beyaz cevherin biiylik boliimiinde destek ndrogliyanin serpistirilmis
hiicre govdeleri bir yana birakilirsa noéral hiicreler bulunmaz. Bu dokuyu omurilik ve
beynin tiim diizeylerine yerlesmis noronlardan ¢ikan akson demetlerinin yaptigi cesitli

traktuslar ve funikuluslar olusturur (26).

Gelecegin duysal hiicreleri noral tepeden go¢ eder ve omuriligin iki yaninda,

bunun her segmenti i¢in tek bir ganglion yapmak tizere omurilik boyunca kiimelenir. Bu



hiicreler unipolar hiicrelere doniisiirken merkezi uzantilari, manto katmaninin dorsal gri
stitunundaki noéronal hiicre govdeleri lizerinde sonlanmak tizere noral tlip i¢ine dogru
bliyiir. Es zamanl olarak periferik uzantilar, omuriligin ayni segmentine ait motor kok
lifleri veya aksonlarin yani1 sira, ayni bag dokusu kilifi ile sarilmak iizere distale dogru

biiyiir; bu bilesim bir spinal siniri olusturur (26).

2.4. Omurilik Anatomisi
2.4.1. Omuriligin D1s Yapis1

Medulla spinalis, foramen oksipitale magnumdan baslayip kanalis vertebralis
icerisinde kaudale dogru ilerleyen uzun bir silindir seklindeki santral sinir sistemi
pargasidir (27). Yetiskinlerde L1 vertebranin alt sinir1 veya L2’nin st kenar hizasina
kadar uzanir. Medulla spinalis; fetal hayatin 3. aymda vertebral kolon uzunlugu
kadarken, 5. ayin sonunda sakrumun tabaninda, dogum sirasinda ise yaklasik L3
seviyesinde sonlanir. Ortalama uzunlugu erkeklerde 45 cm, kadinlarda 42-43 cm’dir.

Ust kisimda beyinle devamliligi vardir, altta ise conus medullaris adin1 alarak sonlanir
(28) (Sekil 2.3).
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Sekil 2.3: Serebral, serebellar ve omurilik dokusu biitiin olarak gosterilmektedir (29).

Medulla spinalis biri servikal biri lomber bolgede olmak fiizere iki genisleme
gosterir. Servikal bolgedeki genislemenin c¢apr ortalama 38 mm olup bu genislemeye
intumescentia cervicalis, lomber bolgedeki genislemenin ¢ap1 ortalama 35 mm olup bu
genislemeye de intumescentia lumbosacralis adi verilir. Servikal bolgedeki genisleme
plexus brachialis’in olusumuna katilan spinal sinirlerin ¢iktigi segmente uymakita,
lomber bolgedeki genisleme ise plexus lumbosacralisin olusumuna katilan spinal

sinirlerin ¢iktig1 segmentlere uymaktadir (Sekil 2.4).
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Sekil 2.4: Medulla spinalis ve anatomik genislemeleri (29)

Medulla spinalis’in 6n ve arka tarafinda longitudinal seyreden oluklar
mevcuttur. Bunlardan daha derin olan 6n taraftakine fissura mediana anteriyor, arka
taraftakine ise sulkus medianus posteriyor adi verilir. Ayrica medulla spinalisin sag ve
sol tarafinda On-dis yiizlerinde sulkus anterolateralis, arka-dis yiizlerinde sulkus

posterolateralis adi1 verilen birer ¢ift oluk daha vardir (27) (Sekil 2.5).
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Sekil 2.5: Medula spinalisin horizontal kesiti (30)

Meninksler: Omurilik, beyini saran membranlarin devami olan koruyucu
membranlarla ortiiliidiir. Membranlar distan i¢e dogru dura mater spinalis, araknoid
mater spinalis ve pia mater spinalis olarak adlandirilir (Sekil 2.6). Dura mater spinalis
vertebral kanal duvarindan gevsek yag dokusu ve vendz plexuslart iceren epidural
kavite yoluyla ayrilir. Dura mater ile araknoid mater arasinda potansiyel bir subdural
bosluk bulunmakta ve burada son derece sig, lenfe benzer bir sivi yer almaktadir.
Araknoid mater spinalis; ince, transparan bir membrandir. Araknoid ve pia mater
zarlarini, biraz daha genis olan ve BOS iceren subaraknoid aralik ayirir. Pia mater,
medulla spinalise yapisarak i¢ine dogru ince septalar génderir. Dura ve araknoid mater
spinalis (subaraknoid bosluk) ikinci sakral vertebra seviyesinde kapanir. Pia mater
spinalis ise konus medullariste kapanip ince bir bag doku uzantisi olarak ikinci sakral
vertebra seviyesine kadar uzanan filum terminaleyi olusturur (27). Medulla spinalis; pia
mater aracilifiyla duranin i¢ kismina lateral ylizeylerden 22 tane uzant: ile baglanmis

olup bunlara ligamentum dentikulatum adi verilir (29) (Sekil 2.7).
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Sekil 2.6: Spinal zarlar (31)
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Sekil 2.7: Medulla spinalis zarlar1 ve dentikulat ligaman (29)

Spinal Sinirler: Periferden duyular1 getiren ve medulla spinalise sulkus
posterolateralisten giren yapiya radiks posteriyor (dorsal kok) adi verilir. Motor liflerin
olusturdugu ve medulla spinalisi sulkus anterolateralisten terk eden yapiya da radiks

anteriyor (ventral kok) adi verilir.

Radiks anteriyor ve radiks posteriyoru olusturan lifler sulkus anterolateralis ve
sulkus posterolateralisten fila radikularia (rootles) adini alarak birkag dal halinde



cikarlar. Radiks anteriyor ve radiks posteriyor foramen intervertebralede birleserek

spinal siniri olustururlar (Sekil 2.6).

Medulla spinaliste simetrik olarak diizenlenmis 31 ¢ift (8 servikal, 12 torasik, 5
lomber, 5 sakral ve 1 koksigeal) spinal sinir bulunmaktadir. Her dorsal spinal sinir kokii
tizerinde oval bir genisleme olan spinal (duysal) ganglion bulunur. Bir ¢ift spinal sinirin
cikis yerine uyan medulla spinalis kismina segment adi verilmektedir. Bu tanima gore
de medulla spinaliste 31 segment yer almaktadir. Spinal sinirler ¢iktiklar1 segmentlere

gore isimlendirilirler.

Radiksler pia mater ve araknoid mater ile sarilidirlar. Dura mater de radiksleri
saran kilifin yapisina katilir (Sekil 2.6). Spinal sinir olustuktan sonra bu kilif sinirin

epinorium tabakasi olarak devam eder.

Spinal sinirin inerve ettigi deri bolgesine dermatom adi verilmektedir. Komsu

segmentlerin dermatom bolgeleri de komsudur.

Spinal sinirlerin dorsal kokleri segmental durumlarini koruduklari halde, ventral
kokler bu yapilasmay1 gostermezler. Yer yer birbirleri ile birleserek ve dal alip, dal
vererek biiyiik sinir aglart (plexus) olustururlar. Spinal sinirlerin 6n dallar1 viicudun
degisik yerlerinde bes adet 6nemli plexus olusturur. Bunlar; plexus cervicalis, plexus

brachialis, plexus lumbalis, plexus sacralis ve plexus coccygeus’tur.

2.4.2. Omuriligin i¢ Yapisi

Medulla spinalis transvers kesitte incelendiginde gri ve beyaz cevher olmak
tizere iki kisimdan meydana gelmektedir. Bunlardan “H” harfi seklinde olan ve ig
tarafta yer alan yap1 gri cevher (substantia grisea) adini1 almaktadir. Gri cevher; spinal
noronlarin hiicre gévdeleri ve dendritleri ile bunlardan ¢ikan veya bunlarin {izerinde
sonlanan aksonlar ve akson sonlanmalarindan olusmaktadir. Dis kisimda ise gri cevheri
saran ¢cogunlugunu miyelinli aksonlarin olusturdugu ayrica néroglia ve kan damarlarinin
da yer aldig1 yap1 ise beyaz cevher (substantia alba) olarak adlandirilmaktadir. Miyelinli
sinir lifleri burada yiiksek oranda oldugu i¢in beyaz olarak gortliir (32). Gri ve beyaz

cevher smurlart farkli omurilik seviyelerinde farkli sekildedir. Beyaz cevher servikal



bolgede gorece kalin olup asag indikge kiitlesi giderek azalir. Gri cevher ise servikal ve

lomber geniglemelerde en fazla gelismistir (28).

Gri cevher: Transvers kesitte gri cevherin 6ne dogru olan uzantilarina kornu
anteriyor (Kolumna anteriyor), arka disa dogru olan uzantilarina kornu posteriyor
(kolumna posteriyor) adi verilir. Ayrica medulla spinalisin T1 ve L2 segmentleri
arasinda gri cevherin her iki yaninda kornu laterale (Kolumna lateralis) adi verilen
uzantilar yer almaktadir. Sag ve sol taraftaki gri cevherler arasinda medulla spinalis
boyunca uzanan, i¢erisinde BOS bulunan, santral kanal yer almaktadir. Bu kanalin 6n
tarafinda yer alan gri cevher kismina kommissura grisea anteriyor, arka tarafinda yer

alan gri cevher kismina ise kommissura grisea posteriyor ad1 verilir (32).

Rexed adli aragtirmaci gri cevheri; burada bulunan ndronlarin biyiikligi, sekli,
hiicresel ozellikleri ve yogunluklarini dikkate alarak on laminaya ayirmustir. Bunlar
kornu posteriordan anteriora dogru romen rakamlari ile ifade edilirler. Kanalis sentralis

etrafindaki bolge ise lamina X olarak ifade edilir (32) (Sekil 2.8).
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Sekil 2.8: Medulls spialis Rexed Laminalari (servikal bolge)

Kolumna anteriorda sinir hiicrelerinin ¢ogu biiyiikk ve multipolardir. Iskelet
kaslarin1 (ekstrafuzal kas liflerini) inerve eden alpha motor noronlar, intrafuzal kas

liflerini inerve eden gamma motor méronlar ile ¢ok sayida internoron yer almaktadir
(32).

Kolumna posteriorda 4 sinir hiicre grubu vardir. Substansiya jelatinoza

kolumnanin apeksinde bulunur, agri-1s1 ve dokunma ile ilgili afferent lifler alir. Nukleus
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proprius, posterior kolumnada bulunan hiicrelerin ¢ogunlugunu olusturur, pozisyon,
hareket duyusu, iki nokta ayrimi ve vibrasyon duyusu ile ilgili lifleri alir. Nukleus
dorsalis (Clark siitunu) 8. servikal segmenttten 3. ve 4. lomber segmente kadar uzanir,
proprioseptif sonlanmalarla ilgilidir. Visseral afferent ¢ekirdek; 1. torasik segmentten 3.

lomber segmente uzanir; visseral bilgi alimu ile ilgilidir (32).

Kolumna lateralis; Torakal 1 ile Lomber 2 veya 3. segmentler arasinda yer
almaktadir. Preganglionik sempatik lifleri verir. Sakral 2, 3 ve 4. segmentlerde bu lifleri

veren, benzer bir hiicre grubu daha vardir (32).

Kanalis sentralis, medulla spinalis boyunca bulunur BOS ile doludur ve ependim

denilen siliali kolumnar epitel hiicreleri ile doselidir (32).

Beyaz cevher: Funikulus anterior, funikulus lateralis ve funikulus posterior
olmak tizere {i¢ bolgeye ayrilir. Funikulus anteriyor, sulkus anterolateralis ile fissura
mediana anteriyor arasinda yer almaktadir. Funikulus lateralis, sulkus anterolateralis ve
sulkus posterolateralis arasinda yer almaktadir. Funikulus posteriyor ise sulkus
medianus posteriyor ile sulkus posterolateralis arasinda yer alir (32). Funikulus
posteriyor medulla spinalisin servikal ve st torakal segmentlerinde septum medianum
posterius ile medialde fasikulus grasilis ve lateralde fasikulus kuneatus olmak tizere iki

kisma ayrilir.

Funikuluslar inen ve c¢ikan yollar tarafindan olusturulmustur. Bu yollara
fasikulus veya traktus adi verilir. Funikulus anterior ve lateraliste; inen (piramidal veya
efferent) ve ¢ikan (afferent) yollar bulunur. Funiculus posteriorda ise yalnizca ¢ikan
yollar bulunaktadir. Afferent yollarin gaprazlastigi dekussasyo komissura alba anterior,

fissura mediana anteriorun hemen arkasinda yer almaktadir (27).

Fasikulus grasilis ve fasikulus kuneatus viicudun alt ve ist parcalarindan gelen
ince, ayirdedici duyular1 tagimaktadir. Daha az ayirtettirici, daha yiliksek esige sahip
duyular; 6n ve yan spinotalamik traktlar tarafindan tasiirlar ayrica bu yollar agr1 ve
sicaklik duyularmin tasinmasinda ozellikle onemlidir. Refleks aktivitesi ve motor
denetime yakindan katilan diger ¢ikan yollar arasinda arka ve 6n spinoserebellar traktlar
ile spinooliver, spinotektal ve spinoretikiiler traktlar bulunmaktadir (28) (Sekil 2.9).
Inen yollar iki gruba ayrilabilir; Birinci grubun iginde Kortikospinal traktlar ile

rubrospinal trakt yer alir (Sekil 2.9). Bu grup; omuriligin ekstremitelerin distal kaslarini

11



denetleyen noronlari igeren dorsolateral bolgelerinde sonlanir. Bu traktlarin harabiyeti

ekstremitelerin ince kademeli kontroliiniin kaybina neden olmaktadir (28).

Ikinci grup icinde medial longitudinal fasikulus i¢inde seyreden ve omuriligin
ventromedial bolgelerinde tercihen sonlanan 6n ve yan retikiilospinal traktlar,
tektospinal trakt, vestibiilospinal traktlar bulunmaktadir. Bu yollarin harabiyeti postiir
ve dogrulma bozukluklar: ile sonuglanir. inen yollarin her iki grubu motor etkilerine

ilaveten duysal iletimi modiilasyona ugratan lifler de igerir (28).

Propriospinal yollar omuriligin farkli diizeylerdeki aktivitesini koordine ederek

spinal reflekslere aracilik etmektedirler (28).

Motor ve inen(efferent) Yollar

t Duyu ve Cikan(afferent)
(kirmizi)

Yollar (Mavi)
Pyramidal tracts

- Lateral corticospinal tract
- Anterior corticospinal tract

Dorsal Column Medial
Lemniscus System

Gracile fasciculus
Cuneate fasciculus

Extrapyramidal Tracts
- Rubrospinal tract
- Reticulospinal tracts
- Olivospinal tract
- Vestibulospinal tract

Spinocerebellar Tracts
Posterior spinocerebellar tract
Anterior spinocerebellar tract

Anterolateral System
Lateral spinothalamic tract
Anterior spinothalamic tract

Spino-olivary fibers

Sekil 2.9: Medulla spinaliste ¢ikan ve inen yollar

2.4.3. Omuriligin Vaskiiler Yapisi

Spinal kord bir anterior spinal arter (ASA) ve iki adet posterior spinal arter
(PSA) tarafindan beslenir (Sekil 2.10). ASA yukarida vertebral arterlerden 2 ayr1 dal
olarak ayrilir daha sonra birleserek subaraknoid aralik i¢inde asagi dogru ilerler ve
spinal kordun en alt seviyesinde sonlanir (Sekil 2.11). ASA’dan ayrilan perforan sentral
damarlar medulla spinalisin %75’inin kanlanmasimi saglar, geriye kalan kismin
kanlanmas: PSA’lardan saglanir. PSA’lar vertebral arter veya postero-inferior serebellar
arterlerden ayrilir; bir ¢ift olarak postero-lateral pozisyonda asagi dogru ilerler ve pia

materde pleksiform kanallar: olustururlar (32).
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ASA ve PSA’lar radikiilomeduller arterler tarafindan takviye edilirler. Bu
arterler primer olarak assenden servikal, derin servikal, vertebral, posterior interkostal
ve lateral sakral arterlerden ayrilirlar (Sekil 2.11). Ortalama 8 anterior ve 12 posterior
besleyici radikiilomeduller arter vardir. Medulla spinalisin iist boliimiine 3-5 adet
anterior radikiiler arter beslenme destegi verirken, orta torasik boliime 1 adet anterior
radikuler arter, alt torasik ve lomber boliime ise 3-5 adet anterior radikiler arter
beslenme destegi verir. Bunlardan bir tanesi ¢ok 6nemlidir; arteria radikiilaris anterior
magna veya ‘Adamkiewicz’ arteri olarak anilir. Bu arter insanlarin %75’inde T9-T12

seviyesinde ve genellikle de sol taraftan ¢ikar (32).

Medulla spinalisin beslenmesi servikal ve st torakal bolgede iyidir ancak orta
torakal ve alt torako-lomber bolgelerde zayiftir. Bunun nedeni ise radikulo-meduller
arter desteginin bu bolgede az olmas: ve alt torakal bolgede ASA’nin Adamkiewicz
arteri ile olan anastomuzundan hemen Once daralmis olmasidir. Bu durum medulla

spinalisi bu bolgelerde iskemik hasara en hassas hale getirir (32).

Omuriligin arteriyel beslenmesi ve vendz drenaji

Posterior spinal vein

Posterior spinal artery

Posterolateral spinal
vein

Pia mater

Anterior Posterior | Radicular
spinal vein

and artery

Arachnoid —= ® Spinal
mater

N — \ -
Dura mater _/

Internal vertebral
venous plexus and
fat in epidural space

Sekil 2.10: Medulla spinalisin arteriyal beslenmesi ve vendz drenaji(33)
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Omuriligin venleri kendilerine karsilik gelen arterlere benzer dagilim gosterirler.
Sinir kokleri ve radikiiler arterlere eslik eden 6n ve arka radikiiler venler, intervertebral
venleri yapmak iizere on ve arka i¢ vertebral pleksuslardan gelen dallarla birlesir (28)

(Sekil 2.10).

Her segmentten ¢ikan intervertebral venler hem internal vertebral vendz plekstis
aracilifiyla hem de foramenden kanal disina cikarak sakral, lumbar, interkostal ve
servikal venlere ve bu yolla inferior vena kavaya dokiiliirler. Yukarida foramen
magnum aracilig1 ile medulla oblongatay1 ve serebellumun alt yliziinii bosaltan venlerle

baglanti halindedirler.

Ayrica posterior internal ve eksternal vendz pleksus ile anterior internal ve

eksternal venoz pleksus, vertebranin venoz drenajini saglamaktadir (Sekil 2.11).

Sekil 2.11: Vertebranin vendz drenajt

AIVV: Anterior internal (epidural) vertebral venoz pleksus
AEVV: Anterior eksternal vertebral venoz pleksus
PIVV: Posterior internal vertebral venoz pleksus

PEVV: Posterior eksternal vertebral vendz pleksus
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2.5. Deneysel Omurilik Travmasi

Omurilik travmasinin patofizyolojik siireciyle ilgili bilgilerin ¢ok az bir kismi
insan caligmalariyla elde edilmistir. Bu bilgilerin ¢ok 6nemli bir kismi; ¢esitli hayvan
tiirleri ve hasar mekanizmalarinin kullanildig1r deneysel omurilik travma modeli
calismalariyla elde edilmistir. Laboratuvar sartlarinda olumlu sonug¢ vermesine ragmen
insanlar  tizerindeki denemelerde sonu¢ alinamayan noroprotektif tedaviler

yorumlandiginda bu durum diisiiniilmelidir.

Insanlarda akut travmatik omurilik hasarina yonelik rasyonel bir tedavi
yaklasiminin gelistirilebilmesi i¢in standardize edilmis ve tekrarlanabilir bir hayvan
modeli c¢alismasina ihtiya¢ vardir. Deneysel omurilik travma galigsmalarinda hasarin
siddetinin derecelendirilebilmesi icin yaygin olarak yiiksekten agirlik diisiirme ve klip

veya balon kompresyon modelleri kullanilmistir.

Deney hayvani olarak sicanlar, deneysel zorluklari tolere edebilmeleri ve
omurilik kan dolasimlarmin insanlara ¢ok benzemesi, ekonomik olmalari ve kolay elde

edilebilme avantajlar1 nedeniyle omurilik yaralanmasi modelleri i¢in uygundurlar.

2.6. Omurilik Travmasinda Patofizyoloji

Akut spinal kord yaralanmalarina bagli ortaya ¢ikan norolojik problemlerin
tedavi edilebilmesi i¢in bircok calisma yapilmaktadir. Bu c¢alismalarda basariya
ulasabilmek i¢in spinal kord travmalarinin patofizyolojik siirecinin aydinlatilmasi ve
omuriligin hangi yapilarinin yaralanmaya nasil katildiklarinin iyl anlagiimasi
gerekmektedir. Omurilik yaralanmalarinda patofizyoloji; akson, kan damari ve hiicre
membranlarinin hasarina yol acan primer hasar ile baslar. Primer hasardan sonra saatler
ve giinler igerisinde gelisen fizyopatolojik degesikliklere bagli olusan sekonder hasar ile
devam eder (34-38).
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2.6.1. Primer Yaralanma

Medulla spinalise darbe oldugu anda olusan mekanik hasara primer yaralanma
(hasar) denir. Primer yaralanmanin biyikligi spinal kordu etkileyen fleksiyon,
ekstansiyon, dislokasyon veya rotasyonla ilgili distraksiyonel kuvvetlere baglidir (39-
41). Diger olasi mekanik basi nedenleri arasinda, kemik fragmanlar, ligamanlar ve
spinal kanal i¢indeki hematom sayilabilir (39). Maalesef primer yaralanmanin
iyilestirilmesinde etkili bir ila¢ ya da yontem uygulamasi yoktur. Yaralanmanin
meydana gelmesini engellemek ve yaralanma sirasinda aktif ve pasif giivenlik

Onlemleriyle viiciidun sabitlenmesini saglamak ortaya ¢ikacak hasar1 azaltabilir.

Tator ¢alismasinda komplet hasar oranini torakal bolgede %77,5 olarak tespit
etmis iken, torakolomber bileskede %64,7 ve servikal bolgede ise %60,4 bildirmistir
(42). Torakal bolgede spinal kordun kan akiminin zayif olmasi ve spinal kanalin dar
olmasi nedeniyle hasar daha sik goriilmektedir (43). Genis kanallar herhangi bir
mekanik strese tampon saglarken dar (stenotik) kanallarda bdyle bir rezerv yoktur.
Ornegin servikal spondilozlu bir hastada carpma sonucu olusan hiperekstansiyon, zaten
dar olan spinal kanalda spinal kordun tasmis disk ile 6nden ve katlanmis ligamentum
flavum tarafindan da arkadan sikistirllmasina neden olarak hasar meydana getirmektedir
(39). Tutulan spinal kord seviyesi, primer yaralanma iizerine etkili olan faktorlerden
biridir. Ornegin kauda ekuina yaralanmalari spinal kord yaralanmalarina gére daha iyi

prognoza sahiptir (39).

Dokulara uygulanan mekanik kuvvet, hiicre membranini ve doku biitiinligiinii
bozar, aksonlar1 zedeler, kan damarlarin1 yaralar ve 6deme neden olur. Mekanik hasar
sonras1 erken donemde kanama ortaya ¢ikarken, kan akiminin kesintiye ugramasi daha
ge¢ meydana gelmektedir. Bunun sonucunda ortaya ¢ikan hipoksi ve iskeminin neden
oldugu lokal enfarkt 6zellikle yiiksek metabolik gereksinimi dolayisiyla gri cevherin
hasarlanmasina yol agmaktadir. Hasarlanan alandan geg¢en néronlar fiziksel olarak
kesintiye ugrar ve miyelin kalinliklarinda azalma meydana gelir. Bu alandaki 6dem ve
makrofajlar, sinir iletisinin kesintisinde rol alirlar (44). Sonug olarak, geri doniissiiz
hasarin gri cevherde ilk saatler iginde, beyaz cevherde ise 72 saat igerisinde olustugu
diistiniilmektedir (45).
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2.6.2. Sekonder Yaralanma

Allen 1911 yilinda omurilikleri yaralanmig hayvanlarda ilerleyici hasar
olustugunu gostererek omurilik yaralanmasinda ilk kez iki basamakli mekanizma
kavramini ortaya atmistir (46). Omurilik yaralanmasi sonrasinda omurilikte; hemoraji,
0dem, demiyelinizasyon, aksonal ve néronal nekroz kavite olusumu ve infarkt ile
sonlanan bir seri patolojik degisiklikler meydana gelir. Ducker 1971 yilinda bu patolojik
degisikliklerin zamana bagli olarak arttigim1 ve hasardan sonraki 6. giine kadar
kotiilestigini gostermistir (47). Nemecek 1978 yilinda bu ciddi nekrozu otodestriiksiyon
olarak tanimlamistir (48). Mekanizmalarin hepsinin altinda yatan asil patoloji, bozulmus
kord perfiizyonu ve hiicresel diizeyde enerji yetersizligine bagli ortaya ¢ikan iskemidir
(49). Tator tarafindan 1991 yilinda, iskeminin travmatik spinal kord yaralanmasindan
hemen sonra basladigi; tedavi edilmedigi durumda ilk 3 saat i¢inde kotiilestigi ve en az

24 saat boyunca devam ettigi bildirilmistir (17).

Omurilik yaralanmasi sadece omurilikteki yaralanma bdlgesinde sinirlt olmayip
kordun hem proksimaline hem de distaline dogru uzanmaktadir. Ayrica beyindeki inen
yollarin noronlari, omurilikteki lokal yaralanmalardan etkilenerek atrofi, apopitozis ya
da nekroza kadar gidebilen patolojik olaylar zinciri sergilemektedirler (50). Sekonder

hasarda birbirleriyle iligkili onlarca mekanizma gorev almaktadir.
Sekonder yaralanmada rol oynayan fizyopatolojik mekanizmalar (51):
1) Apoptozis,
2) Astroglial skar olusmast,
3) Hiicrelere Ca*? akini,
4) Santral kavitasyon,
5) Santral kromatolizis,
6) Kompresyon ve vertebral kolondaki instabilite,
7) Hiicre disina hizli K* kagagimin neden oldugu spinal sok ve ileti bloku,
8) Spinal kord injiiri sonras1 miyelinle iliskili genlerin yetersiz tiretimi,

9) Geride kalan aksonlarin demiyelinizasyonu,
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10) Tyonik hemostazdaki bozulmalar,

11) Azalmig ATP tiiretimi ve enerji yetersizligi,

12) Asir1 noradrenalin salinimi,

13) Lezyon bolgesinde s1v1 birikimi ve 6dem,

14) Glutamaterjik eksitotoksisite,

15) Kanama,

16) Sitokin salinimi1 ve bagisiklik sistemi hiicrelerinin invazyonu,
17) Inflamasyon,

18) Iskemi reperfiizyona bagl endotel hasari,

19) Oksidatif stres ve lipid peroksidasyonu,

20) Norojenik sok,

21) Asir1 nitrik oksit salinimu,

22) Oligodentrositlerin apoptozis ile 6limii,

23) Plazma membran gegirgenliginin artmasi,

24) Sempatik etkinin kaybina bagli sistemik hipotansiyon,
25) Hasarli omurilik bolgesinde TNF-a iretimi,

26) Vazospazm ve mikrodolasimda yetersizlik,

27) Akson biiyiime inhibitor faktorleri (Nogo-A, Rho-A, Oligodentrosit miyelin
glikoprotein

(OMgp), miyelin iligkili glikoprotein (MAG)) iiretimi.

2.6.2.1. Immiin Sistem Aracih Spinal Kord Hasar

Akut spinal kord travmasinda hiicresel ve molekiiler (diizenleyici proteinler)
diizeyde karmasik bir immiin sistem yaniti olusur. Bu yanit inflamasyonu olusturur.

Inflamasyon sekonder hasar mekanizmalarinda kilit bir role sahip olup travmadan
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hemen sonra baslayarak aylarca siirebilir (52). Bu yanit endotel hasari, inflamatuar
mediatorlerin salinimi, vaskiiler permeabilite artisi, 6dem gelisimi, periferal inflamatuar

hiicrelerin gogii ve mikroglianin aktivasyonu seklindedir.

Santral sinir sistemindeki immiin hiicreler mikroglialardir. Lezyon bdolgesine
inflamatuar hiicre infiltrasyonu iki dalga halinde gerceklesir. Birinci dalgada nétrofiller
lezyon bolgesini ilk birkag¢ saat i¢inde infiltre etmeye baslar, birinci glinde pik degerine
ulasir ve iigiincii giinde kaybolur. Ikinci dalgada yaralanma bdlgesine monosit,
makrofaj, T lenfosit ve mikroglialar migrasyon gostermeye baslar (53-55). Notrofiller
travma bolgesindeki mikroorganizmalar1 ve doku debritmanlarini temizlerler, ayrica
sitokin, proteaz ve serbest radikaller salgilayarak inflamasyon yanitini artirirlar, bu
durum hiicre hasarinin artmasina yol agar (56,57). Makrofajlarin baskilanmasi veya

notrofil infiltrasyonunun engellenmesiyle travma sonrast olusan spinal kord hasari

azaltilabilir (58-60).

Hasarli dokuya immun hiicrelerin gelisi bir¢ok protein tarafindan
etkilenmektedir. Bu mediatorlerin biri interselliiler adezyon molekiilii (ICAM) 1°dir.
ICAM-1 dokuya nétrofil infiltrasyonunu baglatarak immun cevabi kotiilestirir. Bunun
akut spinal kord hasar1 sonrasi1 sekonder yaralanmada rolii ¢ok iyi aydinlatilmig degildir.
ICAM-1’e  karst olusan spesifik monoklonal antikorlarin  ciddi  derecede
myeloperoksidaz siipresyonu yaptiklari, spinal kord 6demini azalttiklar1 ve spinal kord

kan akimini artirdiklar gosterilmistir (61,62).

Bradikinin, prostaglandin, 16kotrien, platelet aktive edici faktor, seratonin gibi
inflamasyon mediatorler yaralanmis omurilikte lezyon bolgesinde birikir. Bu
mediatorler endotelial 16kosit adezyon molekiillerinin ekspresyonunu artirirlar ayni

zamanda da doku hasarinin hizla ilerlemesine yol agarlar.

Sitokinler genellikle glikoprotein yapida diisiik molekiil agirlighkl kiigiik
proteinlerdir. Sitokinlerin fonksiyonu hiicre i¢i haberlesmeyi saglayarak, travmaya karsi
verilen immiinolojik, inflamatuar ve onarim yanitlarini diizenlemektir. Sitokinler antijen
nonspesifik glikoproteinler olup, bir stimulusa cevap olarak sentezlenip hizla sekrete

edilirler. Hemen etki gosterirler ve yar1 dmiirleri ok kisadir.

Sitokinler hiicreler arasinda iki yonli olarak iliski kurarlar. Bir grubu

antiinflamatuar iken diger grubu proinflamatuar o6zelliklere sahiptir. Spinal kord
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yaralanmalarinda IL-1, IL-6 ve TNF-a gibi proinflamatuar sitokinlerin diizeylerinde
artts oldugu gosterilmistir. IL-1 mikroglialar, makrofajlar, nétrofiller ve endotel
hiicreleri tarafindan {iretilirken IL-6 makrofaj, endotel hiicreleri ve T Ilenfositler
tarafindan iretilir. TNF-o ’nin iiretimi ise mikroglialar, makrofajlar ve notrofiller
tarafindan yapilmaktadir. Bu sitokinler inflamasyon yanitini artirirlar. Bu inflamatuar
cevap Olii hiicrelerin temizlenmesinde énemli bir gorev alirken hayatta kalan ndéronlarin

ise rejenerasyonunu engeller.

IL-6 degisik dokularin biiyiimesini ve farklilasmasini diizenleyen, bir¢ok islevi
olan bir sitokindir. Hedef hiicreye bagli olarak biiylimeyi uyaran, biiyiimeyi inhibe eden

ve farklilasmay1 saglayan etkinlige sahiptir.
IL-6;
1. Dort a-helikal uzun zincir yapisina sahiptir.

2. T ve B hiicre fonksiyonlarini diizenleyerek immiin globulin sekresyonu

yapmaktadir.

3. Akut faz inflamasyon reaksiyonlarinda etkilidir.

4. Lenfoid ve non-lenfoid birgok hiicre tipi tarafindan tiretilen bir sitokindir.
5. Hematopoez gibi bir¢ok biyolojik etkiye sahiptir.

IL-6 akut faz cevabin asil olusturucusudur ki bunu C-reaktif protein, kompleman
bilesenleri, haptoglobin, fibrinojen, proteaz inhibitorleri gibi akut faz proteinlerini

sentez etmek i¢in hepatositleri aktive ederek saglar.

[flamatuar cevabin asir1 aktivasyonu saglikli dokulara zarar verebilmekle birlikte
korddaki hasarin siddetini de artirmakta ve aksonal biiylimeyi inhibe etmektedir (63).
SSS de inflamasyon yaniti diger dokulara goére daha az olmasma regmen TNF-a
seviyesi zedelenen kord ¢evresinde yiiksek seviyelere ulagsmaktadir. TNF-o. endotelyal

hiicrelere nétrofillerin yapismasini artirir ve sitokin liretimine neden olur (64).

Spinal kord travmasi (SKT) sonrasinda Nuclear Factor-Kappa B (NF-«xB)
aktivitesi artar. Transkripsiyon faktorii olan bu protein kompleksi sitoplazma iginde

inaktif halde bulunmakla birlikte aktif oldugunda g¢ekirdege taginarak gen ekpresyonunu

20



diizenlemektedir. Hiicre 6liimii, inflamasyon, proliferasyon gibi olaylarda gorev alan

genlerin transkripsiyonel aktivasyonunu artirmaktadir (65,66).

SKT sonrasinda lezyon bolgesinde biriken prostoglandinler kan akiminda
degisime ve hiicre sismesine neden olurlar (15). Arasidonik asidin prostoglandin ve
eikosanoidlere doniisiimii siklooksijenazlar ile engellenir. Bunlar COX1 ve COX2’dir.
Siklooksijenaz inhibitdrlerinin spinal kord hasart sonrasinda noroprotektif etkilerinin

oldugu bilinmektedir (38).

2.6.2.2. Serbest Radikal Olusumu ve Lipid Peroksidasyonu

Serbest radikal, dis yoriingesinde ciftlenmemis serbest elektron bulunduran
kimyasal bilesiktir. Bu elektron baska biyolojik molekiillere kolayca aktarilarak,
oksidasyona yol agar. Bu 6zellik, serbest radikal molekiillerini yiiksek derecede reaktif
kilar. Serbest radikaller normal kosullarda mitokondride olusurlar. Fizyolojik kosullarda
olusan antioksidanlar, asir1 serbest radikal olusumunu onlerler. Serbest radikallerin
savunma mekanizmalarini agan 6lctide asir iretimi, posttravmatik ndronal dejenerasyon

ve hiicresel 6liimde 6nemli bir rol oynar (67,68).

Biyolojik dokularda serbest radikallerin en sik kaynagi molekiiler oksijen
radikalleridir. Reaktif oksijen tiirevleri arasinda siiperoksit radikali (O; ), hidrojen
peroksit (H0), hidroksil radikali (OH), perhidroksi radikali (HO, ) ve organik
peroksiradikal (RO,) sayilabilir. Mitokondrideki yetersiz elektron transferi neticesinde
stiperoksit radikali olusur. Siiperoksit dismutaz enzimi (SOD) siiperoksiti hidrojen

peroksite, katalaz enzimi de hidrojen peroksidi H,0 ve O,’ye dontistiiriir.

Omurilik yaralanmasindan sonra hemoglobin, ferritin ya da transferrinden demir
aciga ¢ikar. Ortamdaki demir (Fe™) hidrojenperoksiti katalizleyerek hidroksil radikaline
dontstiirir (68). Hidroksil radikali oldukga reaktif bir radikal olup hizli bir sekilde lipid

peroksidasyonu zincir reaksiyonlarini baslatarak hiicre 6liimiine neden olur (Sekil 2.12).

02 +02 +2H+ SOD » H,O, + 02
2 H,0, katalaz » 2 H,0+ 02
Fe+2 + H,0, » Fe+3 + OH- + -OH (Fentom Reaksiyonu)
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Fizyolojik kosullarda serbest radikal olusumunu engelleyen ya da olugsmus olan
serbest radikalleri yok etme islevine sahip birgok antioksidan mekanizma mevcuttur. Bu
mekanizmalar; stiperoksid dismutaz, glutatyon peroksidaz, katalaz gibi reaktif O2
radikallerini daha az toksik iirlinlere doniistiiren antioksidan enzim sistemleri, o-
tokoferol, askorbik asit, iirik asit, glutatyon, betakaroten, sistein gibi nonenzimatik
antioksidanlar ve demir ve bakir1 baglayan ferritin, transferrin, seriiloplazmin gibi metal
baglayici sistemlerdir. Bu sistemler reaktif O, radikallerinin olusumunu ve yayilmasini
engelleyerek dokuyu hasardan korurlar (69). Ancak travma sonrasi dokudaki bu
antioksidan mekanizmalar hizla azalir (70). Olusan serbest radikaller lipidler, proteinler,
niikleik asitler ile reaksiyona girerek siklikla lipid peroksitleri olustururlar ve bunun

sonucunda daha fazla serbest radikal olusur.

Serbest oksijen radikallerinin yaptigi endotel hasarina bagli olarak kan beyin
bariyeri (KBB) bozulur. Bunun sonucunda yaralanma bolgesine zararli maddelerin
birikimi olur. Santral sinir sistemi SOD, katalaz, glutatyon peroksidaz aktivitelerinin az
olmasi dolayisiyla serbest radikal hasarina yatkindir. Buna ek olarak serbest radikaller
ile kolayca reaksiyona girebilen doymamis yag asitleri ve kolesterol, serbest radikal
olugsma reaksiyonlarin1 katalizleyen askorbik asit ve demirin fazla miktarda olmasi
santral sinir sisteminin travmatik ve iskemik yaralanmadan daha ¢ok etkilenmesine yol
acar. Serbest radikal etkilesiminde en hassas yapilar lipitlerdir; ancak proteinler,
karbonhidratlar, niikleik asitler gibi makromolekiillerin timii ile etkilesime girerler (71,
72).

Omurilik travmasi sonrasi oksijen radikalleriyle birlikte reaktif nitrojen iirtinleri
de artar. Bunlar da lipid peroksidasyonuna ek olarak protein ve niikleik asitlerde hasar

olusturur ve hiicre 6liimiine neden olan olaylar zincirinde gorev alirlar (73,74).

Doymamig yag asitlerinin  serbest radikallerle oksidasyonuna lipid
peroksidasyonu denir. Yiiksek oranda doymamis yag asidi i¢eren hiicre membrani, lipid
peroksidasyonu i¢in en duyarli hiicresel elemandir (71,75). Hiicre membranmin lipid
peroksidasyonu, membran biitiinliigliniin kaybina ve membran lipoproteinlerinin
oksidasyonuna yol agmaktadir. Yapisal biitlinliigiin kaybi, anormal iyon girisine, hiicre

icinde Ca'™ oranmin artmasma yol agar. Hiicreici Ca™" artis1 lipolitik (lipaz ve
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fosfolipaz) ve proteolitik (Calpain I ve diger Ca™" bagimli proteazlar) enzimleri aktive
eder. Proteolitik enzimler plazma membranini ve hiicre iskeletini olusturan madde ve
zincirleri yikar (76). Lipolitik enzimlerin aktivasyonu ise néron membranindaki
fosfolipidlerden arasidonik asid salimmina, yani arasidonik asid dongiisiiniin
baslamasina neden olur. Bu dongiide prostoglandinler, l6kotrienler ve tromboxanlar
sentezlenir. Olay serbest radikal ve lipid hidroksiperoksidlerin yapimiyla ve kisir bir
dongii iginde ilerleyerek artar ve hiicre 6liimiine yol agar (77-79). Lipid peroksidasyonu
kontral altina alinamazsa zincir reaksiyonu baska hiicrelere de sigrar ve hiicresel 6liimiin
yayilmasina neden olur. Bu yayilma sirasinda néronlara ek olarak mikrovaskiiler yapilar
da hasara ugramaktadir (67). Ayrica lipid peroksidasyonunun, travmatik subaraknoidal

kanamalarda vazospazma yol agan etkenlerden biri oldugu ileri stiriilmiistiir (67,71).

Respiratory

Protein enzymes
damage
Mitochondrial
damage
Membrane
damage
DNA v Cell swelling
damage
Increased
permeability

Massive influx
of ca?*

Lipid peroxidation

Sekil 2.12. Hidroksil radikali hiicreyi olusturan biitiin yapilarla reaksiyona girerek
sekonder hasar mekanizmalarinda gorev almaktadir (80).

2.6.2.3. Glutamat ve Eksitotoksisite

Bazi aminoasitler melmeli santral sinir sisteminde nérotransmitter olarak gorev

yaparlar. Bu norotransmitterler iki grupta toplanirlar. Eksitator norotransmitterler;
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L-glutamik asit ve L-aspartik asit, inhbitor ndrotransmitterler; gama aminobiitirik
asit(GABA), glisin, taurin, prolin, S-alanin. Glutamat, santral sinir sisteminin en 6nemli
eksitator norotransmitteridir.  Spesifik membran reseptorlerine baglanarak; 6grenme,
hafiza, hareket, duyu ve sinaptik baglantilarin plastisitesinin saglanmasi1 gibi birgok

norolojik fonksiyonda gorev alir (81,82).

Glutamat, farkli farmakolojik ve elektrofizyolojik yapiya sahip iki grup spesifik
reseptor araciligiyla etki eder (82-86).

A. Metabotropik reseptorler: Transmembran proteinlerine baghidirlar.
Uyarildiklarinda GTP iiretimine yol agarlar. GTP, fosfoinozitidili hidrolize ederek
inozitol-1, 4, 5-trifosfati (ITP3) olusturur. ITP3 de, hiicre i¢i depolardan kalsiyum

Serbestlenmesine yol acar.

B. lIyonotropik reseptdrler: Ligand kapili iyon kanallaridir. Bu reseptorler

kendilerini selektif olarak aktive eden bilesiklere gore 3 alt tipe ayrilirlar;
1. N-Methyl-D-Aspartate (NMDA) reseptorleri,
2. a-Amino-3-Hydroxyl-5-Methyl-4-Isoxazolepropionate reseptorleri (AMPA),
3. Kainate reseptorleri.

Spinal travmadan hemen sonra ektraselliiler glutamat seviyeleri injuri bolgesinde
ve etrafinda yiikselir bu durum kordda direkt hasar olusturur. Buna ek olarak indirekt
yoldan reaktif oksijen ve nitrojen driinlerini artirir, mikrosirkiilatuar disfonksiyona
neden olur ve sekonder iskemiye yol acar. Bu direkt ve indirekt etki; néronlara Ca™*
girisi, nekroz, apoptoza ve néron 6liimiine neden olur buna da eksitotoksik hiicre 6liimii
denir. Glutamatin eksitotoksik etkilerinin biiyiik bir kismi, hiicre igine asir1 kalsiyum

girisine baglidir (87). Aspartat da eksitotoksiteye yol agabilir.

Noron ve oligodentrositler glutamat reseptorlerinin tiimiinti irettikleri igin
eksitotoksiteye 6zel olarak duyarhdirlar. Eksitotoksisite, ST sahasinda aksonlarin
demiyelinizasyonu ve nodronlarin kaybmma yol acar. Sonu¢ olarak glutamat

eksitotoksisitesi spinal kord injurisine bagli olusan fonksiyonel kétiilesmeyi artirir.
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2.6.2.4. Apopitotik Hiicre Oliimii

Apopitozis, gelisim ve yaslanma siirecinde ortaya ¢ikan programlanmis hiicre
Olimiidir. Hipertermi, diisiik doz sitotoksik ilaglar, iyonize radyasyon, hafif travma,
hafif hipoksi gibi diisiik siddette fiziksel ve toksik uyaranlara maruz kalan dokularda
apopitozis goriiliir (88). Bu anlamda apopitozis, spesifik bir uyarana maruz kalan

hiicrenin, bu uyariya aktif olarak verdigi diizenleyici bir cevaptir (35).

Apopitoz sitokinlerin salinimi, inflamatuar hasar, serbest radikal hasari ve
eksitotoksisiteye bagli olarak da tetiklenebilir Primer olarak sistein proteinlerinden
olusan kaspaz ailesi tiyelerinin, proteolitik olarak birbirlerini ve birgok intraselliiler
anahtar hedef proteinlerini bolerek aktiflemeleri ile hiicre 6limiinii gergeklestirmeleri
esasina dayanir. Bu durum intraselliiler proteolitik bir siire¢ tarafindan regiile edilir.

Apopitozun baslatilmasi i¢in {i¢ prototip sinyal yolu tanimlanmastir.

1. Hiicre yiizeyindeki reseptorlere baglanan 6liim aktivatdrleri ile tetiklenme; bu
yolda birbirini tamamlayan 6lim aktivatorlerinin (Fas-L ve TNF) hiicre yiizeyindeki
Fas ve TNF reseptorlerine baglanmasiyla sitoplazmaya kaspaz-8'i aktive eden sinyaller

yayilir. Kaspaz-8 diger kaspazlari uyarir ve hiicrenin fagositozuna yol agar (89,90).

2. Mitokondri/sitokrom ¢ aracili apopitozis olusturulmasi; mitokondrial stres
durumlarinda serbestlenen sitokrom-C apoptotik hiicre 6liimiinde kaspaz-3 aktivasyonu
icin onemli rol teskil eder (6, 64, 91). Kaspaz-3’te diger kaspaz kaskadinin
tetiklenmesini saglar (89,90).

3. Endoplazmik retikulum aracili apopitozis olusturulmasi: Kaspaz-12,
endoplazmik retikulum membraninda lokalize olan ve endoplazmik retikulum aracil
apoptozis igin esas teskil eden bir kaspazdir. Son calismalar Ca*™ seviyelerinin ve
kalpainin endoplazmik retikulumu etkilemesi ile prokaspaz-12’nin aktiflendigi
yoniindedir. Aktiflenmis kaspaz-12 sitoplazmaya yonelir, kaspaz-9 ile karsilikli olarak

etkilesip sitozolik kaspaz kaskadini aktive ederek apopitoziste gorev alir (92,93).
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2.6.2.4.1. Apoptotik Hiicrede Gozlenen Morfolojik Degisiklikler

Apoptozise giden hiicrenin morfolojisinde su degisiklikler gdzlenir;
1. Yiizey organellerinin kaybi (94, 95),

2. Hiicre biiztilmesi (94-96),

3. Kromatin yogunlasmasi (94, 95, 97) (Sekil 2.14),

4. Sitoplazmik baloncuklar ve apoptotik cisimlerin olugmasi (95,96).

Apoptozis i¢in morfolojik degisimler olurken fosfotidilserin agiga ¢ikar. Saglikli
hiicrelerde plazma membraninin i¢inde bulunan fosfotidilserin apoptotik hiicrelerde
plazma membraninin dis yiiziinde bulunur ve fagositik hiicreler igin sinyal gorevi goriir
(64). Hiicre yilizeyinde isaretler tasiyan bu apopitotik cisimcikler makrofajlar ya da

bitisik epitelyal hiicrelerce fagosite edilirler (Sekil 2.13).

o Reseptor-ligand etkilesimleri Zedelenme
Biiyiime « FAS/FAS-ligand @ + Radyasyon
faktorleri veya « TNF/TNF-reseptér # * Toksinler
hormonlarin®, @ ¢« Serbest radikaller i itisik
azalmasi / Makrofaj veya bitisi
T ~ iz epitelyal hiicre
@ TS G Hicre igi Ca*+
> sinyaller T at§!
1 e ) (2
/.f’ -~ ™ Proteaz aktivasyonu
/" Intrensek proteaz (Calpain |, Ice ve homologlarr)
@ /[ 7 aktivasyonu
f orn., embriyogenezis : e
/ / ( i ) o Hicre iskeletinin
Endoniikleaz katabolizmasi
aktivasyonu B

%ﬁfm%‘m

DNA pargalanmasi

Fagositik hiicre
reseptorleri igin baglar

)

A ik cisim
Sitoplazmik kabarcik popietn ol

Sekil 2.13: Apopitozis ve fagositoz (98)

SKT sonra hiicre membran riiptiirii ve inflamasyona bagli hiicre 6liimii meydana
gelirken hiicre 6liimiiniin bir kismindan apopitozis sorumludur (99-101). SKT gibi pek
¢ok spinal hastalikta apopitozise bagl hiicre 6liimii meydana gelmektedir (102,103).
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Reseptor bagimli apoptozis hiicre dist sinyallerle, 6zellikle de tiimor nekroz
faktor ile uyarilmaktadir. Spinal kord hasari ile tiimor nekroz faktér (TNF) hasarli
alanda hizla birikir. Noronlarin, mikroglia ve oligodendrisitlerdeki fas reseptor
aktivasyonu kaspaz aktivasyonuna neden olur. Bunlar kaspaz-8 ve etkileyici kaspaz
olarak bilinen kaspaz-3, kaspaz-6’dir. Bu kaspazlarin aktivasyonu etkilenen hiicrelerin

6liimii ile sonuglanir (102).

Mitokondri-sitokrom c aracili reseptor bagimsiz yol, hiicre i¢i sinyallerle aktive
edili. Bu yolun aktivasyonu, spinal kord hasari sonrasi artan hiicre i¢i Ca'™
konsantrasyonunun mitokondrial hasari, sitokrom c¢ salinimini ve alternatif programli
kaspaz aktivasyonunu tesvik ettigi diisiiniilmiistiir. Bu agsamada sitokrom c ile apopitoz
aktive edici faktor birleserek kaspaz 9’u aktive eder. Reseptér bagimli yoldaki gibi
kaspaz-6 ve kaspaz-3 aktive edilir (102). SKT’nin ozellikle kaspaz aktivasyonunu

anlaml1 derecede aktive ettigi bilinmektedir (103,104).

2.6.2.5. Yasayan Aksonlarin Demiyelinizasyonu

Santral sinir sisteminde miyelin oligodentrositler tarafindan yapilir.
Oligodentrositler travma sonrasi; glutamak eksitotoksitesi, apopitoz, serbest radikal
hasari, proinflamatuar ve inflamatuar mediatér ve sitokinlerin aktivasyonu ile hasara
ugrarlar. SKT’ den sonra saatler i¢inde hasar merkezinde oligodentrosit kaybi olur. Bu
kayip haftalar boyunca yukar1 ve asagi yonde beyaz maddede apopitoz ile devam eder
(105,106). Bu patolojik siireg 6zellikle SKT’den sonra subakut ve kronik fazlarda
goriiniir (56,107). Oligodentrositlerdeki bu kayip demiyelinizasyona yol agar. Miyelinin
kaybiyla aksonlar, serbest radikallerin ve inflamatuar sitokinlerin tahrip edici etkilerine
direk olarak maruz kalirlar. Bu da nekroz ve apopitoz ile néronlarin kaybina yol acar.

Demiyelinizasyon iletinin yavaglamasina ya da kesilmesine yol agar (73,108).

2.6.2.6. Lokal Vaskiiler Hasar

Akut spinal kord travmasinda spinal kordda vaskiiler hasara bagli ciddi

degisiklikler meydana gelmektedir. Vaskiiler hasar; iskemi reperfiizyon,
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otoregiilasyonun bozulmasi, sistemik hipotansiyon, hemoraji ve mikrosirkiilatuar hasar
seklinde goriiliir (109). Travmatize spinal kordda, daha ¢ok gri madde olmak tizere ciddi
hemorajiler gozlenir. Bu durum hemorajik nekroz ve onu takip eden santral

miyelomalaziye neden olur (110).

Travma bolgesindeki biiyiik arterlerin hasar gérme olasiligi disiik olup lokal
mikrosirkiilasyonda (kapiller ve veniillerde) major degisiklikler meydana gelmektedir.
Bu durum kisa zaman iginde travma bolgesinde kan akimini azaltmaktadir (111,112).
Kan akimindaki ciddi derecede azalma iskemiye yol ag¢maktadir.  Sekonder
yaralanmanin ortaya ¢ikmasindaki 6nemli etkenlerden biri olan bu iskemi ilk birkag saat
icinde progresif olarak ilerler. Iskemi, dokulara vyeterli glukoz ve oksijen
saglanamamasina, dolayli olarak da enerji yetersizligi ve ATP depolarinda azalmaya
neden olur (113). iskemi nedeni olarak; laktik asidoza bagli doku pH’sinin diismesi,
fibrin ve trombosit birikimine bagli vendz staz ve konjesyon, kapiller endotelyal hasar,
O0dem, petesiyal kanamalar, yaralanma sonucunda organizmanin bir yanit1 olarak
vazoaktif ajanlarin ortamda bulunmasi gibi bir¢ok teori ileri siiriilmiistiir. Ancak tam
mekanizmas: bilinmemektedir. iskemi ve sonucunda olusan anaerobik solunum bir¢ok
patolojik siirecin tetiklenmesine yol acar (114,115). Sistemik hipotansiyon ve hipoksi,
SKT bagl iskemiyi daha da agirlastirir (116-118).

Travmatik kordda mikrosirkiilasyon bozukluguna bagli olusan direkt hasarin
yaninda hasarli spinal segmentin damarlarinda iskemi ve reperfiizyonun agiga ¢ikardigi
serbest radikaller ve diger toksik yan tiriinler endotel hasarin1 meydana getirir (119). Bu
hasar zaten ilerleyen bir kaskat1 daha da alevlendirir (120). Iskemi sirasinda iiretilen
serbest oksijen radikalleri 6zellikle en ¢ok erken reperfiizyon siirecinde artar (121,122).
Bu ¢ok yiiksek reaktif oksijen ve nitrojen tiirleri oksidatif sitrese neden olur. SKT’deki
vaskiiler olaylarin tam mekanizmas: hala incelense da erken donemde endotelyal

hasarin olustugu bilinmektedir (110).

SKT sonrast olusan ilk fazda, postkapiller veniiller veya sulkal arterlerin
rliptiiriine bagl olarak spinal kordun i¢inde petesiyel hemorajiler ortaya ¢ikar. Bu arter
veya veniiller ya travmanin direk etkisine bagli olarak olusan mekanik kopma sonucu

veya vendz staz ve distansiyona bagli olarak olusan intravaskiiler koagiilasyon sonucu
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yirtilirlar (39, 116,123, 124). Anterior spinal arter, anterior sulcal arter gibi genis
damarlar direk mekanik yaralanmadan genellikle korunurlar (125).

Spinal kordun intrinsik damarlarindan olan proteinéz sizinti, hem yaralanma
yerinde hem de ¢evre dokularda ddeme yol agar (50,116). Odem, rélatif olarak spinal
kordda basincin artmasina; bu da spinal kord lokal kan akimimnin bozulmasina yol agar
(126). Krater formasyonu, nonselliiler debrisin yapismasi, mikroglobuler formasyonlar
ve endotelyal hiicre fonksiyonlarindaki degisiklikler vaskiiler permeabilite ve 6dem
olusumunu artirir (110). Hasar goren kapillerlerden agiga ¢ikan endotelin dahil olmak
tizere, diger mekanik, biyokimyasal ve norojenik mekanizmalar da kord perfiizyon

basincinin bozulmasina neden olurlar (116).

Siddetli spinal kord zedelenmesinin kan akiminda major bir diisiise yol actig1 ve
travmadan hemen sonra iskeminin basladigi bilinmektedir (17, 127, 128). Iskeminin
tedavi edilmemesi halinde ilk 3 saat icinde kotiilestigi ve en az 24 saat devam ettigi
gosterilmistir (114). Normal spinal kord, ortalama sistemik kan basincinda biiyiik
oynamalara ragmen otoregiilasyonunu saglayabilecek kapasitededir. Travmadan sonra
spinal kord otoregiilasyonu, travmanin siddetine bagh olarak kaybolabilir (129,130).
Posttravmatik ortalama arteryel kan basincinin 160 mm Hg'nin iizerine ¢ikarilmasinin
dahi spinal kord kan akimini anlamli 6lgiide diizeltmedigi; aksine, komsu bolgelerde
hiperemiye yol ac¢tigi bildirilmistir (131). SKT sonras1 yaralanma bdlgesinde bir¢ok
vaskiiler degisikliklik ortaya ¢ikmaktadir. Bu vaskiiler degisiklikler tedavi edilebilir.
Sekonder hasarda énemli rol oynadig: diistiniilen posttravmatik iskemi konsepti de, geri

dontisiimlii ve tedavi edilebilir olmasi nedeniyle 6nem tagimaktadir (114).

2.6.2.7. Travmatize Spinal Kordda TNF-a Uretimi

Birgok inflamatuar ve enfeksiyoz hastaliklarin patogenezinde 6nemli role sahip
olan TNF-a major olarak aktive monosit ve makrofajlardan salinmaktadir. Etkisini
membran bagimli reseptor molekiilleri TNF reseptor 1(TNFR1) ve TNFR2 araciligiyla
gosterir  (132). Sentezi bir¢ok eksojen (lipopolisakkaritler, B- glukanlar) ve

endojen(lL)mediatorler araciligiyla uyartlmaktadir.
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TNF-o.;
1. Lokositler igin vaskiiler endotelial adezyonu indiikler,
2. Lokosit aktivasyonu,

3. IL-1, IL-6, IL-8 gibi inflamatuar sitokinlerin salinimini artirirken; IL-4, IL-10,

IL-13 gibi antiinflamatuar sitokinlerin salinimini da artirir.
4. MHC-Class 1 molekiil indiiksiyonu yapar.
5. Endotel hiicreleri ve astrositler tizerindeki ICAM-1 ekspresyonunu artirir.

6. Akut faz reaktanlarinda artis olusturmak gibi inflamatuar siiregte etkili pek

cok etkiye sahiptir.

Endojen TNF-o’ nin, SSS akut injurisindeki roli tizerinde uzlasi yoktur. SKT
bolgesinde TNF-a iiretimi ile sekonder hasar arasinda kuvvetli bir iliski vardir (119,
133-135). Travmatik spinal kord lezyon bolgelerinde TNF-a varligini gosterilmis fakat
BOS ve serumda tespit edilememistir (134). Ratlarda spinal kord injurisinde travma
sahasinda injuriden sonraki 30 dk icinde TNF-a mMRNA seviyelerinin arttig1
gosterilmistir (133). Spesifik reseptorleri araciligiyla travma sahasinda birikmektedir.
Injurinin siddeti TNF-o seviyesiyle orantilidir. Travma sahasinda TNF-a’nin artmadig
16kositopenik ratlarda motor kaybin belirgin derecede az oldugu gosterilmistir (119).
Boylece injuri sahasindaki TNF-a artisinin hasarin bir nedeni oldugu anlasilmistir

(136-138).

TNF-a sinyal mekanizmasi ¢ok karmasiktir. TNF-a nin ortaya ¢ikmasi ve
SSS’de biyolojik yanitin olusmasi igin RGS7(regulator of G-protein signaling-7)’nin
ortamda bulunmasi gerekmektedir (139).

Cok ilging olarak birgok ¢aligmanin aksine travma sonrasi hasari iyilestirdigine
dair de kanitlar vardir. Yakin bir zamanda yapilan bir ¢alismada TNF-o’ya injuri fazina
bagli olarak ikili bir rol bigilmistir. Akut fazda ¢ok fazla salgilanmasi zararl iken kranik

fazda travmaya cevap olarak salgilanmasi yararlidir (140).

TNF-o reseptorleri, travmaya karsi hiicrenin cevabini ve biyolojik etkilerini
diizenler (141,142). Ek olarak TNF-a, nétrofilleri direkt aktive ederek doku hasarini

artirir (143,144). E-selektin gibi molekiillerin salinimini artirarak aktive nétrofillerin
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endotelyal hiicre yiizeylerine yapismasini saglar (145). Endotelyal hiicre yiizeylerine
nétrofil yapismasinin inhibisyonu travmanin yarattigi spinal kord hasarmin siddetini
azaltir (146). Mikrogliozis ve astrogliozisin gii¢lii bir mediatorii olan TNF-o hiicre

olumiine neden olmaktadir.

2.6.2.8. Iyonik Homeostazideki Degisikliler

Hiicresel fonksiyonlarin yerine getirilebilmesi i¢in hiicre i¢i ve hiicre dist
ortamlar arasindaki Na* ve K* gradiyentinin korunmasi gerekir. Na* konsantrasyonu
hiicre dis1 stvida fazlayken K* konsantrasyonu hiicre igi sivida fazladir. Saglam bir
hiicre membrani ve bu membrana bagl olan Na*/K*-ATP,s enziminin normal aktivitesi
bu elektrokimyasal gradiyentin devamini saglar (147). Iskemi sonucu hiicre
membranindan salinan serbest yag asitleri ve serbest radikallere bagh lipid
peroksidasyonu sonucu Na'/K'-ATP.s aktivitesi bozulmaktadir (148,149). Deneysel
calismalarda Na'/K'-ATP,s aktivitesinin spinal kord yaralanmasmin 5. dakikasindan
itibaren diistiigii gosterilmistir (148,149). Bu enzimin aktivitesinin bozulmas1 Na*
konsantrasyonunun hiicre icinde K* konsantrasyonunun da hiicre disinda artmasina yol
acar. Bu durum aksonal iletiyi durdurur (150). Hiicre disinda artan K* konsantrasyonu
hiicrenin asir1 depolarizasyonuna neden olabilir. Bu durumun spinal soktan da sorumlu
olabilecegi belirtilmistir (151,152).

Hiicre icine giren sodyum ve klor iyonlar1 beraberinde suyun da hiicre i¢inde
toplanmasina neden olarak akut hiicre sismesine yol agarlar. Siirecin devam etmesine
bagli degisen membran polarizasyonu, Ca™* iyonunun hiicre igine girmesine ve eksitator

aminoasitlerin sinaptik vezikiillerden salinmasina yol agar (39).

Spinal kord yaralanmasi, doku magnezyum (Mg'") konsantrasyonunu da
etkilemektedir. Magnezyum iyon konsantrasyonunun azalmasi enzimatik aktiviteleri
degistirebilir, enerji {iretimini ve protein sentezini azaltabilir. Doku Mg
konsantrasyonunun deneysel spinal kord yaralanmasindan sonra azaldigi ve 7. giinde

normale dondigi gosterilmistir (147).

Metilprednizolon tedavisinin deneysel spinal kord yaralanmasinda Na'/K'-

ATPase aktivitesini anlamli derecede artirdig1 ortaya koyulmustur (149).
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2.6.2.9. Hiicre icine Asir1 Kalsiyum Girisi

Normal kosullarda hiicre dist Ca™ konsantrasyonu, hiicre i¢i kompartmana
oranla 10.000 kat daha yiiksektir. Bu nedenle Ca*"’nim hiicre disinda tutulmasi igin
biiyiik bir elektromekanik giice ihtiya¢ vardir (86).

Sekonder hasar mekanizmasinin anahtar mekanizmalarindan biri de hiicre igine
asir1 Ca'" girisidir. Ca™" girisi akut injuri ile tetiklenir sonrasinda saatler ve haftalar
boyunca devam eder (56). Injuri aninda nérona Ca*" girisi hasarin akut fazina katkida
bulunsa da akut injurinin tetikledigi ek bir Ca"" girisi de saatler boyunca devam eder
(56). Konsantrasyon gradientine karst Ca™" girisi mitokondrial hasara, aberran enzim
aktivasyonlarina, gen ekpresyonunda degisikliklere ve apopitoza neden olur. Hiicre
icine girdiginde Ca™ iyonlar1 sadece kaspaz ve Kkalpainleri aktive ederek lokal
aksoplazmay1r bozmakla kalmaz ayni zamanda hemen yakin boélgedeki kalpain
aktivasyonunun esigini yiikselterek aksoplazma ve membranin yikilmasima ve daha
fazla Ca™" girisine neden olurlar (103,153). Beyaz cevherde hasarlanan aksonlardaki
Ca"" girisinin 6nemli bir kism1 da akut injurinin ilk aminda Na* nin igeri girisi ve Na'-
Ca"™" pompasi ile Na"’y1 disar1 atmak igin hasar verici seviyede Ca** ni igeri girisine
baghidir. Bu ¢ok basamakli kaskat optik sinir ve spinal kordun miyelinize aksonlarinda
gosterilmistir (154,155). Gecikmis Ca™" bloklama, spinal kord aksonlarma sekonder

hasar1 azaltmak i¢in segilebilecek tedavi yontemlerinden biridir (56).

Tablo 2.1: Hiicre igine asir1 Ca’” girisine bagli meydana gelen olaylar

. Serbest radikallerin ortaya ¢ikmasi,

. Aksonal dejenerasyon,

. Serbest yag asitlerinin serbestlenmesi,

. Fosfalipaz A2 aktivasyonu,

. Mitokondriyal oksidatif fosforilasyonun bozulmasi,
. Toksik eikosanoidlerin sentezlenmesi,

~N OO L AW DN~

. Hiicre iskeletinin mikrotubuler ve mikroflament komponentlerinin
modifikasyonu,

8. Proteaz, fosfataz ve endoniikleaz gibi litik enzimlerin aktivasyonu,

9. Ca™ bagimli ATP aktivasyonu sonucu enerji rezervlerinin tiikkenmesi,

10. Reseptor proteinlerin kovalent moditikasyonu.
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Hiicre igine asir1 Ca’™" girisi pek ¢ok &liimciil mekanizmanin tetiklenmesine yol
acmaktadir. Pek ¢ok deneysel ¢alismada hiice icine Ca™" girisini engelleyen Ca™" kanal
blokerleri denenmistir. Bu ajanlarin spinal kord kan akimini diizelttigi ve iyilesmeyi
olumlu yonde etkiledigi gosterilmistir (87, 113, 114, 156-158). Bu yararli etkilerin,
kalsiyumun noérotoksik etkilerinin antagonize edilmesinden ¢ok, vazospazmin
azaltilmasi sonucu ortaya ¢iktigi ileri siiriilmiistiir (39, 87). Nimodipin gibi kalsiyum
kanal blokerlerinin yararli etki potansiyellerini, birlikte kullanilan vazopressor ajanlara

baglayan arastirmacilar da vardir (113, 157, 158).

2.6.2.10. Opioid Peptidlerin Lokal Salinimi

Ik kez 1973’te gosterilen opioid reseptorleri beyin sap1, talamus, amygdala, arka
hipofiz ve medulla spinalis’in substanstia gelatinosa’sinda yogun bicimde bulunmakta
ve biitlin opioidler bu reseptorlere spesifik bir bigimde baglanmaktadirlar. Bu
reseptorlerin opioidlerle veya elektrikle uyarilmasi sonucu analjezi meydana gelmekte

ve bu etki antagonistlerle ortadan kaldirilmaktadir (159).

Spinal kord, opioid peptidler yoniinden oldukg¢a zengin bir dokudur. Opioid
reseptorler spinal kordda duyusal, otonomik ve somato-motor fonksiyonlarla iliskilidir
(160).

Spinal kordda iyi tanimlanmis 3 tip opioid reseptorii; y (gamma), _ K(kappa) ve
i (mii) reseptorleri vardir. Farkli dagilimlara, farkli fizyolojik ve farmakolojik etkilere
sahip olan bu reseptorlerin ti¢ii de spinal kordun dorsal hornunda yogun bir bi¢imde yer
almaktadir (160).

SKT sonrast kappa reseptor lretimi artar (39). Spinal kord yaralanmasinda
opioidler, kappa reseptorlerini aktive ederek mikrosirkiilasyonu bozarlar. Bu nedenle,
kappa reseptorleri iizerine selektif etkili opioid reseptorleri ile yapilan galismalar daha

basarili sonuglar vermistir (39, 19, 160, 161-163).

Naloksan ve Tiroid serbestlestirici hormon gibi endojen opioid reseptor
antagonistlerinin spinal kord kan akimini arttirdiklar1 ve norolojik defisitleri azalttiklar

deneysel ¢alismalarda gosterilmistir (128,156, 164-167).
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2.6.2.11. Nitrit Oksit

Nitrik oksit sentaz (NOS) tarafindan L-Arginin’den sentezlenen nitrit oksit
(NO), potent serbest radikal yapida bir gaz olup sekonder hasar mekanizmalarinda
onemli rol oynamaktadir (168). SSS’de bir takim fizyolojik ve patolojik olaylar i¢inde
yer alan en kiiciik endojen biyolojik mediatdrlerden biridir. Noronal NOS (nNOS),
endotelial (eNOS) ve inducible NOS (iNOS) olarak adlandirilan NOS’un 3 ayn
izoformu tarafindan sentezlenir. INOS ise inflamatuar ve diger uyaranlarla sentezlenir
(169).

NO su ve yagda kolayca coziinebilir ve hiicre igine serbestce diffiize olabilir. O,
ile reaksiyona girerek nitrojen dioksit ve peroksinitrit gibi ¢ok yiiksek okside edici
Ozellikleri olan molekiillere doniisiir. Bu oksidanlar NO’dan daha toksiktir.
Peroksinitrit, superoksit ile NO’nun reaksiyonundan ortaya cikan toksik bir serbest
radikaldir ve patolojik durumlarda NO ototoksisitesine neden olur.

Patolojik kosullardaki iNOS’a bagli NO asir1 tiretimi ve peroksinitrit olusumu;
protein hasari, lipit peroksidasyonunun artisi, DNA hasari, mitokondrial respirasyonun

durmasi, DNA replikasyonunun inhibisyonu ile hiicre 6liimiine neden olur (170).

Diger SSS yaralanma tiplerine benzer sekilde spinal kord yaralanmasinda da
doku NO seviyeleri hizla yiikselir. iNOS daha geg bir fazda travmadan bir giin sonra

indiiklenir.

SKT sigan modellerinde immiinhistokimyasal ¢alismalarda yaralanma sonrasi
notrofil, makrofaj, ependimal, endotelial ve glial hiicreleri igeren iNOS

immiinreaktivitesi gosterilmistir (169).

Nonspesifik NOS inhibitorleri, spesifik iNOS inhibitorleri ve iNOS’un genetik
inhibisyonu ile yapilan deneysel spinal travma g¢aligmalarinda fonksiyonel iyilesme
gorilmistir (169, 171). Spinal kord yaralanmasinin erken donemlerinde NOS
inhibisyonunun nérolojik  fonksiyonun iyilestirilmesinde ve kronik donemde

histopatolojik degisimlerin diizeltilmesinde faydali etkileri vardir (172).

NOS noronlari, spinal kord kan akimina etki eder ve kan - spinal kord bariyeri
fonksiyonunu regiile ediyor goriilmektedir. Dorsal hornda spinal kord iskemisi veya

perifer sinir yaralanmasini takiben NOS ekspresyonu goriiliir. Kord hemiseksiyonu ya
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da darbe yaralanmast NOS(+) internéronlarda 6zellikle lezyon rostralinde

upregiilasyonla sonuglanir.

NOS ckspresyonunun selektif inhibitorlerle blokaji SKT’ nin indiikledigi kan —
spinal kord bariyer tahribati, 6dem formasyonu, hiicre reaksiyonlarinin azaltilmasi,

diizelmis motor fonksiyonlarla iligkilidir (173).

2.6.3. Sekonder Hasarin Kontrolii Calismalari

Primer hasarin Oniine geg¢ilemez ancak primer hasari azaltmak amaciyla
dekompresyon yapilabilir. Sekonder hasar1 azaltmak i¢in pek ¢ok calisma yapilmis ve
yapilmaya devam edilmektedir. Sekonder hasari degerlendirmek igin yapilan
caligmalara gore; hasar azaltilabilir, iyilesme hizlandirilabilir ve iyilesmeyi artirilabilir.

Bu amagla asagidaki ¢alismalar yapilmaktadir;

A) Noroinflamasyonu azaltmak (immiin modulatér ilaglar= minosiklin ve lokosit
adezyon molekiillere karsi antikor (59,174-176), glukokortikoid, demir selasyonu,
glutatyon ile serbest radikal azaltilmasi (177-180)) .

B) Eksitotoksik hasar1 azaltmak: NMDA reseptor antagonistleri (181).

C) Kan akimini artirmak: Opioid antagonistleri, kalsiyum kanal blokerleri (182).

D) Hasarlanmis membranlarin tamiri: Siirfaktanlar (183,184).

E) Lokal elektrolit imbalansinin diizeltilmesi: Na* ve Ca*™ kanal blokerleri (185-189).
F) Alternatif olarak 6lii néronlar1 yerine koymaya yonelik ¢alismalar yapilmaktadir;

-Yeni ndron veya miyelin hiicrelerine akson rejenerasyonu i¢in uygun ortam

yaratilmas1(190).

- Periferik sinir hiicresi(191), schwann hiicresi(192), olfaktér hiicre(193),
embriyonik kok hiicre(194-196), yetiskin kok hiicre(197-200), laboratuar kok hiicre
transplantasyonu(201-203).

G) Molekiiler terapiler klinik olarak heniiz kanitlanabilir sonu¢ vermemistir.

- Noroprotektif terapiler (204),
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- Biiytime faktorleri(205, 206),
- Miyelin inhibitdrlerin inhibisyonu(207),
- Matriks diizenleyicilerin modifiye edilmesi(208).

Sekonder hasar siireci ¢ok kompleks bir stire¢ olup her agidan ele alinmalidir
(56, 190, 209).

2.7. Spinal Kord Yaralanmasinin Patolojisi

Spinal kordda travmayi takiben baslayan ikincil hasar siirecindeki patolojik
degisiklikler akut, subakut ve kronik olarak siniflandirilmistir. Hemoraji ve hizli hiicre
Olimiinii takiben inflamatuar hiicreler travma bolgesine go¢ eder. Yaralanmadan

haftalar sonra skar dokusu ve kavite olusur (53).

2.7.1. Spinal Kord Yaralanmasinin Akut Donem Patolojisi

Omurilige siddetli darbe geldikten sonraki ilk bir kac¢ dakika i¢inde omuriligin
kabaca goriiniimii ve histolojisi normaldir. ilk birka¢ saat i¢inde geri doniisebilen
kommosyo ve nekroza giden bir kontiizyon olusur. Isik ve elektron mikroskopi
calismalarinda 5. dakikada aksonlar normal olup, gri cevherdeki veniiller siser, 15-30.
dakikada eritrositler kapiller ve veniillerin etrafina sizar. Omurilik gri cevherinde
petesiyal kanamalar gozlenir. Bu kanamalar bir kag saat icinde beyaz cevher ve arka gri

cevheri de kapsar.

Noronlarda nekrozun belirtileri birinci saatte goriilmeye baglar. Sitoplazmik
eozinofili, hayalet hiicreler, nissl cisimciginin kaybolmasi, kiiciilmiis nd6ronlar,

hiperkromatizasyon, irregiiler sekil nekrozun belirtileridir.

Yaralanmadan 2 saat sonra mikroglia ve polimorfoniikleer l6kositler gibi
inflamatuar hiicrelerin invazyonu baslar, 4. saatte miyelin kiliflar1 yirtilir ve aksonlar
dejenere olur, 6. saatte vazojenik 6dem gelisir. Omurilik hasar1 sonras1 12-24. saatlerde
omuriligin santral bolgesi anatomik yapilari normal gériiniimlerini kaybederler. Santral

bolge diger bolgelere gore travmadan daha fazla etkilenmektedir, bunun nedeni olarak
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bu bolgenin daha vaskiiler ve yumusak olmasi gosterilmistir. 24-48. saatte santral
hemoraji bolgelerinde nekroz olusur. Bu donemde gri ve beyaz cevher ayrimi

yapilamaz.

Akut donemde lezyon bdlgesinde goriilen polimorf niiveli I6kositlerin yerini
sonraki gilinlerde makrofajlar alir. Bir hafta sonunda nekrotik alanlarin kistik
dejenerasyonu belirginlesir (210-212). Akut doénemde omurilikte kontlizyon ve
laserasyona neden olan patolojik olaylarla birlikte subaraknoid kanama da sik olarak
goriilmektedir (213).

2.7.2. Spinal Kord Yaralanmasinin Subakut Dénem Patolojisi

Yaralanmadan giinler sonra ortaya ¢ikar. Subakut fazda, aktive olmus mikroglia
ve astrositlerin reaktif gliozisi olusturdugu tespit edilmistir. Mikroglianin ndronal
dejenerasyon varliginda, kimyasal uyarilar altinda sitotoksik makrofajlara dontistiigi
gosterilmistir. Bu hiicreler lezyon merkezinde calisirlar ve ndroji yaparlar. Reaktif
astrositler birinci haftada lezyon yaninda birikmeye baslar. Astrositik cevap 14. giinde

en fazla iken, 28. giine kadar gortilebilir.

Schwann hiicreleri, meningeal hiicreler ve fibroblastlar lezyon bolgesine gog
eden diger periferal hiicrelerdir. Schwann hiicrelerinin yarali akson miyelinini tamir
ederek ve norotrofik faktorleri salgilayarak aksonal rejenerasyonda rol aldiklari

gosterilmistir.

Nekrotik dokularin rezorbsiyonu ile “Liickenfelder” denilen bos kistik alanlar
olusur (211,214).

2.7.3. Spinal Kord Yaralanmasinin Kronik Déonem Patolojisi

Yaralanmadan haftalar sonra agiga cikar. Akut ve subakut faz olaylarinin
¢oziilmeye baglamasiyla santral kanal ile birlesmis, beyin-omurilik sivisi ile dolu kistik
kaviteler gelisir. Lezyon bolgesinin rostral ve kaudalinde dejeneratif ve rejeneratif

olaylar gelisir. Polimorfontikleer 16kositler azalirken, makrofajlarin sayis1 giderek artar.
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Makrofajlar yaralanma bolgesindeki hiicresel artik, miyelin ve eritrositleri fagosite

ederler.

Astrositik ve fibrotik bir skar dokusu olusur. Arka koklerde amputasyon
noromalar1 olusur. Nekrotik bolge, Kist formasyonu veya posttravmatik siringomiyeliye
doniisebilir. Omurilikte yara iyilesmesi kistik kavite olusmasi ile sonuglanir. Kronik
donemde goriilen diger patolojik olaylar kistik miyelomalazi, wallerian dejenerasyon,

skar, gliozis, araknoidit ve atrofi seklinde siralanabilir (215).

38



3. MATERYAL

Spinal travma modeli c¢alismalarinda pek c¢ok ilag denenmektedir. Biz
calismamizda bir fosfodiesteraz tip 5 enzim inhibitorii olan tadalafili kullandik.
Tadalafilin etki mekanizmasinin anlasilabilmesi i¢in penil ereksiyonda diiz kas gevseme

fizyolojisinin bilinmesi gerekmektedir.

Penil ereksiyon olusmasi i¢in korpus kavernozum diiz kasinin gevsemesi gerek-
mektedir. Bu gevseme ¢esitli mekanizmalar sonucu hiicre icindeki Ca™ iyon
konsantrasyonun diisiiriilmesi ile olusur. Hiicre igindeki bu fizyolojik siiregte iki ana
haberci (second messenger) sistem rol oynar; siklik adenozin monofosfat (c-AMP) ve
siklik guanozin monofosfat (c-GMP). ATP’den c¢c-AMP olusumu i¢in adenil siklaz
enziminin aktive edilmesi gerekir, bu aktivasyonda; adenozin, prostaglandin, vasoaktif
intestinal peptid (VIP) ve kalsitonin gene-related peptide (CGRP) rol oynayarak c-AMP

olusumunu hizlandirirlar (216).

GTP’den c-GMP’ye doniisiimii saglayan guanil siklaz enzimini, nitrik oksit
(NO), karbon monoksit (CO) ve natriiiretik peptit aktive eder. Kiigiik bir molekiil olan
NO, L-arjinin ve oksijen varliginda nitrik oksit sentaz (NOS) enzimi yardimi ile
olusmaktadir. Ereksiyon mekanizmasinda endotel hiicrelerindeki eNOS ve noronlardaki
nNOS NO olusumunda rol alirlar. Olusan NO diiz kas hiicresi i¢ine girdikten sonra
soluble guanil siklaz enzimi {izerinden c-AMP diizeyini yiikseltir (216). Bir sonraki
basamakta, sitoplazma igi artmus iki haberci molekiil (c-AMP ve c-GMP) hiicre iginde
protein kinaz enzimini uyarir, aktive olmus protein kinaz hiicrede belli protein ve iyon

kanallarinin fosforilasyonuna neden olur (216).
Fosforilasyon sonucu ise:
1. Potasyum kanallar1 agilir,
2. Sitoplazmadaki Ca"™" iyonu endoplazmik retikulum igine gonderilir,

3. Voltaj bagiml kalsiyum kanallarinin inhibisyonu ile hiicre i¢ine disaridan

++ . « e e -
Ca’" iyon girisinin azalmasi saglanir.



Tiim bu karistk mekanizmalar sonunda sitoplazmada Ca™ seviyesi diiser ve diiz
kas gevsemesi ve penil ereksiyon gergeklesir. Bir siire sonra cGMP fosfodiesteraz tip 5
(PDES) enzimi tarafindan yikilarak inaktif form olan 5’-GMP’ye c¢evrilir. cGMP’nin
azalmasi ile Ca™" kanallar1 tekrar agilir ve hiicre i¢i Ca*" konsantrasyonunun artmasi ile
vazokonstriiksiyon olur ve ereksiyon sonlanir. FDE-5 inhibitérleri c- GMP {iizerinden
etkilidir. Erektil disfonksiyonun medikal tedavisinde kullanilan bu ilaglar diiz kas
igerisine girerek cGMP yikimina neden olan FDES’i bloke eder ve béylece hiicre igi

c¢GMP diizeyinin yiiksek kalmasini ve dolayisi ile vazodilatasyonun devamini saglarlar.

Memeli hiicrelerinde 11 farkli fosfodiesteraz enzimi tanimlanmistir; bunlardan
PDE 5, PDE 6 ve PDE 9 c-GMP’ye 6zglin olarak ¢aligmaktadirlar. PDE-5’in 6zellikle
korpus kavernozumda c-GMP yolu iizerinden etkili oldugu bilinmektedir (217). PDE-5
inhibitoriiniin kullanilmasi, ereksiyonun tetiklenmesi sonrasi korpus kavernozum diiz
kasi iginde c-GMP’nin etkinligini artirarak ereksiyonu kolaylastirmaktadir. Bu ilaglarin
etkilerinin ortaya ¢ikabilmesi i¢in NO’nun olusmasi ve sitoplazmada c-GMP diizeyinin
artmas1 gerckmektedir. Norojenik erektil disfonksiyon hastalarinda (6rnegin diabet)
NO’nun olusma yolu bozuk oldugundan FDE-5 inhibitorlerinin etkileri kisith

olmaktadir.

Gilinimiizda klinik uygulamalarda ti¢ molekiil PDE inhibitorii (sildenafil,
vardenafil, tadalafil) bulunmaktadir (218,219). Ilk iki molekiiliin yapisi birbirine benzer
iken tadalafilin yapis1 degisiklik gosterir (Sekil 3.1) ; bu da onun etkisinde farkliliga yol
agmaktadir (220).

FDE-5 inhibitorleri ¢-GMP molekiiliine benzeyen yapilari nedeniyle kompetitif

inhibisyon yolu ile etki géstermektedirler.
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Sekil 3.1: Tadalafilin molekiiler yapis1 (C22H19N304)(221).

Tadalafil en uzun etkili fosfodiesteraz inhibitoridir. Yarilanma 6mri 17,5 saat
olup etki siiresi ise 36 saattir. Karacigerde metabolize edilerek safra yolu ile viicuttan
atilmaktadir. Karacigerde agirlikli olarak CYP3A4 enzim sistemi tarafindan metabolize
edilir. Aym1 sistem tarafindan metabolize edilen diger ileglarla birlikte alindiginda

yarilanma omrii ve etki siiresi degismektedir.

Tadalafil erektil disfonksiyon tedavisine ek olarak pulmoner arteryal
hipertansiyon, hipertansiyon, prostat hiperplazisi ve koroner kalp hastaliklarininin
tedavisinde de kullanilmaktadir. Diger yandan deneysel c¢aligmalarda PDES
inhibitorlerinin beyin, kalp kasi, spinal kord ve bobrek gibi pek ¢ok dokuda koruyucu
etkisi oldugu gosterilmistitir (222).

Klinik farmokolojik c¢alismalarda tadalafilin nitratlarin  hipotansif etkisini
potansiyalize ettigi goriilmiistir. Bu nedenle herhangi bir nedenle nitrat alan Kisilerde

tadalafil kullanim1 belirgin hipotansiyona neden olacagindan kullanilmamalidir.

Tadalafil selektif PDES inhibitoriidiir. PDES; korpus kavernozumdaki diiz
kaslar, prostat, vaskiiler diiz kaslarda, i¢ organlar ve mesane diiz kaslarinda,

plateletlerde, iskelet kasi, bobrek, akciger, serebellum ve pankreasta bulunmaktadir.

Tadalafil PDE5’e PDE1, PDE2, PDE4 ve PDE7’den 10.000 kat daha giiglii etkilidir. Bu
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PDE’ ler kalp, beyin, kan damarlari, karaciger, 16kosit, iskelet kas1 ve diger organlarda

bulunmaktadirlar.

Tadalafil kullanimina bagl artan hiicre ici cGMP diizeyi pulmoner vaskiiler diiz
kas hiicrelerinde gevseme ve arter yataginda vazodilatasyona neden olarak pulmoner
hipertansiyonda azalmaya neden olmaktadir. Tadalafil kullanimina bagli; bas agrisi,
dispepsi, bel agrisi, ylizde kizariklik, miyalji, daire, gastritis, burun akintisi, atralji, karin

agris1 gibi baz1 yan etkiler gortilebilmektedir.

Tadalafilin diyabetik farelerde antiinflamatuar etkisi {izerine yapilan bir
calismada TNF-o ve IL-1B degerlerini distirdiigli gorilmistir (223). Baska bir
calismada uzun siire tadalafil kullanan arterial erektil disfoksiyonu olan hastalarda

endotelyal apopitozisin baskilandigi goriilmiistiir (224).

Ratlarda renal iskemi reperfiizyon modeliyle yapilan bir ¢alismada tadalafil
kulanimiin eNOS diizeyini azalttig1 goriilmiistiir. Ayni ¢alismada MDA diizeylerinde
de baskilanma olustugu tespit edilmistir (225).
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4. METOD

Bu deneysel ¢alisma, Kobay Deney Hayvanlari Laboratuar1 A.S. yerel etik
kurulu (protokol no:49) onay1 alindiktan sonra Kobay Deney Hayvanlar1 Laboratuarinda
yapildi. Calismada 3 gruba ayrilan 20 adet yetiskin erkek Wistar Albino cinsi rat
kullanildi. Ratlarin agirliklar1 250-320 gr. arasinda olup ortalama agirliklar: 272 gramdi.

Ratlardan alinan &rnekler Hacettepe Universitesi Biyokimya Laboratuarinda incelendi.
Grup 1: Sadece laminektomi yapildi (n=6)
Grup 2: Laminektomi ve travma yapildi (n=7).

Grup 3: Ratlar 1 hafta boyunca oral 10mg/kg tadalafil ile doyuruldu. 7. giin

laminektomi yapilarak travma uygulandi (n=7).

4.1. Anestezi

Omurilik travmasi olusturmak igin cerrahi islem yapilacak ratlara 60 mg/kg
ketamin hidroklorid (Alfamine %10, Egevet Hayvancilik) i.p. ve 5 mg/kg ksilazin
(Alfazyne %2, Egevet Hayvancilik) i.p. ile anestezi uygulandi.

4.2. Cerrabhi islem

Ratlar, ksilazin ve ketamin ile sedasyon yapildiktan sonra cerrahi girisim amaci
ile tespit tahtalarina prone pozisyonunda yerlestirildi (Resim 4.1). Torakal bdlgesi 6nce
PVD iyodin (Batticon st soliisyon, Adeka ila¢ ve Kimyasal Uriinler San. ve Tic. A.S.,
Samsun) ile sterilize edildikten sonra traslandi. Tekrar PVD iyodin ile cilt silinerek
sterilizasyon saglandi. Interskapular mesafe referans almarak T6-T12 seviyesinde
yaklasik 2 cm.’lik bir cilt insizyonu ile cilt, cilt alt1 ve fasya gecilip paravertebral kaslar
styrildi ve laminalar ortaya c¢ikarildi. Sedasyon ihtiyaci halinde baslangic dozunun

%20’s1 aralikli olarak tekrarlandi. T 7-8-9 laminektomi yapilarak dura mater ortaya



konuldu (Resim 4.2). Bu islem sirasinda dura materin intakt olmasi i¢in azami dikkat

gosterildi.

Resim 4.1: Sedasyon ardindan sirt1 tiras edilen rat tahta tizerine prone pozisyonda fikse
edildi.

Resim 4.2: Laminektomi sonrasi dura agiga ¢ikarildi.
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4.3. Travma Olusturulmasi

Standart omurilik travma modeli olarak Modifiye Allen Agirlik Diisiirme Modeli
kullanildi. 10 cm. yiiksekligindeki cam tiip icerisinden 5 gram agirlifinda silindirik
metal cisim disiiriilerek omurilikte kontiizyon olusturuldu (Resim 4.3). Hemostazi
takiben katlar usuliine uygun olarak 3/0 ipek ile siitiire edildi. Operasyon boyunca ve
anestezik etki sonlanana kadar 1sitict pedle viicut sicakligi 37°C°da tutuldu. Ratlar islem
sonrasi 24 saat, normal viiciit sicakliginin saglandigi ayr1 kafeslere konuldu. 24 saat

sonunda ratlarin sirtlari tekrar agilarak spinal kordlar ¢ikarildi.

Resim 4.3: Hazirlanan standart diizenekle agik olan dura tizerine agirlik diisiiriildii.
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4.4. Fonksiyonel Iyilesmenin Degerlendirilmesi

Fonksiyonel degerlendirme igin kullanilan kantitatif birgok skalanin birbirlerine

gore Ustlinliikleri veya eksiklikleri mevcuttur (226,227).

Fonksiyonel degerlendirme ¢alismadan bagimsiz iki farkli arastirmaci tarafindan
yapildi. Her bir hayvan sakrifikasyondan hemen once degerlendirilerek skorlari

belirlendi.

Hayvanlarin klinik motor muayeneleri Tarlov (228) tarafindan tanimlanan ve

daha sonra modifiye edilen degerlendirme testi kullanilarak yapildi (229,230).

Tablo 4.1: Modifiye Tarlov Skalas1

Derece Modifiye Tarlov Skalas1

0 Arka ekstremitelerde tam paralizi, arka ekstremitelerde hareket

yok, agirlik tagima yok
1 Fark edilebilir arka ekstremite hareketleri, agirlik tasima yok

2 Sik ve/veya gliglii arka ekstremite hareketi, agirlik bindirme veya

lokomosyonla sonu¢lanmayan belirgin arka ekstremite harekleri.

3 Arka ekstremiteler viicut agirligini destekler, bir veya iki adim atabilir.
4 Yiirtiyiiste hafif bir kayip vardir.
5 Normal yiirliyiis.

4.5. Perfiizyon ve Spinal Kordun Cikarilmasi

Biitiin denekler travma olusturulduktan sonra; ayr1 kafeslerde, normal viiciit
sicakligl korunarak, standart fare yemi ve icme suyu ile beslenip 24 saat sonra isleme
alindi. Tiim deneklere perflizyon yontemi i¢in 6nce ketamin 200 mg/kg/i.p. ve ksilazin
10mg/kg/i.p. enjeksiyonu yapildi. Daha sonra toraks duvari; prosesus ksifoideus’dan
baslanip, kostalarin iki yanindan, parasternal ¢izgi hizasindan kesilerek agildi ve kranial

yonde kaldirilip sabitlendi. Diyafram ve perikardiyum kesildi. Sonra sag atriuma bir
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insizyon yapilarak, kanin disar1 akis1 saglandi. Kalp kontraksiyonu devam ederken,
kantll ile apeks tarafindan sol ventrikiil i¢ine girildi. Kaniil vasitas1 ile kan viicuttan
tamamen uzaklasincaya kadar sol ventrikiile yaklagik 100 ml % 0,9°luk serum fizyolojik
soliisyonu verildi. Perfiizyona organlar (karaciger, akciger v.s.) beyazlasincaya kadar
devam edildi ve sicanin tiim kani digar1 akitildi. Daha sonra her bir denegin cerrahi

sahalar1 tekrar agilarak yaklasik 1 cm olacak sekilde spinal kord doku 6rnekleri alindi.

4.6. Biyokimyasal Degerlendirme

Orneklerin hazirlanis::

Bu amagla sicanlardan elde edilen omurilikler tartildi. Omurilikler PBS
igerisinde % 10 (agirlik/ hacim) olacak sekilde Ultrathorax homojenizatorii kullanilarak
1 + 1 dakika siire ve 3000 rpm hizda buz iizerinde homojenize edildi. Homojenat 12 000
x g’de + 4°C’ta 25 dakika santrifiijlendi. Santrifiij sonrasi iist siv1 ayrilip, boliindii. Bu
boliinmiis 6rnekler ELISA ve MDA tayini deneylerinde kullanildi.

Lipit peroksidasyonu /Malondealdehit (MDA) ol¢iimii:

Lipit peroksidasyonu (MDA) &lgiimiinde OxiSelect™ TBARS Assay Kiti
kullanildi. Bu yontemin prensibi MDA’ nin Tiyobarbiturik asit (TBA) ile 1: 2 konjugat
olusturmasma dayanmir. Oncelikle 6rnekler 5% Butile hydroxytoluen ile seyreltildi.
Ardindan 100 pL 6rnege 100 puL SDS lizis ¢ozeltisi eklenerek mikrofiij tiiplerine alindi.
Tiipler kanistirtlip 5 dakika oda sicakliginda bekletildi. Bu siire sonrasinda drneklere
250 uL TBA eklendi ve tiipler 95°C’ta 45 dakika inkiibe edildi. Ardindan tiipler buz
tizerinde 5 dakika sogutuldu ve 10 000 x g’de 15 dakika santrifiij edildi. Bu islem
sonrasinda {ist stividan 200 pL alinarak yeni bir tiipe aktarildi ve tizerine 300 pL Butanol
eklendi. Karisim 3 dakika 3000 rpm’de vortekslenip ardindan 10 000 x g ‘de 5 dakika
santrifiijlendi. Ust sivi Molecular Devices firmasinin Spectramax M2 mikroplaka
okuyucusunda 532 nm dalga boyunda okundu. Sonuglar standart grafik yardimi ile
hesaplanda.
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Tumor Nekrozis Faktor —o (TNF-a) ol¢iimii:

Tumor Nekrozis Faktor —o (TNF- o) 6l¢iimiinde Invitrogen Rat Tumor Nekrozis
Faktor —a (TNF-a) ELISA kiti kullanildi. Bu kitte mikroplakalara monoklonal TNF-a
antikoru yapistirilmis bulunmaktadir. Bu sekilde, 6rnek ve standartlarda var olan TNF-a
bu antikor tarafindan taninir ve tutulur. Daha sonra bagli ornekleri taniyan
biyotinlenmis bir poliklonal TNF-a antikoru tutunmus protein tanir. Sandvig¢ sisteminin
en son bileseni olan streptavidin — peroksidaz konjugati ise biyotinli antikoru tanryarak
ortama eklenen kromojen substrat yardimi ile ¢ok diisiik miktarlarda bile varolan TNF-a
miktarinin saptanmasini saglar. Deney iireticinin prensiplerine uygun olarak yapilmistir.
Deney ortaminda 50 pL 6rnek kullanilmistir. Kisaca 6zetle her kuyuya 50 pL 6rnek
veya standart eklenip lizerleri kapatilarak 2 saat oda sicakliginda inkube edildi. Daha
sonra kuyular bes kez 200 pL yikama tamponu ile yikandi. Plakalardaki sivi
uzaklagtirildiktan sonra her kuyuya 50 pL biyotinlenmis TNF-a eklenerek 2 saat oda
sicakliginda inkube edildi. Daha sonra kuyular bes kez 200 pL yikama tamponu ile
yikandi. Sivi uzaklastirildiktan sonra kuyu basina 50 pL streptavidin — peroksidaz
konjugat eklenerek 30 dakika inkube edildi. inkubasyon sonunda kuyular bes kez 200
puL yikama tamponu ile yikandi. Sivi uzaklastirildiktan sonra kuyu basina 50 pL
kromojen substrat eklenerek 8 dakika inkube edildi. Bu siirenii sonunda renk olusumu
tepkimesini durdurmak amaci ile kuyu basina 0,5 N HCI asitten olusan 50 pL. durdurma
cozeltisi eklendi ve sonucglar hemen Molecular Devices firmasinin Spectramax M2
mikroplaka okuyucusunda 450 nm dalga boyunda okundu. Sonuglar 4 parametreli

regresyon analizi ile standart grafikten elde edildi.
Interleukin 6 Olciimii:

Interleukin 6 (IL-6) dl¢iimiinde Invitrogen Rat Interleukin-6 (IL-6) ELISA Kiti
kullanildi. Bu kitte mikroplakalara monoklonal IL-6 antikoru yapistirilmis
bulunmaktadir. Bu sekilde, 6rnek ve standartlarda var olan IL-6 bu antikor tarafindan
taninir ve tutulur. Daha sonra bagli 6rnekleri taniyan biyotinlenmis bir poliklonal 1L-6
antikoru tutunmus protein tanir. Sandvi¢ sisteminin en son bileseni olan streptavidin —
peroksidaz konjugati ise biyotinli antikoru taniyarak ortama eklenen kromojen substrat
yardimi ile ¢ok diisilk miktarlarda bile varolan IL-6 miktarinin saptanmasini saglar.

Deney tireticinin prensiplerine uygun olarak yapilmistir. Deney ortaminda 50 pL 6rnek
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kullanmilmistir. Kisaca 6zetle her kuyuya 50 pL O6rnek veya standart eklenip tizerleri
kapatilarak 2 saat oda sicakliginda inkube edildi. Daha sonra kuyular bes kez 200 pL
yikama tamponu ile yikandi. Plakalardaki sivi uzaklastirildiktan sonra her kuyuya 50 pL
biyotinlenmis IL-6 eklenerek 2 saat oda sicakliginda inkube edildi. Daha sonra kuyular
bes kez 200 puL yikama tamponu ile yikandi. Sivi uzaklastirildiktan sonra kuyu basina
50 uL streptavidin — peroksidaz konjugati eklenerek 30 dakika inkube edildi.
Inkubasyon sonunda kuyular bes kez 200 pL yikama tamponu ile yikandi. Sivi
uzaklastirildiktan sonra kuyu basina 50 pL kromojen substrat eklenerek 8 dakika inkube
edildi. Bu siirenin sonunda renk olusumu tepkimesini durdurmak amaci ile kuyu bagina
0,5 N HCI asitten olusan 50 puL durdurma ¢ozeltisi eklendi ve sonuglar hemen
Molecular Devices firmasinin Spectramax M2 mikroplaka okuyucusunda 450 nm dalga

boyunda okundu. Sonuglar 4 parametreli regresyon analizi ile standart grafikten elde

edildi.

4.7. istatistiksel Analiz

Verilerin degerlendirilmesi bilgisayarda SPSS For Windows 17.0 paket
(Statistical Package of Social Sciences) programinda gerceklestirildi. 1ki grubun &lciim
ortalamalarinin karsilagtirilmasinda Mann Whitney U testi uygulandi. Coklu grup 6l¢iim
ortalamalarinin  karsilastirilmasinda Kruskal-Wallis testi  kullanildi ve istatistik
anlamlilik diizeyi P<0,05 kabul edildi.
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5.1. Fonksiyonel Norolojik iyilesme Sonuclari

TD, LT, L gruplarinda modifiye

5. BULGULAR

edilmis Tarlov Testi

ortalamalarinin dagilimlar: Tablo 5.1°de gosterilmistir.

degerlerinin

Tablo 5.1: TD, LT, L gruplarinda modifiye edilmis Tarlov Testi degerlerinin
ortalamalarinin dagilimlari

n| ortalama S* P degeri
TD|7| 3,1429 |0,89974
Tarlov | LT 7| 1,0000 |1,00000 | 0,004
L /6| 4,0000 |1,54919

PTD—LT deée ri

0,005

PTD—L deée ri

0,103

P|_'|'_|_ deée ri

0,011

S*: Standart Sapma

Calismamizda modifiye edilmis Tarlov Testi degerlerinin ortalamalarina gore
TD(3,14+0,89), LT(1,00+1,00), 1(4,00+1,54) gruplar1 arasinda istatistiksel olarak
anlamli(P=0,004) bir fark bulundu. TD grubunda modifiye edilmis Tarlov Testi

degerlerinin ortalamas: LT grubuna gore daha yiiksek bulundu (P=0,005). L grubunda

modifiye edilmis tarlov testi degerlerinin ortalamast LT grubuna gore daha yiiksek

bulundu (P=0,011). Modifiye edilmis Tarlov Testi degerlerinin ortalamalarina gére TD

grubu ile L grubu arasinda anlaml bir fark bulunamadi (P=0,103). TD, LT, L gruplarina

ait modifiye edilmis Tarlov Testi degerlerinin ortalamalarinin dagilimini1 gosterir veriler

Grafik 5.1°de verilmistir.




Tarlov Testi

4,5

3,5

2,5 -

M tarlov testi
1,5 -

0,5 -

TD LT L

Grafik 5.1: TD, LT, L gruplarinda modifiye edilmis Tarlov Testi degerlerinin
ortalamalarinin dagilimi

5.2. Biyokimyasal Sonuclar

Calismamiza TD grubunda n=7, LT grubunda n=7 ve L grubunda n=6 olmak {izere
toplam 20 adet deney hayvani dahil edildi. TD, LT, L gruplarinda IL-6, TNF-a ve MDA

degerlerinin ortalamalarinin dagilimlar1 Tablo 5.2°de gosterilmistir.

Tablo 5.2: TD, LT, L gruplarinda IL-6, TNF-a ve MDA degerlerinin ortalamalarinin
dagilimlari

n

ortalama

S*

P degeri

PTD—LT deée ri

PTD—L deée ri

P|_'|'_|_ deée ri

IL-6

D

7

141,15

74,706

LT

7

612,02

235,373

0,001

L

276,12

88,016

0,002

0,022

0,007

TNFalfa

D

7

48,7566

0,63119

LT

7

51,7617

1,67588

0,006

L

51,0980

1,74444

0,003

0,022

0,475

MDA

1D

7

0,7314

0,65384

LT

7

1,7521

1,00129

0,020

L

6

0,8208

0,43593

0,013

0,253

0,046

S*: Standart Sapma
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Calismamizda IL-6 degerlerinin ortalamalarina gore TD(141,15+74,70),
LT(612,02+235,37), L(276,12+88,01) gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlaml
(P=0,001) bir fark bulundu. TD grubunda IL-6 degerlerinin ortalamas: LT grubuna gore
daha diistiik bulundu (P=0,002). TD grubunda IL-6 degerlerinin ortalamas1 L grubuna
gore daha diisiik bulundu (P=0,022). L grubunda IL-6 degerlerinin ortalamasi LT
grubuna gore daha diisiik bulundu (P=0,007). TD, LT, L gruplarina ait IL-6 degerlerinin

ortalamalarinin dagilimint gosterir veriler Grafik 5.2°de verilmistir.

IL-6

700

600

500

400

300 mIL6

200

100 -

TD LT L

Grafik 5.2: TD, LT, L gruplarinda IL-6 degerlerinin ortalamalarinin dagilimi(pg/ml)

Calismamizda TNF-o degerlerinin ortalamalarina gére TD(48,75+0,63), LT
(51,76+1,67), L(51,09+1,74) gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli (P=0,006) bir
fark bulundu. TD grubunda TNF-o degerlerinin ortalamasi LT grubuna gore daha
diigiik bulundu (P=0,003). TD grubunda TNF-a. degerlerinin ortalamasi1 L grubuna gore
daha diisiik bulundu (P=0,022). TNF-a degerlerinin ortalamalarina gére LT grubu ile L
grubu arasinda istatiksel olarak anlamli bir fark bulunamadi (P=0,475). TD, LT, L
gruplarina ait TNF-o degerlerinin ortalamalarimin dagilimin1 gosterir veriler Grafik

5.3’de verilmistir.
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Grafik 5.3: TD, LT, L gruplarinda TNF-a degerlerinin ortalamalarinin dagilimi(pg/ml)

Calismamizda MDA degerlerinin ortalamalarina goére TD(0,73+0,65), LT
(1,75£1,00), L(0,82+0,43) gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli (P=0,020) bir
fark bulundu. TD grubunda MDA degerlerinin ortalamas1 LT grubuna gére daha diigiik

bulundu (P=0,013). L grubunda MDA degerlerinin ortalamast LT grubuna gore daha

diisiik bulundu (P=0,046). MDA degerlerinin ortalamalarina gére TD grubu ile L grubu

arasinda istatiksel olarak anlamli bir fark bulunamadi (P=0,253). TD, LT, L gruplarina

ait MDA degerlerinin ortalamalarinin  dagilimmi gosterir veriler Grafik 5.4’de

verilmistir.

1,8
1,6
1,4
1,2

0,8
0,6
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0,2

MDA

TD

LT

= MDA

Grafik 5.4: TD, LT, L gruplarinda MDA degerlerinin ortalamalarinin dagilim1

(WM/mg)
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6. TARTISMA

Medulla spinalise darbe oldugu anda olusan mekanik hasara primer hasar denir
(39,40). Giinimiizde primer hasari iyilestirecek tedavi yontemi halen yoktur. Ancak
cerrahi ile yapilan dekompresyon, primer hasarin etkisini azaltmakta ama tam olarak
iyilestirememektedir. Primer hasarin olusmasini engellemek ve yaralanma sirasinda
aktif ve pasif giivenlik 6nlemleriyle viicudun sabitlenmesini saglamak ortaya ¢ikacak

hasar1 azaltabilir.

Primer hasardan sonra saatler ve giinler igerisinde gelisen bir dizi fizyopatolojik
stirece bagl olarak sekonder hasar meydana gelmektedir (34-38). Giiniimiizda akut
omurilik yaralanmasinin tedavisine yonelik ¢alismalarda sekonder hasara odaklanilmas,
gelistirilmeye ¢aligilan farmakolojik tedavi protokolleri ile ilerleyici néronal hasarin
azaltilmast hedeflenmis ve olusan ndrolojik sekelin en aza indirilmesi amaglanmigtir
(231). Ancak yine da spinal kord hasarini tamamen tedavi eden etkin bir ilag

bulunamamustir.

Spinal kord hasariin aydinlatilmasi i¢in bir¢ok deneysel calisma yapilmaktadir.
Bu calismalarda; klip kompresyon, balon kompresyon ve agirlik diisiirme gibi pek ¢ok
yontem denenmektedir. Bu yontemlerin her birinin birbirlerinden istiin ve eksik
olduklar1 noktalar mevcuttur. Biz ¢aligmamizda agirlik diisiirme metodunu kullandik.
Bu yontem ilk kez Allen tarafindan kopekte bildirilmis ve daha sonra rat dahil olmak
lizere baska hayvanlara da adapte edilmistir (232,233). Bu model klinik olgularda
rastlanan travma seklini en 1yi taklit eden yontem olmasi nedeniyle bircok yazar
tarafindan benimsenmistir. Bu yontemin en dnemli dezavantajlarindan biri, travmanin
kordun ventral kisminda dorsalden daha siddetli olmasidir (234). Bu yodntemde
travmanin siddeti, agirlik ile yiiksekligin carpimi seklinde olup gr-cm seklinde ifade

edilir.

Ratlarda yapilan spinal travma calismalarinda spinal kordun agiga ¢ikarilmasi
asamasinda azami dikkat gosterilmesine ragmen kordda minimal diizeyde kontiizyon

meydana gelmektedir. Sonuglar degerlendirilirken bu durum dikkate alinmalidir.



Calisgmamizda IL-6 degerlerinin ortalamast L grubunda LT grubuna gore anlaml
derecede diisiik bulunmustur (p<0,005). MDA ve TNF-a degerlerinin ortalamalar1 L

grubunda LT grubuna gore istatistiksel olarak anlamli olmasa da diisiik bulunmustur.

Sekonder hasarin olusmasinda birbirleriyle iligkili onlarca mekanizma yer
almaktadir. Serbest radikal hasari, lipid peroksidasyonu, hiicre i¢ine asir1 Ca™" girisi ve

inflamatuar cevap bunlarin baslicalaridir.

Serbest radikal, dis yoriingesinde giftlenmemis serbest elektron bulunduran
kimyasal bilesiktir. Bu yap1 sayesinde, lipidler basta olmak tizere hiicreyi olusuran tim
yapilarla reaksiyona girebilirler. Yiiksek oranda poliansatiire yag asitleri i¢eren hiicre
membraninin yikilmasi, serbest radikallere bagli ndronal hasar olusmasinin en 6nemli
asamasidir (235). Serbest yag asitlerinin serbest radikal ile oksidasyonu lipid
peroksidasyonu olarak adlandirilir. Lipid peroksidasyon diizeyi lipid peroksidasyonu
sirasinda olusan malondialdehit (MDA) gibi ara iirlinler araciligr ile tayin edilmektedir
(236).

Biz ¢alismamizda erektil disfonksiyon tedavisinde kullanilan ve bir
fosfodiesteraz tip 5 enzim inhibitorii olan tadalafili kullandik. Cinsel uyarimi takiben
penisteki sinir uglarindan salinan nitrik oksit (NO) korpus kavernozumdaki diiz kas
tabakasinda guanil siklaz enzimini uyararak hiicre icerisinde siklik guanozin monofosfat
(cGMP) sentezine neden olur. Bu etkilesim sonucunda protein kinaz aktive olur ve pek
¢ok proteinin fosforilasyonu gergeklesir. Sonug olarak; kalsiyum iyonu (Ca™") hiicre
disma atilir ve hiicre ici Ca™" konsantrasyonu diiser. Bu olaylar sonucunda diiz kas
hiicresi gevser ve vazodilatasyon ile penise kan akimi hizlanir. Bir siire sonra cGMP
fosfodiesteraz tip 5 (PDES) enzimi tarafindan yikilarak inaktif form olan 5’-GMP’ye
cevrilir. ¢GMP’nin azalmasi ile Ca™ kanallar1 tekrar agilir ve hiicre i¢i Ca'™
konsantrasyonunun artmasi ile vazokonstriiksiyon olur ve ereksiyon sonlanir. Erektil
disfonksiyonun medikal tedavisinde kullanilan PDES5 inhibitorleri diiz kas igerisine
girerek cGMP yikimima neden olan PDES5’i bloke eder ve bdylece hiicre ici cGMP
diizeyinin yiiksek kalmasini ve dolayisi ile vazodilatasyonun devamini saglarlar (237-
239).

Spinal travma modelinde tadalafilin etkinligi ile ilgili litaratiirde yeterli ¢alisma

yoktur. Yakin zamanda tadalafilin spinal travmada etkinligi ile ilgili yapilan bir
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calismada, MDA diizeylerini diisiiriip fonksiyonel iyilesmeye yol actigi goriilmekle
birlikte NO diizeylerinde artisa neden oldugu tespit edilmistir (240). NO’ nun dokuda
birikmesi reaktif nitrojen iiriinlerinin ortaya ¢ikmasina bunlar da lipid peroksidasyonuna
neden olmaktadir (73,74).

Calismamizda MDA diizeyi, tadalafil grubunda LT grubuna goére anlamli
derecede diisiik bulundu (p=0,013). MDA diizeyi yine tadalafil grubunda sadece
laminektomi yapilan gruba gore istatiksel olarak anlamli olmasa da diisiik bulundu. Bu
durum spinal travmada tadalafil kullanimimin lipid peroksidasyon(MDA) diizeyinde
anlamli derecede azalma olusturdugunu gostermektedir. Tadalafil kullanimi sonrasi
artan NO diizeyine ragmen MDA diizeylerinde azalma olmasi arastirilmasi gereken bir

konudur.

Inflamasyon;  sekonder hasar mekanizmalarinda Kilit bir role sahip olup
travmadan hemen sonra baslayarak aylarca siirebilir (52). Bu cevap endotel hasari,
inflamasyon mediatorlerinin salinimi, vaskiiler permeabilite artigi, 6dem gelisimi,

periferal inflamatuar hiicrelerin gogli ve mikroglianin aktivasyonu seklindedir.

Spinal kord yaralanmalarinda IL-6 ve TNF-a gibi proinflamatuar sitokinlerin
diizeylerinde artis oldugu gosterilmistir. Bu sitokinler inflamasyon yanitini artirirlar. Bu
inflamatuar cevap Ol hiicrelerin temizlenmesinde onemli bir gorev alirken hayatta
kalan noronlarm ise rejenerasyonunu engeller. Inflamatuar cevabin asir1 aktivasyonu ise

korddaki hasarin siddetini artirmakta ve aksonal bilyiimeyi inhibe etmektedir (63).

Caligmamizda inflamatuar yamiti IL-6 ve TNF-a  diizeylerine bakarak
degerlendirdik. Literatiirde spinal travma modelinde tadalafilin IL-6 ve TNF-a
diizeylerine etkisini gosteren bir ¢aligma yoktur ancak ratlarda tadalafil ile pulmoner
hipertansiyon ve artrit ¢alismalari yapilmis olup bu ¢alismalarda tadalafil kullaniminin

TNF-a diizeylerini diistirdiigti goriilmistir (241,242).

Calismamizda IL-6 degerlerinin ortalamasi TD grubunda LT grubuna gore
anlamli derecede diisiik bulundu (p=0,002). TD grubunda IL-6 degerlerinin ortalamasi
L grubuna gore de anlamli derecede diisiik bulundu (p=0,022). Bu sonuglar tadalafil
kullaniminin spinal travmada IL-6 diizeyinde belirgin bir azalma olusturdugunu

gostermektedir.

56



Calismamizda TD grubunda TNF-a degerlerinin ortalamas: LT (p=0,003) ve L
grubuna gore (p=0,022) anlamli derecede diisiik bulundu. Bu sonuglar tadalafil
kullaniminin spinal travmada TNF-o diizeyinde belirgin bir azalma olusturdugunu

gostermektedir.

Calismamizda tadalafil verilen ratlarda TNF-o ve IL-6 degerlerinin diisiik
bulunmasit bu sitokinler araciligiyla olusan inflamatuar yanitin baskilandigini
gostermektedir. Tadalafilin spinal travmada bu inflamatuar molekiillere etkisi ile ilgili
yeterli calisma yoktur ancak c¢cGMP iizerinden hiicre i¢i Ca'" diizeyini azaltarak

inflamatuar siiregte baskilayici rol oynadigini diistinmekteyiz.

Fonksiyonel noérolojik degerlendirme Modifiye Tarlov Testi’ne gore yapildi.
MTT, Basso ve arkadaslarinin tanimladig skalaya gore daha pratik olusu nedeniyle rat
spinal kord travmalarinda birgok yazar tarafindan kullanilmistir (232,243). Fonksiyonel
norolojik degerlendirme sonucu Modifiye Tarlov Testi TD grubunda LT grubuna gore
daha yiiksek bulundu (p=0,005). Bu durum tadalafil kullanimimin spinal travma
uygulanan ratlarda norolojik degerlendirmede anlamli derecede iyilesme olusturdugunu

gostermektedir.
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7. SONUC

Ratlarda agirlik diisiirme yontemiyle olusturdugumuz spinal travma, fonksiyonel
ndrolojik iyilesme (Modifiye Tarlov Testi) ve biyokimyasal dlgiimlerle (MDA, iL-6,
TNF-a) degerlendirildi. Fosfodiesteraz tip 5 inhibitorii olan tadalafilin deneysel spinal

kord hasarindaki rolii incelenen ¢alismamizda;

1. Spinal kord hasar1 sonrasinda IL-6, TNF-a ve MDA diizeylerinde belirgin
artis oldugu goriildii.

2. 1 hafta tadalafil verilen ratlarda spinal travma sonras1 iL-6, TNF-o. ve MDA
diizeylerinin laminektomi+ travma yapilan gruba gore anlamli derecede (p<0,05) diisiik

oldugu goriildii.

3. 1 hafta tadalafil verilen ratlarda fonksiyonel noérolojik iyilesmenin
laminektomi+ travma yapilan gruba gore anlamli derecede (p<0,05) yiiksek oldugu
goriildii.

Sonug olarak fosfodiesteraz tip 5 inhibitorii olan tadalafilin deneysel spinal kord
travma uygulanan ratlarda MDA, TNF-a ve IL-6 diizeylerini azalttig1 ve fonksiyonel
norolojik iyilesmeye katkida bulundugu goriildii. Spinal travma modeli ¢alismalarinda
daha once ¢ok az kullanilan tadalafilin fizyopatolojik etkisinin arastirilmasi ve ilerleyen
donemde tedavi amagli kullanilabilirliginin degerlendirilmesi i¢in daha fazla ¢alismaya

ithtiyag vardir.
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