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1. GIRIS VE AMAC

Cok eski caglardan gliniimiiziin modern hayatina kadar olan zamanda omurilik
travmasi insanlarin karsilastigi durumlardandir. Omurga ve omurilik yaralanmalarinin
temel nedenleri arasinda motorlu tasit kazalari, diismeler, siddet uygulanmasi ve is
kazalar1 sayilabilir (1, 2). Ozellikle motorlu tasit kazalar1 ve siddet icerikli kazalar
giderek artis gostermektedir. Tiirkiye’de yilda 1600-2000 ciddi omurilik yaralanmasi
olgusu bildirilmektedir (3).

Omurilik yaralanmasinda birincil hasar mekanik ¢arpmanin etkisi ile pek ¢ok
sekilde gerceklesse de, mekanik yaralanmanin tetikledigi ikincil hiicresel hasar,
omurilikteki hasarin zaman iginde artmasi ve klinik kotiilesme ile sonuglanir.
Yaralanmadan sonra baslayan bu ikincil hasar kaskadinin durdurulmast ya da
yavaglatilmasi klinik tedavinin asil amacidir. Omurilik travmasinin tedavi stratejisinde
cerrahi, farmakolojik ve fizyolojik metodlar1 iceren bircok deneysel model
kullanilmistir. Omurilik travmasinm takiben olusan noéral doku hasarini korumak amach
birgok kimyasal ajan kullanilmistir. Baz1 ajanlar olusan doku hasarini azaltirken bazilar

da fonksiyonel iyilesmeyi arttirmistir.

Gegen yillar akut omurilik yaralanmasinin patofizyolojisi hakkinda genis bir
bilgiye sahip olmay1 saglamasina ragmen, kalic1 ve ciddi derecede etkili, ayn1 zamanda
evrensel kabul goren bir tedavi protokoliiniin bulunmamis olmasi nedeni ile &zellikle
noral hasarin azaltilmasina yonelik molekiiler ve hiicresel diizeyde laboratuvar ve klinik
caligmalar halen devam etmektedir. Gelistirilmeye c¢alisilan modern farmakolojik tedavi
protokolleri, ilerleyici néron hasarinin azaltilmasin1 hedeflemekte ve olusan ndérolojik

sekeli en aza indirmeyi amaglamaktadir.

Glincel caligsmalarda birgok arastirmaci, omurilik travmasi sonrasi ortaya ¢ikan
gecikmis noral ve glial hiicre 6liimiinde apopitozisin rol oynadigini gostermistir.

Apopitozis, omurilik travmasi sonrasi noral dokuda ortaya ¢ikan yikimin 6nemli bir



prosesi olarak tanimlanmistir. Omurilik travmasinda ortaya c¢ikan apopitozisin
inhibisyonu ndrolojik iyilesme acgisindan 6nemlidir. Giiniimiizde omurilik yaralanmasi
sonrasi hiicre oliimiiniin apopitotik kaskadina yonelik terapotik koruma cabalart 6nem

kazanmustir.

Eritropoietin, eritroit 6nciil hiicrelerde proliferasyon ve diferensiasyonu uyaran bir
hemetopoetik biiyiime faktoriidiir. Santral sinir sisteminde eritropoietin ve eritropoietin
reseptorlerinin bulundugu gosterilmistir. En son yapilan in vivo ve in vitro noral hasar
modeli ¢alismalarda eritropoietinin  antiapopitotik etkisinden bahsedilmektedir.
Eritropoietinin apopitozisi inhibe ettigi, inflamasyonu azalttig1, eksitotoksisiteyi

diizenledigi ve noral proliferasyonu arttirdigi bildirilmistir.

Eritropoietinin etki mekanizmalar1 ve klinik sonuglari arastirmacilar tarafindan
farkli deney modellerinde calisilmistir. Calismamizda eritropoietinin tek basina ve
metilprednizalon ile birlikte kullaniminin malonildialdehit,siiperoksitdismutaz ve

katalaz iizerine olan etkilerini biyokimyasal olarak karsilagtirmayi amacladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. OMURILIK TRAVMASININ TARIHCESI

Spinal travma sadece gilinlimiiziin modern hayatinda karsilasilan bir durum

olmayip, cok eski ¢aglardan bu yana insanlarin karsilastigi durumlardandir.

Edwin smith papiruslari omurga kiriklarinin belirtildigi ilk belgelerdir (4). Bu
belgenin firavunlarin 6zel hekimi Imhotep (MO 2686-2613) tarafindan yazildig
sanilmaktadir. Bu belgede mubhtelif olgular degerlendirilmekte ve hastalar tedavi
edilebilecek olgular, tedavi edilmeye ¢aba gosterilmesi gerekenler ve umutsuz olgular
olarak siniflandirilmaktadir (4). Hipokrat (MO 460-375) omurganin anatomisi ile
ilgilenmis, paraplejiyi tarif etmis, ancak omurilik fonksiyonunu agiklamaktan daha ¢ok,
travma sonrast omurga deformitelerinin diizeltilmesi amaciyla traksiyon cihazi

tanimlamustir (5). Aulul Cornlius Celcus (MO 25-MS 55) alt servikal travmalarda

immobilizasyon ve eksternal stabilizasyondan séz etmistir (6).

Sonraki yillarda Gallen ise deneysel olarak kesilen medulla segmentinin altinda
duyu ve hareket kayb1 oldugunu gostermistir (7). 7. yiizyilda ilk kez Aegina’li Paulus
omuriligi komprese eden bir omurga kirig1 vakasina dekompresif laminektomi yapmistir

(8, 9).

Fabricius Hildanus 1646’da servikal fraktiir dislokasyonlarinda rediiksiyon ve
traksiyon amaci ile yumusak dokular ve spinoz ¢ikintilara bir ¢ivi takarak klemp ile
cekmeyi denemistir. Bu manevranin basarisiz olmast durumunda fragmanlarin
temizlenmesini 6nermistir. Louis 1762‘de lomber bolgeye giren ve paraplejiye yol agan

metal bir fragmani ¢ikarmis, komplikasyonsuz gecen operasyon sonrasi tam iyilesme

bildirmistir (10, 11).



Omurilik travmasi ile ilgili ilk fizyopatolojik caligma 1890°da Schamus tarafindan
tavsan omuriliginde travma sonucu gelisen patolojik degisiklikleri inceleyerek
yapilmustir (10). 1911 yilinda Allen; kopeklerde laminektomi sonrasi omurilik {izerine
agirlik diistirerek kontlizyon tipi omurilik hasar1 olusturmus ve uygulanan myelotominin
ve posttravmatik hematomyelinin kaldirilmasinin norolojik fonksiyonlarda iyilesme
sagladigini ortaya koymustur. Bu calisma daha oOnce yapilmis olan deneysel
calismalarin  belirli kriterlere baglanmasint saglamis, ayrica sekonder hasar

konseptininde onculiiglinii yapmistir (12, 13, 14).

1978 yilinda Tator ve Rivlin tarafindan gelistirilen klip kompresyon modelinde
omurilik ¢esitli zaman araliklarinda anevrizma klipleri ile klibe edilmekte ve bu sayede
degisik miktarlarda travma olusturulabilmektedir. Bu modelde klip kapanma giicii ve
kompresyon siiresi degistirilerek istenen siddette yaralanma olusturulabilmektedir (12,
13). Bu modelin avantaji omuriligin tamaminin travmaya maruz birakilarak, ayni
zamanda iskemiye yol a¢gmasidir ki bu da, insanlarda meydana gelen travma sonrasi
omurilik yaralanmasina benzer bir model olmaktadir (15). Bu modellerle birlikte bir¢ok
deneysel omurilik hasart modeli gelistirilmistir (16). Omurilik yaralanma modellerinin

tarihsel gelisimi Tablo 1’de goriilmektedir (17).

Tablo 1: Deneysel omurilik travma modelleri

ARASTIRMACI TARIH MODEL
Galen 2.yiizy1l Omurilik insizyonu
Watson 1891 Kopekleri yiliksekten diigiirme
Allen 1911 Omurilik izerine agirlik diigiirme
McVeigh 1923 Omurilik iizerine parmakla basma
Tarlov 1953 Epidural aralikta balon
Fontaine 1954 Klemp ile omuriligi sikigtirma
Rivlin 1978 Omurilige anevrizma klibi
Watson 1986 Omurilige lazer ile insizyon
Benzel 1990 Omurgay1 klemp ile sikigtirma
Stokes 1990 Elektromekanik kontiizyon




2.2. EPIDEMIYOLOJIi VE INSIDANS

Travma yast ortalama 27 yildir. Siklikla 16-30 yaslart arasinda goriiliir (18).
Erkeklerde daha sik goriilmektedir. Kadin—erkek oranlari 2,4:1 ile 4:1 arasinda
degiskenlik gosterir. Omurilik yaralanmasi nedenleri farkli cografi bolgelere gore de

degiskenlik gostermektedir (19, 20, 21, 22).

Olus nedenlerine bakildiginda motorlu arag¢ kazalar1 %45,4 ile ilk siray1 alir. Bunu
%16,8 ile yiiksekten diisme, %16,3 ile sportif yaralanmalar ve diger sebepler izler.
Olusan klinik tabloda %45 tam omurilik travmast (%28 parapleji, %17 kuadripleji),
%355 kismi omurilik travmasi (%32 kuadripleji, %23 parapleji) goriilmektedir. Omurilik
travmasinin %55°1 servikal, %30’u torokal ve %15’i de lomber vertebralar seviyesinde
olmaktadir. Yapilan epidemiyolojik calismada yillik insidans milyonda 29,4 ile 50 olgu
arasinda degiskenlik gostermektedir. Erkek kadin oraninin 2,5:1 oldugu, yaralanma
sebebinin de yiiksek oranla (%48,8) tasit kazalarinin oldugu bildirilmistir (19, 20, 21,
22).

2.3. OMURILIK YARALANMASININ PATOFIiZYOLOJISI

Omurilik travmasinda ortaya c¢ikan hasar iki mekanizma ile agiklanmaktadir.
Omurilik yaralanmasmin siddetine bagl olarak dokulara uygulanan mekanik kuvvet,
doku biitiinliiglinli bozar, aksonlar1 tahrib eder, kan damarlarin1 yaralar, 6deme neden
olur ve hiicre memranini pargalar. Bunlarin hepsi birden primer yaralanma olarak
adlandirilir. Primer yaralanmadan sonraki saatler ve giinler icerisinde gelisen bir dizi
fizyopatolojik siirece bagli olarak ortaya ¢ikan omurilik yaralanmasina da sekonder

yaralanma denir (14, 23, 24, 25, 26)

2.3.1. Primer hasar mekanizmalar

Omurilik yaralanmasi ile sonuglanan travma, omuriligin kendisini veya
etrafindaki vertebral kolonu etkileyebilir. Primer mekanik zedelenme travma aninda
olan hasardir (12, 27). Sonugctaki hasarin boyutu, ¢esitli biyomekanik faktorlere baghdir.
Fleksiyon, ekstansiyon, dislokasyon veya rotasyonla ilgili distraksiyonel kuvvetlerin
hepsi, noral elemanlarin kendisinde veya omurilik damarlarinda gerilme veya yirtilmaya

sebep olur (33) (Tablo 2). Diger olast mekanik etkiler, kemik kisimlardan,



ligamanlardan veya spinal kanal i¢indeki hematomlardan kaynaklanan kompresyonu
icermektedir (28). Insan omurilik yaralanmasinda en sik goriilen mekanizma, darbe
sonrasi devam eden omurilik kompresyonudur (29). Bu 6zellikle akut disk riiptiiriinde,
fraktiir-dislokasyonunda ve retropulse kemik fragmaninin spinal korda bastig1 patlama
kiriklarinda belirgindir (14, 26). ikinci mekanizmada yalnizca darbenin gegici siire ile
oldugu kompresyon mevcuttur ve altta yatan dejeneratif servikal omurga hastaligi 6n
plandadir. Spinal kolonun aksial planda kuvvetle gerilmesine yol acan distraksiyon tipi
ticlincii mekanizmada; spinal kord ve/veya onun kan akiminmi saglayan elemanlarinin
gerilmesi ve yirtilmast s6z konusudur. En son primer hasar mekanizmasi laserasyon ve
transeksiyondur. Laserasyon; mermi ile yaralanma, keskin kemik fragmanlarin
dislokasyonu veya ciddi distraksiyon sonucu meydana gelir ve minor hasardan komplet

transeksiyona kadar ¢esitli derecelerde olabilir (30).

Omurilik travmasindaki kanama, erken donemde ortaya ¢ikarken kan akiminin
kesintiye ugramasi daha ge¢ meydana gelir. Kan akiminin kesilmesi, hipoksi ve
iskeminin neden oldugu lokal enfarkt sonucunu dogurur. Bu, 6zellikle yiiksek metabolik
gereksinimi dolayisiyla gri cevherin hasarlanmasina yol agar. Hasarlanan alandan gecen
noronlar fiziksel olarak kesintiye ugrar ve myelin kalinliklarinda azalma meydana gelir.
Hasarlanan alandaki 6dem ve makrofajlar, sinir iletisinin bozulmasinda diger
etkenlerdir (31). Sonug olarak gri cevherin geri doniigsliz hasarinin ilk saatler i¢inde
oldugu, beyaz cevherin ise 72 saat igerisinde geri doniisiimsiiz hasarlandigi

diisiiniilmektedir (32).

Tablo 2: Insan omurilik yaralanmasinda primer mekanizmalar (33)

Darbe ve kalic1 kompresyon Patlama fraktiirti, fraktiir-dislokasyon

Darbe ve gecici kompresyon Hiperekstansiyon

Distraksiyon Hiperfleksiyon

Patlama fraktiirii, laminar fraktiir, atesli
Laserasyon, transeksiyon silah




2.3.2. Sekonder hasar mekanizmalari

Omurilik yaralanmasinda iki basamakli mekanizma kavrami Allen’in 1900’lerin
baslarinda, omurilikleri yaralanmis hayvanlarda ilerleyici hasar olustugunu gostermesi
ile ortaya atilmistir (34). Omurilik yaralanmas1 sonrasinda, omurilikte hemoraji, 6dem,
demiyelinizasyon, aksonal ve ndronal nekroz ile kavite olusumu ve infarkt ile sonlanan
bir seri patolojik degisiklikler olusur. Ducker bu patolojik degisikliklerin zamana bagl
olarak artarak, hasardan sonraki 6. giine kadar kotiilestigini gostermistir (35). Nemecek
bu ciddi nekrozu otodestriiksiyon olarak tanimlamustir (10, 12, 36, 37). Mekanizmalarin
hepsinin altinda yatan asil patoloji, bozulmus kord perfiizyonu ve hiicresel diizeyde
enerji yetersizligidir (14). 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 (33). Omurilik yaralanmasi, omurilikteki yaralanma
bolgesinde sinirli kalan bir patoloji degildir. Beyindeki inen yollarin néronlar
omurilikteki lokal yaralanmalardan etkilenerek atrofi, apopitozis yada nekroza kadar

gidebilen patolojik olaylar zinciri sergiler (14).

Spinal kord yaralanmalarinin seyri ve yaralanma sonrasi olusan patolojik bulgular
sadece primer travmaya ait degildir (12, 38). Sekonder patolojik olaylar daha g¢ok
iskemiyi kapsayan ciddi hasarlanmalara neden olur (33, 38, 39, 40). Ortaya ¢ikan bu
iskemi, direkt olarak sekonder patolojik siirece katilir (25, 38, 41, 42). Sekonder hasar
meydana gelmesine neden olan mekanizmalar sistemik ve lokal etkiler olmak iizere iki

kisimda incelenmektedir (30, 33, 43).

Akut omurilik yaralanmasinda goriilen primer ve sekonder yaralanma

mekanizmalar1 Tablo 3’de 6zetlenmistir (10, 12).



Tablo 3: Omurilik yaralanmasinin patofizyolojisindeki primer ve sekonder hasar
mekanizmalari (43)

Primer Yaralanma Mekanizmalari
Akut kompresyon
Kursun
Distraksiyon
Laserasyon
Kesilme
Sekonder Yaralanma Mekanizmalari
Sistemik etkiler (Norojenik sok)
Kalp hizinda kisa siireli artig, daha sonra uzun stireli bradikardi
Kalp basinci kisa siireli hipertansiyon, daha sonra uzun siireli
hipotansiyon
Periferik direncte azalma
Kalp debisinde azalma
Omurilik mikrodolasiminda lokal vaskiiler hasar
Kapiller ve veniillerde mekanik bozulma
Hemoraji: 6zellikle gri cevherde
Mikrodolasimda kayip: mekanik, tromboz, vazospazm
Biyokimyasal degisiklikler
Serbest radikal tiretimi
Lipid peroksidasyon
Eksitotoksisite: glutamat
Norotransmitter birikimi

Endojen opioidler

Katekolaminler: noradrenalin, dopamin
Arasidonik asit salinimi

Eikazanoid tiretimi

Prostaglandinler

Sitokinler

Elektrolit kaymalar:

Intraselliiler kalsiyumda artis
Ekstraselliiler potasyumda artig
Sodyum gecirgenliginin ylikselmesi
Enflamatuar cevap

Serbest radikal tiretimi

Akson yikimi

Mpyelin artiklarinin uzaklastilmasi
Sitokinlerin salinimi

Glial hiicre aktivasyonu
Oligodentrositlerde sitotoksik etkiler
Wallerian dejenerasyon

Odem

Apopitozis

Enerji metabolizmasinda kayip
Azalmig ATP {iretimi




2.3.2.1. Sistemik faktorler

Akut omurilik yaralanmasi, yaralanmanin siddeti ve yaralanmanin seviyesi ile
orantili olarak bir¢ok kardiyovaskiiler ve hemodinamik etki yapar (33, 44, 45). Bir¢ok
calisma posttravmatik hipotansiyon ve norojenik sok gelisimini gostermistir (28).
Norojenik sok; sempatik tonusun azalmasi sonucu, periferik rezistans ve kardiak debide
azalmaya bagli ciddi hipotansiyon ve bradikardi gelismesi olarak tarif edilmektedir (46).
Norojenik sok, omurilik vaskiiler yataginda otoregiilasyonun bozulmasi ve perfiizyon
basincinin diismesi ile dokulara gereksinim duydugu kadar, metabolit ve oksijen
ulagmasii engeller. Akut omurilik yaralanmasina bagli gelisen spinal kord ve diger
organlarin iskemisi tedavi edilmezse, norojenik sok tablosu; noral doku hasarimi
siddetlendirir (12, 14, 30, 33, 41, 44, 47, 48). Spinal soktaki bir hastada sistemik kan
basincinin diigmesi mutlaka kontrol altina alinmalidir. Ciinkii perflizyon basinci,

sistemik kan basincina dogrudan baghdir (12, 44).

2.3.2.2. Lokal vaskiiler etkiler

Tator ve arkadaslari, klip kompresyon modeline gore yaptiklar1 omurilik
yaralanmasinda, hem yaralanma boélgesinde hem de komsu bolgelerde arterioller,
kapillerler, ve veniillerde kanlanmanin durdugunu gézlemislerdir. iskemik bolge, gri
cevherde ve buradaki hemorajiye komsu beyaz cevherde belirgin bulunmustur. Gri
cevheri kat ederek beyaz cevhere ulasan arteriollerdeki vazospasm ve tromboz ile
sekonder hasar artar (12). Anterior sulkal arter ve anterior spinal arter genellikle
mekanik yaralanmadan kurtulur (40, 43, 49). Hasarin bu ilk fazinda medulla spinalis
icerisinde oOzellikle gri cevherde petesial hemorajiler ortaya cikar (50, 51). Bu
mikrosirkiilasyondaki travmaya bagli olarak damarlardan olusan proteindz sizinti spinal
kordda 6deme yol agarak korddaki basincin artmasina ve kan akiminin bozulmasina
neden olur (52, 53). Beyaz cevher perfiizyonu travmadan sonraki 5. dakikada hizla
azalir, 15. dakikadan sonra normale donmeye baglar. Gri cevherde ise travmadan
sonraki ilk 5 dakika i¢inde bircok hemorajik alan belirir. Lezyon bolgesinde 6zellikle
gri cevherde, omurilik kan akiminin ileri derecede azalmasi iskemi gelismesi ile
sonlanir. Iskemi, omurilik gri cevherini beyaz cevherden daha fazla etkileyen bir
durumdur. Bu nedenle dogrudan noronal yaralanmayi baslatabilir (12, 54). Bircok

deneysel travmada mikrosirkiilasyonda mekanik bir hasar meydana geldigi,
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perflizyonun bozuldugu ve bunun da progresif omurilik iskemisine yol acarak ikincil

hasara neden oldugu saptanmstir (35, 55, 56, 57, 58).

Posttravmatik iskeminin sebepleri kesin olarak ortaya konmus degildir. Birgok
teori iskemi sebebi olarak ileri siiriilmiistiir. Bu teoriler; laktik asidoza bagli doku
pH’1nin diigsmesi, fibrin ve trombosit birikimine bagli vendz staz ve konjesyon, kapiller
endotelyal hasar, 6dem, petesiyal kanamalar, yaralanma sonucunda organizmanin bir
yaniti olarak vazoaktif ajanlarin ortamda bulunmasi seklinde sayilabilir. iskemi,
dokulara yeterli glukoz ve oksijen saglanamamasina, dolayli olarak da enerji yetersizligi
ve ATP depolarinda azalmaya neden olur. Bu nedenle sistem anaerobik solunuma geger.
Iskemi ve takip eden anaerobik solunum pek cok patolojik siirecin tetiklenmesine yol

acar (12, 59, 60).

Normal omurilikte, ortalama arteryel kan basincindaki degisikliklere ragmen
omurilik kan akimini sabit tutan otoregiilasyon vardir. Omurilik yaralanmasindan sonra
bu otoregiilasyon bozulur ve sistemik hipotansiyon nedeni ile omurilik kan akimi azalir.
Ortalama arter basimcinin 160 mmHg’ye yiikseltilmesi omurilik kan akimini arttirmaz

ancak yaralanma bolgesinin komsu bolgelerinde hiperemiye neden olur (12).

Bir¢ok ¢alismada omurilik kan akiminin, travmanin ciddiyetine ve travma sonrast
gecen slireye bagl olarak degistigi gosterilmistir. Histolojik degisiklikler travma
bolgesinde major infarkta sebep olan hemorajik nekrozu icermektedir. Bu posttravmatik
vaskiiler degisiklikler tedavi edilebilir. Sistemik normotansiyon volum genisleticiler
veya vasopresorlerle korunarak, omurilik kan akimi da dopamin, steroid, nimodipin
veya volum genisleticilerle arttirilabilir. Nimodipin ve volum genisleticilerin
kombinasyonu posttravmatik omurilik kan akimin1 ve uyarilmis potansiyellerle 6lciilen
omurilik fonksiyonlarini arttirmaktadir. Posttravmatik omurilik iskemisi onemli bir

sekonder hasar mekanizmasidir ve uygun yaklasimlarla geri dondiirtilebilir (12).

Omurilik yaralanma derecesi ve posttravmatik iskemi derecesi ile motor ve
somatosensoriyal uyarilmis potansiyeller arasinda lineer iliskinin oldugunun
bildirilmesi, posttravmatik iskeminin akson fonksiyonunun bozulmasi ile dogrudan

iligkili oldugunu gostermektedir (61).
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2.3.2.3. Iyonik mekanizmalar

Hiicresel fonksiyonlarin yerine getirilebilmesi icin, hiicrenin intraseliiller ve
ekstraseliiler Na® ve K* gradiyentlerini dengelemesi gerekir. Bu elektrokimyasal
gradiyentin devami, bariyer islevi géren saglam bir hiicre membrani ve bu membrana
bagli bir enzim olan Na*/K*-ATPas’1in normal aktivitesini gerektirir. Omurilik travmasi
sonrasinda elektrolit konsantrasyonunda anormallikler ile gradiyent degisiklikler oldugu
gorilmiigtiir (41, 62, 63). Na"un hiicre igine girmesi ve hiicre diginda K*
konsantrasyonunun artmasinin aksonal iletimi durdurdugu gosterilmistir (58). Artmis
ekstraselliiler K*’un asir1 depolarizasyona neden olabilecegi ve hatta spinal soktan da

sorumlu olabilecegi belirtilmistir (64).

Kalsiyum iyon konsantrasyonu, ekstraselliiler aralikta hiicre icine gére 1000 kat
daha fazladir. Omurilik yaralanmasinda hiicre hasar1 ile membranlarin pargalanmasi,
hiicrede enerji yetersizligi ve bunun neticesinde Na*™-Ca*™ degistirici gibi elektrolit
pompalarmnin iyi ¢alismamasi sonucunda, bu biiyiik gradiyent farki ile hiicre i¢ine Ca**

++9

tyon girisi olur. Ca™ ’un travma sonrast hiicre i¢ine giris yollar1 Tablo 4’de belirtilmistir.

Tablo 4: Ca™un travma sonrasi hiicre igine giris yollar1 (33)

1. Hasar goérmiis hiicre membranindan
2. Voltaja duyarli Ca™ kanallarindan

3. Glutamat ile aktive olan Ca*™ kanallarindan

Ca'" iyonlari hiicre i¢inde fosfolipazlari, proteazlari ve fosforilazlar aktifleyerek
hiicre hasarinin ilerlemesine neden olur. Fosfolipazlar hiicre memraninin yikilmasini
saglayarak arasidonat gibi yag asitlerinin ortaya ¢ikmasina neden olur. Siklooksijenaz
ve lipooksijenaz, arasidonik asiti prostaglandin ve lokotrienlere doniistiiriir. Bunlar da
Na" gegirgenliginde artmaya neden olur (58). Ca™ ile aktive olan fosfotazlar da nitrik
oksitsentetaz gibi enzimleri aktive eder ve bunun sonucu agiga ¢ikan nitrik oksit de Na*
gecirgenliginde artmaya neden olur (10, 58, 65, 66). Hiicreye Ca*™ girisi ve serbest

radikal girisi es zamanli olur ve sinerjistik etki gosterebilir. Ca™ iyonlar1 mitokondriyal
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respirituar enzimlere baglandiginda elektron transportunu bozarak serbest radikal
olusmasina neden olurlar. Ca™ tarafindan inaktive edilen fosfolipazlar ve proteazlar
serbest oksijen radikalleri ile birlikte membranin yikilmasina ve arasidonik asitin
serbestlestirilmesine neden olurlar. Ayrica, kuvvetli vazojenik ve inflamatuar 6zellikleri
olan bu tiriinler kan akimini azaltir, membran iyon gecirgenligini arttirir ve sonugta daha
fazla Ca™ girisine neden olurlar (66). Hiicre i¢i Ca"™ iyonunun artmasi ile gelisen
olaylar Tablo 5’te 6zetlenmistir. Banik ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada, omurilik
travmast sonrast 151tk ve elektron mikroskopisi incelemesi sonucu biyokimyasal
degisikliklerle beraber iskemi, ddem, kanama, doku nekrozu, aksonlarda graniiler
degisiklikler, miyelin dejenerasyonu, aksonal kalsifikasyon gibi bulgular tespit
edilmistir. Proteolitik enzimler, nétral proteinlerin aktivasyonu akson ve miyelin
proteinlerinde yikimin sebebi oldugu goriilmiistiir. Total kalsiyum seviyesi lezyon
bolgesinde progresif olarak artarak 8. saatte pik yapmis ve yliksek kalmistir. Travmadan
1 saat sonra Tromboksan Az’nin bir metaboliti olan tromboksanin (Tromboksan By)
artis1 gorlilmiistiir. Daha az diizeyde olsa da 6-keto-PG-1 de de artis goriilmiistiir.
Arasidonik asit metabolizmasimnin aktivasyonunun posttravmatik vaskiiler hasar ve
progresif iskemiye katkida bulundugunu diistinmiislerdir (67). Hiicreye Ca** iyonlarinin
girisi i¢in diger bir yol glutamat reseptorleridir. Glutamat reseptor blokerleri deneysel

omurilik yaralanmasinda nérolojik sonuglari iyilestirir (68).

Tablo 5: Hiicre i¢i Ca™ iyonunun artmas ile gelisen olaylar

. Fosfalipaz Az aktivasyonu,
. Serbest yag asitlerinin serbestlenmesi,
. Toksik eikosanoidlerin sentezlenmesi,

1

2

3

4. Serbest radikallerin ortaya ¢ikmasi,

5. Ca" bagimli ATP aktivasyonu sonucu enerji rezervlerinin tilkenmesi

6. Reseptor proteinlerin kovalent modifikasyonu,

7. Mitokondriyal oksidatif fosforilasyonun bozulmasi,

8. Hiicre iskeletinin mikrotubuler ve mikroflament komponentlerinin
modifikasyonu,

9. Aksonal dejenerasyon,

10. Proteaz, fosfataz ve endoniikleaz gibi litik enzimlerin aktivasyonu.
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2.3.2.4. Serbest radikaller

Demopoulus tarafindan 1970’lerde ortaya atilan hipoteze gore oksijen radikalleri
ve Uriinleri, ilerleyici doku hasarina neden olurlar (69). Sebest radikal, dis yoriingesinde
ciftlenmemis serbest elektron bulunduran kimyasal bilesiktir. Bu elektron baska
biyolojik molekiillere kolayca aktarilarak oksidasyona yol agar. Serbest radikaller
normal kosulllarda mitokonride olusur ve antioksidan sistemler ile zararli etkileri
engellenir (70). Serbest radikallerin asir1 artisi, antioksidan sistemlerin yetersiz

kalmasina ve hiicre 6liimiine neden olur (70, 71).

Biyolojik dokularda serbest radikallerin en sik kaynagi molekiiler oksijen
radikalleridir. Reaktif oksijen tiirevleri arasinda siiperoksit radikal (O27), hidrojen
peroksit (H207), hidroksil radikal (OH), perhidroksi radikali (HO2") ve organik
peroksiradikal (ROQ) sayilabilir. Mitokondrideki yetersiz elektron transferi neticesinde
stiperoksit radikali olusur. Siiperoksit dismutaz enzimi (SOD) siiperoksiti hidrojen
peroksite, katalaz enzimi de hidrojen peroksidi H2O ve O’ye doniistiiriir. Ortamdaki
demir (Fe™) gibi katalizorlerin varhiginda hidrojenperoksit hidroksil radikale doniisiir
(72).

O, + 0y +2H" SOD > H,02+ 02
2 H,O» katala > 2 H,0+ 0O,

Fizyolojik kosullarda serbest radikal olusumunu engelleyen ya da olusmus olan
serbest radikalleri yok etme islevine sahip bir ¢ok antioksidan mekanizma mevcuttur.
Bu mekanizmalar; siiperoksid 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
baglayict sistemlerdir. Bu sistemler reaktif Oz radikallerinin olusumunu ve yayilmasini
engelleyerek dokuyu hasardan korur (73). Ancak travma sonrasi dokudaki bu
antioksidan mekanizmalar hizla azalir (74). Olusan serbest radikaller lipidler, proteinler,
niikleik asitler ile reaksiyona girerek siklikla lipid peroksitleri olustururlar ve bunun
sonucunda daha fazla serbest radikal olusur. Omurilik yaralanmasindan sonra
hemoglobin, ferritin ya da transferrinden demir aciga ¢ikar. Demirin katalizledigi

memran fosfolipidlerinin peroksidasyonu neticesinde membran parcalanir ve hiicre oliir.
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Ayrica serbest oksijen radikallerinin yaptig1 endotel hasarina bagli olarak kan-omurilik
bariyeri bozulur. Bunun sonucunda yaralanma bolgesine zararli maddelerin birikimi
olur. Santral sinir sisteminde SOD, katalaz, glutatyon peroksidaz aktivitelerinin az
olmas1 nedeni ile serbest radikal hasarina yatkindir. Ayrica serbest radikaller ile kolayca
reaksiyona girebilen doymamis yag asitleri ve kolesterol ile serbest radikal olusma
reaksiyonlarini katalizleyen askorbik asit ve demirin fazla miktarda olmasi, santral sinir

sisteminin travmatik ve iskemik yaralanmadan daha ¢ok etkilenmesine neden olur.

SERBEST RADIKALLERIN HUCRESEL ETKIiLERI

Serbest radikaller hiicredeki lipid, deoksiriboniikleik asit (DNA), hiicre membrani

ve proteinlere saldirarak zarara ugratirlar.

Membran Lipidleri ve Lipid Peroksidasyonu

Hiicre membranindaki yag asitleri, fosfolipidler, glikolipidler ve steroller serbest
radikallerin en genel hedefleri arasindadir. Bu radikaller hiicre membraninda bulunan
proteinler ve lipidleri oksidasyona ugratarak membran akigskanliginin ve iyonik
gradiyentin  bozulmasina neden olurlar. Bu oksidasyon tepkimesi hidroksil,

hidroperoksil ve tekil oksijen radikalleri tarafindan gerceklestirilir.
Malonildialdehit (MDA)

Lipid peroksidasyonun en belirgin iiriinii olan malondialdehit (MDA) ayni
zamanda lipid peroksidasyonunu belirlemede kullanilir. MDA olusum yerinden kolayca
difiize olur. Membran yapisindaki lipid ve proteinlere ¢apraz baglanarak membranin

kendine 6zgii 6zelliklerin degismesine yol agar ve permeabiliteyi bozmaktadir.
Niikleik Asitler ve DNA

Serbest radikallerle niikleotidlerin etkilesmesi sonucu DNA zincirinde kirilma ve
mutasyonlar olusabilir. DNA hasarinin biiyiikliigii serbest radikallerin polimeraz enzimi

ile reaksiyona girerek DNA’nin onarilmasini engellemesi ile iligkilidir.
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Proteinler

Serbest radikaller protein yapisindaki aminoasitlerle reaksiyona girerek stlfidril

gruplarinin kaybina ve karbonil gruplarinin olugsmasina neden olurlar.
Karbonhidratlar

Hidroksil radikali glukoz, mannitol ve deoksi sekerlerle dogrudan reaksiyona
girer. Monosakkaritlerin oksidasyonuyla peroksitler, hidrojen peroksit ve okzoaldehitler
olusur. Okzoaldehitler DNA, Riboniikleik asit (RNA) ve proteinlere baglanabilme ve

capraz baglar yapma 6zelliginden dolay1 hiicrede zararli etkilere yol acarlar.

2.3.2.5. Opiat reseptorleri

Opiat reseptor blokajinin ilerleyici doku hasarini onlemesi, ikincil yaralanma
patofizyolojisinde endojen opioidlerin rolii olabilecegini diisiindiirmiistiir. Faden ve
arkadaslari; non-selektif bir opioid antagonisti olan naloksanin, akut omurilik
travmasindan sonra post travmatik hipotansiyonu, omurilik kan akimini, ve klinigi
diizelttigini  bildirmistir (75). Yine Faden ve arkadaslari (76), insan omurilik
yaralanmasinda en ¢ok etkilenen opioidin dinorfin oldugunu ve dinorfin diizeyinin
travmanin siddeti ile direkt iligkili oldugunu bildirmistir. Omurilik yaralanmasi
sirasinda dinorfin salimimi artar, intratekal dinorfin uygulanmasiyla paralizi ve hiicre
hasar1 bulgular1 ortaya c¢ikar. Opiat resopterlerini aktive etmeyen bazi dinorfin
fragmanlarinin noérolojik fonksiyonu bozmasi, 6te taraftan kappa selektif opioid resdptor
antagonistlerinin omurilik yaralanmasinda néroprotektif olduklarinin bulunmasi, bu
mekanizmanin olduk¢a karmasik oldugunu gostermektedir (66). Opiatlar santral sinir
sisteminde monoamin ve seratonerjik norotransmitter seviyelerini hizla degistirir.
NMDA resopter blokerlerinin intratekal uygulanan dinorfinin hasar veren etkisini
Onlemesi ile opioidlerin eksitator aminoasit salinimini artirdigini ve zararl etkilerini
eksitator aminoasitler iizerinden yaptigin1 gostermektedir (77). Opiat reseptorlerinin
indirekt veya nonopiod etkileri de olabilir. Ornek olarak opiat reseptorleri testesteron
yapimini arttirirlar. Testesteron ise reaktif glioziz ve astrosit proliferasyonunu azaltarak

periferik sinir rejenerasyonunu arttirir (58, 66).
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TRH, YM 14693 (TRH analogu), WIN 44, 441-3 ve norbinaltorpimin kappa
opioid reseptor blokaji yaparak omurilik yaralanmasinda norolojik iyilesmeyi arttirirlar.
Nalmefenin hem mii hemde kappa reseptor blokaji yaptigi ve omurilik yaralanmasinda

noroprotektif oldugu bildirilmistir (66).

2.3.2.6. Enflamasyon cevabi

Omuriligin travmatik yaralanmasi sonrasi enflamasyon cevabi saatler i¢inde
baslar ve birka¢ giin icinde tepe degerine ulasir (78). Bu cevap endotel hasari,
enflamasyon mediatorlerinin salinimi, vaskiiler permeabilite artisi, 6dem gelisimi,
periferal enflamatuar hiicrelerin gocii ve mikroglianin aktivasyonu olarak gdzlemlenir.
Lezyon bolgesine enflamatuar hiicre infiltrasyonu iki dalga halindedir. Birinci dalgada
polimorfoniiklear graniilosit infiltrasyonu varken, ikinci dalga monosit ve makrofajlar
tarafindan gercgeklestirilir. Polimorfoniiklear graniilositler lezyon bdlgesini ilk birkag
saat icinde infiltre etmeye baslar, birinci giinde pik degerine ulasir ve liclincli giinde
kaybolur. Ikinci dalga yaralanma bdlgesine migrasyon gosteren periferal hiicreler
monosit, makrofaj ve mikroglial gruptur (53). Bradikinin, prostaglandin, l6kotrien,
platelet aktive edici faktor, seratonin toplanir gibi enflamasyon mediatorleri yaralanmis
omurilikte lezyon bolgesinde birikir. Enflamatuar, hiicreler i¢in kemoatraktan olan bu
maddeler doku hasarinin hizla ilerlemesine neden olur. Nétrofiller, nétrofil proteazlarini
ve serbest oksijen radikallerini serbestlestirirler. Enflamasyonun mediatorleri endotelial
l6kosit adezyon molekiillerinin ekspresyonunu artirir (12). Sitokinlerin fonksiyonu ise
hiicre i¢i haberlesmeyi saglayarak, travmaya kars1 verilen immiinolojik, enflamatuar ve
onarim yanitlarint diizenlemektir. Sitokinler lenfositlerde {iretilir. Sitokinler yabanci
antijenlere, 16kosit ve diger hiicrelerin farklilasmasi sonucu ortaya ¢ikan zararl ajanlara
kars1 konagin cevabini diizenlerler. Sitokinler genellikle glikoprotein yapisinda diisiik
molekiil agirligina sahip kiigiik proteinlerdir. Degisik hiicrelerce salgilanabilen, immiin
cevapta rol oynayan ve hiicrelerin aktivasyonunda rol alan maddelerdir. Sitokinler hiicre
bliylimesi, hiicre aktivasyonu, inflamasyon, immunite, doku onarimi, fibrozis ve
morfogenezis gibi dnemli biyolojik olusumlar1 diizenlerler. interldkinler ise &zellikle
l16kositler arasinda iletisim saglayan sitokinlerdir. Sitokinler antijen nonsipesifik
glikoproteinler olup, bir stimulusa cevap olarak sentezlenip hizla sekrete edilirler.

Hemen etki gosterirler ve yar1 omiirleri ¢ok kisadir. IL-1 ve IL-6 gibi inflamatuar
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sitokinler, in vivo immiin sistem aktivasyonunda hipotalamik- pituiter-adrenal sistem
cevabiin Onemli mediatorleri olarak bilinmektedirler. Bu sistemin c¢alismasiyla,
enflamatuar yanit monosit fonksiyonlarini azaltarak kendi kendisini sinirlamaktadir

(62, 79).

2.3.2.7. Eksitator aminoasitler

Glutamat santral sinir sisteminin en Onemli eksitator norotransmitteridir (30).
Spesifik membran reseptorleri ile etkileserek duysal enformasyonun iletilmesi, motor
aktivite, spinal reflekslerin diizenlenmesi, hafiza ve 6grenme gibi bir¢ok fonksiyonda

Onemli rol oynar (80, 81).

Omurilik yaralanmasi sonrast eksitator amimoasitlerden glutamat ve aspartat
dakikalar iginde yiikselir (82). Glutamat reseptdrlerinin asir1 aktivasyonunun ndronal
hasara yol actigi Olney ve ark. tarafindan tanimlanmis ve eksitotoksisite olarak
isimlendirilmistir (30, 83). Bu eksitotoksisitenin epilepsi, norodejeneratif hastaliklar,
travma, serebral iskemi gibi bir¢gok norolojik hastalikta doku hasarini arttirdigi
diisiiniilmektedir. Eksitator aminoasitlerin norotoksik etkilerini agiklamak amaciyla
bircok mekanizma ileri siiriilmiistiir. Eksitotoksinler tarafindan tetiklenen hiicre 6liimii;
akut noronal sismeye Onciiliik eden sodyum ve klorun ve daha sonra gecikmis hasara
neden olan kalsiyumun hiicre ig¢ine girmesini saglayan spesifik reseptorler tarafindan
yonetilir (83). Glutamat reseptor aktivasyonu erken evrede intraselliiler sodyumun
artisina, bu ise sitotoksik 6dem, intraselliiler asidoz ve lizise yol agar (30, 83, 84). Na*-
K* ATPaz mekanizmasindaki yetmezlik ise Na® ve suyun hiicre i¢i birikimini
siddetlendirir (30, 84). Bir sonraki asamada Ca*™’un hiicre i¢ine akim artar, bu ise Ca™
bagimli proteaz ve lipazlarin aktivasyonuna yol acarak hiicre membraninin ve
noroflamanlarin hasarma neden olur (85). Sonugta "intraselliiler kalsiyum birikimi,
sanral sinir sistemindeki toksik hiicre 6liimiiniin son ortak yolu" olarak belirtilmektedir

(30).

Glutamat norotoksisitesi ayrica lipid peroksidasyonunun baglamasi, Na*-K*
ATPaz aktivitesinin inhibisyonu, dogrudan membran sodyum kanal inaktivasyonu,
mitokondrial solunum enzimlerinin inhibisyonu, gliseraldehit 3 fosfat dehidrogenaz

inaktivasyonu gibi mekanizmarla ndronal oliimii siddetlendiren, reaktif oksijen ve
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nitrojen Uriinlerinin meydana gelmesi ile sonuglanan birtakim olaylar zincirini baglatir

(30).

Travmatik spinal kord hasar1 sonrasi eksitotoksisiteye neden olan asir1 glutamat
birikimi, hiicre membran polarizasyonuna bagli olarak sinaptik vezikiillerden glutamat
salimiminin uyarilmasi ve enerji yetmezligine bagl glutamat geri alim mekanizmalariin

yeterli galigmamasidir (86).

Deneysel omurilik yaralanmasi sonrasi medulla spinalis igerisinde ekstraselliiler
eksitatuar aminoasit konsantrasyonu 15. dakikada pik degerine ulasirken 120. dakikaya

kadar yiiksek kalabildigi gosterilmistir (14, 87).

Gutamat farkli farmakolojik ve elektrofizyolojik Ozelliklere sahip bir grup
reseptor araciligi ile aktivasyon gosterir (14). N-methyl-D- aspartate (NMDA), o-
Amino-3-hyroxy-5-methyl-4-isoxazole propionate (AMPA) ve kainat reseptorleri
ligand kapili iyon kanallar1 i¢erdiginden "iyonotropik" olarak adlandirilirlar. Diger bir
grup ise transmembran proteinlere bagli ikincil haberci sistemi tizerinden etkili
"metabotropik" reseptdrlerdir (14). Kafa travmasinda en gliclii eksitotoksik etki NMDA
reseptorleri vasitast ile olurken, travmatik omurilik yaralanmasinda AMPA ve kainat

gibi non-NMDA reseptorleri tizerinde olmaktadir (88).

a) Metabotropik reseptorler

Aktive edildiklerinde fosfolipaz C’yi aktif hale getirerek hiicre i¢inde bagl

++

bulunan Ca™’un serbest hale ge¢mesini saglarlar (14). G proteini ile ikincil haberci
sistemi iizerinden de etkilidir ve hem glutaminerjik, hem de non-glutaminerjik
sinapslarda iletiyi modiile ederler (14). Omurilik yaralanmalar1 ekstraselliiler eksitatuar
aminoasit diizeylerini ylikselten biyokimyasal siirecleri tetikler ve buna bagli olarak
glutamat reseptorleri araciligi ile eksitotoksik hasar ortaya ¢ikar. Bu olaylarla ilgili 3 tip
metabotropik reseptdr oldugu diistiniilmektedir. Grup 1 ndronal eksitabiliteyi arttiran
hiicre i¢i ileti yollarin1 tetikler, grup 2 ve 3 ise sinaptik iletiyi diizenleyen otoreseptorler

gibi davranirlar (89).
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b) Iyonotropik reseptorler

Ligand kapil1 iyon kanallaridir. NMDA reseptorleri, AMPA reseptorleri ve kainat
reseptorleri bu grup igerisinde yer alir. AMPA ve kainat reseptorleri arasinda ayrim
baz1 durumlarda net olmadig: i¢in bu iki reseptor tipine AMPA/KA veya non-NMDA
adi1 verilmektedir. NMDA reseptorleri fizyolojik kosullarda agirlikli olarak 6grenme ve
bellek fonksiyonunda rol alirken, non-NMDA reseptorleri yaygin olarak hizli eksitator
sinapslarda bulunurlar. AMPA/KA reseptorleri ve NMDA reseptorlerinin genetik
Ozellikleride birbirinden farklidir (90).

i) NMDA reseptorleri ( N-methyl D -aspartate):

++5

Glutamik asit baglanmasi sonrasinda Na* ve Ca*"’un hiicre igine girisine, K™ un

ise hiicre digina ¢ikisina neden olurlar. Bu grup reseptorler Mg™™ ile bloke edilirler (90).

Spermin, spermidin gibi poliaminler i¢in de baglanma bdlgesine sahiptirler ve bu
molekiiller reseptorlerin aktivasyonu arttirirlar. NMDA reseptoriiniin  6zelligi, hem
voltaj hemde ligand kapili olmasidir. NMDA reseptorleri tarafindan olusturulan
eksitotoksisitede, noronal 6liimii siddetlendiren reaktif molekiillerin olugmasi sonucu

meydana gelen birtakim olaylar kaskadinin baglamasi s6z konusudur (30).

NMDA reseptor aracihigi ile Ca™ diizeyinin yiikselmesi sonucu, serbest radikal
olusumu, mitokondrial hasar, PLA2 gibi kalsiyuma bagimli enzim diizeyindeki
patolojik yiikselmeler ve gen ekspresyon degisiklikleri gibi mekanizmalarla hiicresel
hasar siddetlenmektedir (30, 91). Sitozolik Ca™ konsantrasyonundaki artis birgok doku
tipinde hiicre 6liimiiniin son ortak yolu olarak goziikkmektedir (14). Faden ve ark. yaptig
calismada, spinal kord travmasi sonrast bu reseptor aktivasyonunun gec¢ikmis doku
hasarin1 arttirdig1 diisiiniilmiis ve reseptor blokajimnin tedavide yarar saglayacagi

belirtilmistir (83).

ii)AMPA reseptorleri (a-amino-3-hydroxy-5-methyl isoxazole propionate):

Voltaj bagimsiz olarak calisirlar ve aktivasyonu sonucunda Na* hiicre igerisine
girer, K" ise hiicre disina ¢ikar (14). GluR1-4 (GIuR A-D) olarak adlandirilan 4

sublinitin ikigerli kombinasyonundan olusurlar. Ouisqulat reseptorleri olarakta bilinirler
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(92). AMPA reseptor aktivasyonu ile erken donemde, hiicre i¢i Na* birikerek sitotoksik

O6dem ve intraselliiler asidoz olusmasina yol agar (30).

iii) Kainat reseptorleri:

AMPA reseptorleri ile iyi ayirt edilemediginden AMPA/KA veya Non-NMDA

olarak adlandirilirlar.

NMDA reseptorlerinin spinal kord da eksitator ndrotransmisyonda yonetici
0zelligi oldugu diisiiniilmektedir (83). Travmatik spinal kord hasarinda NMDA reseptor
aktivitesindeki artisin, intraselliiler Ca™ artis1 ve daha bircok mekanizma ile gecikmis
sekonder hasarda rol oynadigi bulunmustur (83). Bununla baglantili olarak NMDA
reseptor blokajimin travmatik ve iskemik modellerde sekonder hasara karsi koruyucu

etkilerinin oldugu gdsterilmistir (93).

2-Amino-fosfonohepnoik asit, 2-Amino fosfovalerik asit ve kiniireik asit gibi
selektif ve non-selektif NMDA reseptor antagonisti molekiiller gelistirilmistir. Ancak
bunlarin kan-beyin bariyerini gegememeleri ve protektif etkilerinin siklikla direk santral

sinir sistemine uygulanma gerekliligi nedeniyle kullanimlari genis yer bulamamistir

(94).

Kompetitif NMDA antagonistleri, reseptoriin glutamat taniyan bdolgesine
baglanarak inhibisyonuna neden olurlar. Non-kompetitif antagonistler ise NMDA

iligkili iyon kanallarina baglanarak reseptdrii inhibe ederler (93).

MK 801 (Dizocilpine), selektif non-kompetitif NMDA blokorii, sistemik olarak
uygulanabilir olmas1 ve spinal kord hasari sonrasi eksitotoksik hasari engellemesi

nedeniyle 6nem kazanmistir (83, 85).

Dexanabiol (HU 211), yeni NMDA reseptor blokoriiniin faz 1 klinik ¢alismalari
saglikli insanlarda iyi tolere edildigi ve yan etkilerinin goriilmedigi ortaya konmus ve
spinal kord hasarli hastalar {lizerinde faz 2 ¢alismalarinin yapilmakta oldugu

bildirilmistir (95).

Gill ve ark. AMPA/KA reseptdr antagonistlerinden olan NBOX’un rat fokal
serebral iskemi modelinde noroprotektif oldugunu gosterirken, Wrathall ve ark. ise

NBOX’un intramediiller enjeksiyonunun spinal kord hasari sonrasi beyaz cevherin
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korunmasinda ve lokomotor fonksiyonlar1 iyilestirmede etkin rol oynadigim

gostermistir (96, 133).

2.3.2.8. Apopitozis

Hiicre oliimii fizyolojik veya patolojik olabilir (97, 98). Apopitozis, gelisim ve
yaslanma silirecinde ortaya ¢ikan programlanmis hiicre o6liimiidiir. Daha once hiicre
Oliimiiniin sadece fizyolojik formu olmasina ragmen bugiin patolojik hiicre 6liimiine de
aracilik ettigi bilinmektedir (99, 100). Organizma siirekli bir denge halindedir. Yeni
hiicreler sentez edilirken, varolan hiicrelerin bir kismi hiicre o6limii ile ortadan
kaldirilmakta ve boylece denge korunmaktadir. Hiicre 6liimiiniin iki tipi vardir, bunlar
apopitozis ve nekrozdur (101, 102). Her ikisinde de diizenli olarak birbirini izleyen

biyokimyasal ve morfolojik olaylar sonucu hiicre 6liimii meydana gelir (103).

Apopitozis terimi Kerr ve ark. tarafindan 1972 yilinda ilk kez kullanilmigtir. Kerr,
fizyolojik olarak o6len hiicrelerin ¢ekirdeklerinde yogunlasmis kromatin pargalarim
gbzlemlemis ve organellerin iyi korundugunu fark ederek bu olay: biiziisme nekrozu
olarak adlandirmistir. Bu fizyolojik olayin dokularda tek tek hiicre kaybina yol

actigindan hareketle, latince ayr1 diismek anlamina gelen “Apopitozis” denmistir (103).

Hiicre proliferasyonu nasil ki mitoz ile belirlenmekte ise belirli bir dokuda olmast
gereken hiicre sayisi da apopitozis ile belirlenir (23, 104). Apopitozis ve mitozis dokuda
siirekli bir denge halindedir. Programlanmis hiicre 6liimii, hiicre intihari, fizyolojik

hiicre 6liimii, apopitozis ile ayn1 anlamda kullanilan terimlerdir (100, 104, 105).

Baz1 organlarin biyolojik gelisimleri esnasinda apopitozise rastlamak miimkiindiir
(104). Apopitozis ayrica her tiirlii neoplastik olusumda, hem biiylime hem gerileme
doneminde goriilebilir (105). Hafif siddette, fiziksel ve toksik uyaranlara maruz kalan
dokularda da apopitozis goriiliir. Ornek olarak hipertermi, diisiik doz sitotoksik ilaglar,
iyonize radyasyon, hafif travma, hafif hipoksi gosterilebilir (104) (Tablo 6). Bu anlamda
apopitozis, spesifik bir uyarana maruz kalan hiicrenin, bu uyarima aktif olarak verdigi
diizenleyici bir cevaptir (23). Apopitozisli hiicreler saglikli doku ig¢inde dagilmis sekilde
bulunur (97).
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Son yillarda spinal kord hasar1 dahil bir ¢ok ndrolojik hastaligin patobiyolojisinin,
programli noronal oliimii etkiledigi dusiiniilmektedir. Apopitoz sitokinlerin salinimi,
inflamatuar hasar, serbest radikal hasar1 ve eksitotoksisiteye bagli olarak tetiklenebilir.
Insanlarda travmatik spinal kord hasar1 sonras1 apopitozun varlig1 gdsterilmistir. Buna
ek olarak deneysel caligmalardan gelen bilgiler, SCI’nin 6zellikle kaspaz aktivasyonunu

anlamli derecede kotiilestirdigi yoniindedir (30).

Tablo 6: Apopitozu baslatan faktorler

APOPITOZISIN BASLATILMASI:
A- Hiicre dis1 sinyaller

1- Cevresel yasam sinyallerinin ve biiyiime faktorlerinin yetersizligi

2- Oliim reseptdrlerinin aktivasyonu
7

X/

A

FAS-FAS Ligand aracili apoptozis

% TNF aracili apoptozis

3- Sitotoksik T lenfosit aracili aracili apopitozis
4- Di1s etmenler (iskemi, toksinler)

B- Hiicre ici sinyaller

1- DNA hasari

2- Hiicre i¢i Ca*™ diizeyi artig1

3- Hiicre i¢i pH azalmasi

4- Metabolik ve hiicre siklus bozukluklari

>

Travmatik omurilik yaralanmasindan sonraki hiicre oliimiiniin bir kismindan
apopitoz sorumludur (106, 107, 108, 109). Apopitoz; Slen hiicrenin fagositozu ile
sonuclanan, niikleer kromatinin kondensasyonu, sitoplazmik organellerin paketlenmesi
ve plazma memraninda degisiklikler ile karakterize bir hiicre 6liim ¢esididir. Apopitoz
intraselliiler proteolitik bir siire¢ tarafindan regiile edilir. Primer olarak sistein
proteinlerinden olusan kaspaz ailesinin {iyelerinin proteolitik olarak birbirlerini ve
bircok intraselliiler anahtar hedef proteinini bdlerek aktiflemesi ile hiicre 6liimiiniin
gerceklestirilmesi esasina dayanir. Apopitozun baslatilmasi i¢in ii¢ prototip sinyal yolu

tanimlanmustir (Tablo 7);
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Tablo 7: Apopitozisin baglatilmasindaki prototip yollar

1. Hiicre yiizeyindeki reseptorlere baglanan 6liim aktivatorleri ile

tetiklenme

2. Mitokondri/sitokrom C aracili apopitozis olusturulmasi

3. Endoplazmik retikulum aracili apopitozis olusturulmasi

Birinci yolda; 6liim aktivatorleri (FasL ve TNF-a) hiicre yiizeyinde bulunan 6liim
reseptorlerine (Fas ve TNF) baglanarak pro-kazpaz-8’i ve muhtemelen diger baslatic
kaspazlar1 aktifler. Aktif kaspaz-8 diger kaspazlari aktiflestirerek fagositoza neden
olurlar (24, 110) (Sekil 1). Ayn1 zamanda kaspaz-8 Bid’i ayirir ve Bid mitokondriye
giderek sitokrom C’nin sitozole salinmasina neden olarak mitokondri/sitokrom aracili

apopitozisin baslamasina neden olur.

Death domain

/
/ TRADD
/

TNF-a / Caspase-3 Caspases-367

Y O
\ —L-EO—’% —» | aPoPTOSIS

Procaspase-8

)

TNF
Receptor

FADD

Cell

Membrane

Sekil 1: Kaspaz aktivasyon yolu

Ikinci yol mitokondri tarafindan kontrol edilir ve mitokondride yerlesmis apopitoz
proteaz aktive edici faktor-1 (APAF-1) ve kazpaz-9’u igerir (111, 112, 113). Ko-faktor
niikleotid trifosfat (d-ATP ve ATP) ile aktive edilen sitokrom-c ve apaf-1 ile birleserek
prokaspaz-9’u aktive eder. Aktive kaspaz-9 da kaspaz-3’ii aktive ederek diger kaspaz
kaskadinin tetiklenmesini saglar. Aktive kaspaz-9 da kaspaz-3’i aktive ederek diger
kaspaz kaskadinin tetiklenmesini saglar (110, 112). Terminal u¢ kaspaz-3'diir. Bu
proteolitik aktivite ile sitoplazmada yapisal poteinlerin sindirimi, kromozomal DNA'nin
degradasyonu ve hiicrenin fagositozu saglanir (25, 110, 114). Boylece kaspaz-8 ve

kazpaz-9 oliim reseptorleri ve mitokondri i¢in en 6nemli kaspazlardir.

Son zamanlarda endoplazmik retikulum apopitoz yolu tanimlanmistir. Bu yol
mitokondrial/sitokrom-c ve 6liim reseptor aracili apopitozisten farkli bir yoldur. ER,

hiicre i¢i kalsiyum dengesi, sentezi ve membran proteinlerinin katlanmasini igeren
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birgok siirecte kritik dneme sahiptir (115). Kaspaz-12, ER membraninda lokalize olan
ve ER aracili apopitozis igin esas teskil eden bir kaspazdir. Son g¢aligmalar Ca™
seviyelerinin ve kalpainin endoplazmik retikulumu etkilemesi ile prokaspaz-12
aktiflenir. Ayrica kaspaz-7 salimimi ile de prokaspaz-12 salinimi arasinda bir baglanti
bulunur (116). Aktiflenmis kaspaz-12 sitoplazmaya yonelir. Kaspaz-9 ile karsilikli
olarak etkileserek sitozolik kaspaz kaskadini aktive eder (116) (Sekil 2). Son ¢alismalar,

in vivo ve in vitro olarak kaspaz-12’nin kaspaz-9’u aktive ettigini gostermistir (117).

Extracellular death signals

FasL @O

111

Intraceilular death signals Fas”
5 B i T,
Bax ¥ ( Bid ) ( Caspase 8 )
Bak 1\/\‘_”(_ p—— N N J
et | K 1Bid ) J
Baiz (VY i\ e
Bcl-x, Af "
| ) Mitochondrion .
ndoplasmic
b S \ reticulum
! . N stress
=5 [ Smac/Diablo J <
(cyt.c) : \
‘ e ( P
( Cyt.c | 3
P A N
AlF ) ( Apaft [ Cespase9 j<----

= & = 4

Executioner

P 0
N,
&7 () Cell death

L ?\j“(,-/cl

Sekil 2: Kaspaz aktivasyon yolu

2.3.2.8.1. Apopitotik hiicrede gozlenen morfolojik degisiklikler
i. Yiizey organellerinin kaybi

Apopitozise ugrayan hiicrenin komsu hiicrelerle baglar1 kesilir. Hiicre
yiizeyindeki mikrovilliisle ve diger hiicrelerle yaptiklar1 6zel baglar ortadan kalkar,

hiicre ylizeyi yuvarlaklagir (118, 119) (Sekil 3).
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ii. Hiicre biiziilmesi

Apopitotik hiicre komsu hiicreye gore daha kiigiik ve sitoplazmasi daha yogundur.
ER disinda diger hiicre organelleri yapilarini korur (97). Sitoplazma yogunlugu arttigi
icin organeller kalabalik goriiniir. Hiicre zar1 saglam oldugundan nekrozda oldugu gibi

bir inflamatuar reaksiyon gézlenmez (118, 119, 120) (Sekil 3).

iii. Kromatin yogunlasmasi

Onemli yapisal degisiklik cekirdekten baslayarak izlenir. Cekirdek apopitoziste
odak noktasidir. Hiicreden hiicreye degismekle birlikte genellikle ¢ekirdek biiziisiir (97,
118). Kromatin ¢ok yogun bir hale gelir ve pargalar halinde bir araya toplanir. Cekirdek
porlar1 segilemez. Cekirdek sekli diizensizlesir ve ileri evrede kiigiik ¢ekirdek
pargalarina boliiniir. Cekirdekgik genisler ve graniilleri kaba graniiller halinde dagilir

(118, 119, 120) (Sekil 3).

iv. Sitoplazmik baloncuklar ve apopitotik cisimlerin olugsmasi

Hiicrede oOnce vylizeye dogru tomurcuklanmalar olur. Bunlardan bazilar
sitoplazma pargaciklar1 iceren ve siki bicimde paketlenmis organellerden olusan zarla
sarili apopitotik cisimlere doniislir (118, 120) Apopitozis i¢in morfolojik degisimler
hiicre biiziilmesi, kromatin yogunlagsmasi, hiicre membran tomurcuklanmasi olurken
fosfotidilserin agiga ¢ikar. Saglikli hiicrelerde plazma membraninin iginde bulunan
fosfotidilserin apopitotik hiicrelerde plazma membraninin dis yiiziinde bulunur ve

fagositik hiicreler i¢in sinyal gdrevi goriir (25) (Sekil 3).
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APOPITOZIS

Memran tomurcuklanma51

Normal hiicre

Hiicre kiciilmesi

(% kromatin yogunla§m351
“\“‘ )" 9_)
hicre apopitotik hiicre formasyonu & :)—::'3 )?7@
lizisi o
3 ‘3_} /’Tﬁ' Niikleer kollaps
%ol
e

Sekil 3: Apopitozisin morfolojik degisiklikleri

2.4, OMURILIK TRAVMASINDA LEZYON BOLGESINDEKI
PATOLOJIK DEGISIKLIKLER

Omurilikte travmayi takiben baslayan ikincil hasar siireci akut, subakut ve ge¢ faz
olarak siniflanabilir. Hemoraji ve hizli nekrozu takiben, astrositler ve mikroglia reaktif
hale gelir, lezyon bolgesine inflamatuar hiicreler go¢ eder. Yaralanmadan haftalar sonra
skar dokusu ve kavite olusur, beyaz cevherde wallerian dejenerasyonun degisik evreleri

gozlenir (53).

2.4.1. Akut faz (hemorojik nekroz)

Omurilik  yaranmasindan sonraki ilk degisiklik omurilik gri  cevher
mikrovaskiilaritesindeki degisikliklerdir. Santral kanal etrafi ve ©on boynuzdaki
multifokal petesial hemorajiler saatler i¢inde radial olarak yayilma egilimindedirler.
Omurilik travmasindan sonra 15 dakika i¢cinde gri cevherde petesiyel kanamalar, beyaz
cevherde ise 6dem goriilmiistiir. Noronlarda nekrozun ilk goéstergeleri birinci saatte

basladig1, sitoplazmik eozinofili, hayalet hiicreler, Nissl cisimciginin kaybolmasi,
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kiicilmiis noronlar, hiperkromatizasyon, irregiiler sekil nekrotik degisiklik gostergeleri
oldugu belirtilmistir. ikinci saat igerisinde gri cevher kanamalar arttig1, 8. saatten sonra
beyaz cevhere yayilmaya basladig1 tespit edilmistir. On boynuz hiicrelerinde arka
boynuz hiicrelerine gore daha erken nekroz goriildiigii, 4. saat igerisinde ¢ok sayida
sigsmig akson silindirleri olustugu gosterilmistir (35). Yapilan omurilik travmasi sonrast
elektron mikroskopi incelenmesinde ise 5. dakikada aksonlar normal iken gri
cevherdeki veniiller eritrositlerle sistigi, 15-30 dakida da eritrositler kapiller ile
veniillerin etrafina ekstravaze oldugu goriilmiistiir. 4. saatte myelin kiliflarin yirtildiga,

aksonlarin dejenere oldugu ve endotel zedelenmesi oldugu gosterilmistir (52).

2.4.2. Subakut faz

Subakut fazda aktive olmus mikroglia ve astrositler reaktif glozisi olusturdugu
tespit edilmistir. Mikroglianin ndronal dejenerasyon varliginda, kimyasal uyarilar
altinda sitotoksik makrofajlara doniistiigli gosterilmistir. Bu hiicreler lezyon merkezinde
calisirlar ve nadiren yayilirlar. Reaktif astrositler birinci haftada lezyon yaninda
birikmeye baslar. Astrositik cevap 14. giinde en fazla iken, 28. giine kadar goriilebilir.
Yaralanmis kan-omurilik bariyerine bagli 6dem formasyonu, yaralanmadan sonra erken
saatlerde baglar, radial ve longitudinal olarak ilerler, ilk 24 saatta belirginlesir. 8. giine
kadar siiren ddem hidrastatik veya filtrasyona baglidir. Odem pia elastisitesi olmadig1
icin vaskiiler rezistansin artmasina ve dolayisi ile omurilik kan akimmin azalmasia
neden olur. Inflamatuar hiicrelerin yarali omurilige gociinde iki dalga vardur.
Birincisinde, polimorfoniiklear graniilositler yaralanmadan saatler sonra lezyon
bolgesine gelerek sitotoksik etkileri ile ndronofaji yapabilirler. 24 saatte maksimum
diizeye ulasir, 3. giinde kaybolurlar. Ikinci dalgada, lezyon bolgesine monosit ve
makrofajlar gelir ve hiicre artiklarini fagosite ederler. Schwann hiicreleri, meningeal
hiicreler ve fibroblastlar lezyon bolgesine go¢ eden diger periferal hiicrelerdir. Schwann
hiicrelerinin yarali akson miyelinini tamir ederek ve norotrofik faktorleri salgilayarak

aksonal rejenerasyonda rol aldiklar1 gosterilmistir.
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2.4.3. Gecg faz

Yaralanmadan haftalar ve aylar sonrasi, akut ve subakut faz olaylarinin
¢Oziilmeye baslamasiyla santral kanal ile birlesmis, beyin-omurilik sivisi ile dolu kistik
kaviteler gelisir. Omurilikte yara iyilesmesi kistik kavite olusmasi ile sonuglanir.
Guizar-Shagun ve ark. omurilik yaralanmasi sonrasi kist gelismesinde ii¢ evre oldugunu
bildirmislerdir. Nekroz evresi; 1. giin baslar ve travmadan sonraki 1-2. haftaya kadar
siirer. Tamir evresi; travmadan sonraki 2. ve 8. haftalar arasindadir. Stabilizasyon
evresi; travmadan soraki 8. haftadan 1 yila kadar degisir. Travmadan sonraki 3. glinde
parankimatoz hemorajiler, vaskiiler trombozis, 6dem, aksonal segmentasyon ve
enflamatuar infiltrasyon ile birlikte mikro kistik kaviteler goriilmeye baslar.
Kontiizyondan 2-3 hafta sonra nekrotik dokuyu absorbe eden makrofajlar lezyon
bolgesini terk ederken degisik biiyiikliikte kaviteler olustururlar. Travmadan 4-5 hafta
sonra trabekiiler sistem i¢indeki kistlerin sinirlar1 belirginlesir. Geg lezyonun énemli bir
kompenentide miyelin kaybidir. Orta siddetteki travmalarda akson devamliliginin
korundugu, ancak selektif demiyelinizasyon oldugu gosterilmistir. Demiyelinizasyon ilk
24. saatte baslar, 2. haftada maksimum seviyesine ulasir, 3. haftada remiyelinizasyon

baglar (121).

2.4.4. Vaskiiler degisiklikler

Yapilan c¢alismalarda travmadan 3-5 dakika sonra gri maddenin biitiin
bolgelerindeki kiiciik kapillerler c¢evresinde multifokal petesiler olustugu ve bu
petesilerin bir miktar beyaz maddeye de uzandig: goriilmiistiir. Ayrica daha az siklikla
perivaskiiler hemorajinin pia matere kadar beyaz maddenin tiim kolonlarma yayildigi,
posterior kolonu cevreleyen subaraknoid mesafede ciddi hemoraji oldugu ve nedeninin
dorsal spinal venin zarar gormesinden kaynaklandigir bulunmustur. Dolayisiyla anterior
sulcus ve anterior subaraknoid mesafedeki kanin sebebinin ise ekstramediiller ven ve

arterlerin zarar gormesi oldugu sonucuna varilmistir (122).

Anterior kolondaki sulkusta bulunan anterior spinal arterin bir veya daha fazla
spinal dalinin hasar gérmesine bagl olarak fibrinoid nekroz olusur. Bu durum intra ve
perivaskiiler fibrin birikimine baglidir. Benzer degisiklikler posterior spinal arterin

ekstramediiller dallarinda ve hem beyaz hem de gri madde i¢indeki degisik caplardaki
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arterlerde de goriiliir. Zaman ilerledik¢e ¢ok daha fazla sayida intramediiller vaskiiler
nekroz goriiliir. Yapilan deneysel ¢aligsmalarda, 2-4 saatlik intervalde anterior spinal
arterin santral dallarinda nekroz oldugu, bu damarlarin duvarinda anevrizmal dilatasyon
ve riiptiirii genel olarak travmadan sonraki 4-8 saat arasindaki intervalde goézlendigi

belirtilmektedir (122).

Travmadan hemen sonra yapilan incelemede omuriligin ortalama % 11°lik
kisminda petesiyel kanamalar oldugu, kanamanin boyutlarinin 30 dakika-8saat arasinda
giderek arttigr ve 8. saatte maksimuma ulastig1 izlenmistir. 8. saat incelemesinde
kanamanin omuriligin ortalama % 27,8’lik kismimi kapladigi, genis kanamalarin
ozellikle anterior ve posterior kolonda goriiliirken lateral kolonda daha az oldugu

saptanmistir (122).

Mikrosirkulatuar obstriiksiyon deney hayvanlarinda olusturulan travmanin en
belirgin sekelidir. Biitiin zaman dilimlerinde nekrotik damarlarda fibrin, travmadan
hemen sonra non-nekrotik kapillerlerin endotelinde ise sisme ve platelet agregasyonu
izlenmistir. 30 dakikadan 8-24 saate kadar platelet agretegati, fibrin ve eritrositik igeren
trombiis arttifi  dolayisiyla daha genis damarlardaki eritrositik  konjesyon
mikrosirkiilasyonda bulunan trombiis olusumundaki progresyonla paralellik gosterdigi
saptanmigtir. Obstriiktif mikrosirkulatuar degisikliklerin gri maddede beyaz maddeye
oranla daha fazla oldugu goriilmiistiir (122).

2.4.5. Doku nekrozunun gelismesi

Travmadan 3-5 dk sonra: Travmadan hemen sonra gri maddenin ozellikle
merkezinde olmak iizere solukluk goriildiigii, bunun nedeni ultrastriiktiirel olarak
perkarya ve hiicre organellerinin ayrismasi oldugu gosterilmistir. Perivaskiiler procesler
sisen astrositler tarafindan isgal edildigi ve ekstraselliiler boslugun artmasi sonucu gross

olarak g6zlenen solukluk beyaz madde kolonlarinda da goriildiigii belirtilmistir (122).

Travmadan sonraki 20 dk ile 2 saat arasi: Otuzuncu dakikada H-E kesitlerinde
noronlarda sitoplazmik eozinofili goriilmistiir. Elektron mikroskobi goriintiilerinde
dendrite kadar uzanan astrositlerde intraselliiler sisme, noronlarda ultrastriiktiirel olarak

karyoreksis, diiz endoplazmik retikulumda sisme ile karakterize glial nekroz izlenmistir.
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Bu nekrotik degisiklikler ve intraselliiler sisme 2 saat boyunca artarak devam ettigi
mitokondride diger hiicre organellerine gore goreceli olarak daha az etkilendigi
gorilmistir. Beyaz maddedeki artmis ekstraselliiler sismenin Ozellikle perisantral
bolgede ortaya ¢iktigl, 1 ve 2. saatlerde sinir liflerindeki sismenin artti§1 ve genislemis
solid aksonlar seklinde oldugu goriilmiistiir. Bu kisimlar H-E boyasinda eosinofilik,

toluidin boyasinda mavi boyanmstir (122).

Travmadan 4 saat sonra: Gri maddedeki nekroz relatif olarak tamamlandig biitiin
hiicrelerin perikaryalari homojen olarak eosinofilik boyandig1 tespit edilmistir. Nukleus
karyolizise ugradigi, ultrastriiktiirel olarak nekrozun bulgular1 goriilmistiir. Hiicre
perikaryasi ve organelleri sismis ve graniiler yapida oldugu izlenmistir. Otografik
vakuoller nadir goriildiigii ve dagmik bolgelerde rastlanmistir. Mitokondriumda ise daha
belirgin degisiklikler gozlenmistir. En yaygin goriilen degisikliklerin mitokondrial
sisme ve matrix dansitesindeki degisiklikler oldugu, hemen hemen tiim astrositik
sitoplazmalarin sigsmis oldugu oldugu tespit edilmistir. Foot-proceslerde double-
membran vezikiilleri, 1.ve 2. saatlerle karsilastirildiginda beyaz maddede ¢ok fazla
degisiklik gbze carpmistir. Sadece oligodendroglialarda ultrastriiktiirel olarak nekroz
bulgular1 daha belirgin hale geldigi, polimorfniikleer 16kositlerin nadiren goriildiigi

1zlenmistir (122).

Travmadan 8 saat sonra: Bu zaman diliminde biitiin hayvanlarda hem gri hem de
beyaz maddede nekrotik degisiklikler tamamlanmis, gri ve beyaz madde arasindaki
demarkasyon belirginlesmistir. Mitokondrial matrix yogunlugu degistigi ve sisme
goriilmistiir. Bu zaman dilimindeki en belirgin degisiklikler beyaz maddede goriilmiis,
extraselliiler sisme 6deme dontistiigli ve periferal subpial bolgeye kadar uzandig: tespit
edilmistir. Hemen hemen biitiin sinir lifleri anormal yapida, siklikla siskin ve sferoid

goriinlimde ve ultrastriiktiirel olarak nekroz bulgular1 gériilmiistiir (122).

Travmadan 1-3 giin sonra: Maksimal degisikliklerin tamamen yerlestigi, elektron
mikroskobi goriintiilerinde nekrotik hiicre ve organellerin goriiniimlerinin 8.saatte
goriilenlerle benzer oldugu tespit edilmistir. Biitiin aksonal kesitlerde beyaz madde
anormal goriinlimde ve karakteristik olarak graniiler ve/veya sismis aksoplazmaya sahip
oldugu izlenmistir. Birka¢ polimorf 16kosit ve makrofaj 1. glinde goriilmeye baslamis,

3. glinde makrofajlarin i¢inde intraselliiler hiicre elemanlari, myelin ovoidleri 6zellikle
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gri madde iginde goriilmiistiir. Histokimyasal boyalarla yapilan demir ve kalsiyum
arama calismalari makrofajlar i¢inde nekrotik dokular bulundugunu gostermis ve

ultrastriiktiirel olarak kalsiyum aksonlarda tespit edilmistir (122).

Travmadan sonra 1 hafta-1 ay arasi: 1. haftadan sonra nekrotik omurilik
bolgesinde bulunan makrofajlarda fagositozun arttigi, 2-3 hafta icinde nekrotik
dokularin tamamina yakininin makrofajlar tarafindan fagosite edildigi gosterilmistir.
Birinci aya dogru makrofajlarin sayisi azalmaya baslamis ve nekrotik alanlar kistik

bosluklar seklinde goriilmiistiir (122).

2.5. MODERN FARMAKOTERAPI CALISMALARI

Bu siirecte; metilprednisolonun duyusal ve motor fonksiyonlarda diizelme yaptig1
gosterilmistir (123). Travma sonrast ilk 3 saat igerisinde baslanirsa 24 saat, 3-8 saat
icinde baglanirsa 48 saat uygulamanin daha uygun olacagi yoniinde bilgiler elde
edilmistir (93). Akut omurilik yaralanmasi sonrasi endojen opioid seviyesindeki artig ve
opioid reseptdr aktivasyonu, sekonder hasarin siddetlenmesinde rol oynamaktadir (93).
Selektif bir opioid antagonisti olan naloksanin bir¢ok deneysel ¢alismada norolojik
fonksiyonlarda iyilesmeyi artirdigi gosterilmistir (76, 93, 124, 125). Kortikosteroidlerin,
lipid peroksidasyonunun inhibisyonunda glukokortikoid-reseptor iligskisinden daha ¢ok
antioksidan 6zelligine bagli oldugunun diisiiniilmesi daha potent bir antioksidan olan
21-aminosteroidin gelistirilmesini saglamigtir. ~ U74600F (trilazad mestilat) beyin
omurilik hasar1 {lizerine denenmistir (93, 126, 127). Deneysel santral sinir sistemi
travmalarinda monoksialoterahekzosilgangliozidin sinir rejenerasyonunu stimiile ettigi
ve anterograd-retrograd dejenerasyona karsi koruyucu oldugu gosterilmistir (93). TRH
ve analoglarmin endojen opioidler, platelet aktive edici faktor, peptidoldkotrienler, ve
eksitator aminoasitler gibi bircok otodestriiktif faktorii antagonize ettikleri ve deneysel
modellerde akut omurilik yaralanmasinda olabilecegi diisiiniilmektedir (128, 129). Yine
akut omurilik travmasi sonrasi vitamin A, vitamin C, a-tokoferol antioksidanlarin
replasmani lipid peroksidasyonuna bagli hasar1 azalttigi bildirilmistir  (127).
Dihidropridin grubu kalsiyum kanal blokorlerinden nimodipinin yararli etkilerinin
ancak travma Oncesi baslandiginda ortaya ciktiginin goriilmesi, tedavinin klinik

kullaniminin ve pratikliginin sinirlandirilmasina neden olmustur (93). NMDA reseptor
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antagonistlerinin  eksitotoksisiteyi engelleyerek bir tedavi segenegi olabilecegi
belirtilmistir (130). Yiiksek doz magnezyum tedavisinin (MgSQO4) farelerde akut
omurilik hasar1 sonrasi aksonal fonksiyonlarda anlamli gelisme sagladigr ve lipid
peroksidasyonunda ciddi diisiis meydana getirdigi gosterilmistir (131). Yine kaspaz-3
aktivitesini azalttig1 ve apopitotik doku hasarini azaltarak da tedavi edici potansiyele
sahip oldugu gosterilmistir (132). AMPA-kainat reseptor blokorii NBQX’in glial kaybi
azalttig1, hizli bir fonksiyonel iyilesme sagladig1 gosterilmistir (133). Arasidonik asidin
tromboksan, prostaglandinler, ve lokotrienlere doniisiimiinden sorumlu olan enzim
inhibisyonunu hedef alan tedavi girisimleri akut omurilik yaralanmasinda denenmistir.
Siklooksijenaz inhibitorleri, tromboksan sentetaz inhibitorleri, prostoglandin 1> ile
yapilan kombine tedavilerde trombosit agregasyonunun engellendigi, vazodilatator etki
ile mikrosirkiilasyonun diizeltildigi goriilmiistiir (93, 134). Atorvastatin tedavisi INOS,
TNF-o. ve IL1-B ekspresyonunu azaltarak travma kaynakli doku nekrozu, ndron ve
oligodentrosit apopitozu, demiyelinizasyon ve reaktif gliozise karsi koruma saglamigtir
(135).
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3. MATERYAL VE METOD

3.1. MATERYAL

Bu ¢aligma Istanbul Universitesi Deney Hayvanlar1 Biyolojisi ve Biyomedikal

Uygulama Teknikleri Anabilimdali Uretim ve Saflastirma Laboratuvarinda yapild.

Calismamizda Istanbul Universitesi Deney Hayvanlar1 Biyolojisi ve Biyomedikal
Uygulama Teknikleri Anabilimdali Uretim ve Saflastirma Laboratuvarinda iiretilmis 40
adet, eriskin, erkek spraue-dawley cinsi si¢an kullanildi. Siganlarin agirliklari 280-300
gr arasinda degismekteydi. Ortalama agirliklar1 283 gram idi. Siganlar her grupta 8 adet
olacak sekilde 5 gruba ayrildi. Deneyimizde mikrosiriirji aletleri, normal cerrahi aletler,

operasyon mikroskobu (D.F. Vasconcellos, Brezilya) kulanildi (Resim 1).

Resim 1: Operasyon mikroskobu
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Calismamizda ortalama agirliklar1 280-300gr olan 40 adet eriskin Wistar Albino
sicani kullanilacaktir. 40 adet sican rastgele 5 gruba ayrilacaktir. Sicanlara 60mg/kg
ketamin hidroklorid (periton i¢i) ve 10mg/kg xylazine (periton i¢i) ile anestezi

uygulandiktan sonra gruplar;

1.GRUP: St  8-10. Omurga kemikleri arasi omurga kemigi arka kismi

kaldirilarak normal kontrol omurilik dokusu alinacak.

2.GRUP: St 8-10. omurga kemikleri arast omurga kemigi arka kismi
kaldirilacak ve 0,7 N basincindaki Yasargil anevrizma klibi ile 60 saniye dura dist

travma olusturulacak.

3.GRUP: St 8-10 omurga kemikleri arasi omurga kemigi arka kismi
kaldirilacak ve 0,7N basincindaki Yasargil anevrizma klibi ile 60 saniye dura disi
travma olusturulacak. Erken ameliyat sonrasi 30mg/kg hizli  (15dk igerisinde)
sonrasinda 45 dk beklenip siirekli olarak 5,4mg/kg 4 esit dozda 23 saat igerisinde

periton ici olarak metilprednizalon verilecek.

4.GRUP: St 8-10 omurga kemikleri arasi omurga kemigi arka kismi
kaldirilacak ve 0,7N basincindaki Yasargil anevrizma klibi ile 60 saniye dura disi
travma olusturulacak. Erken ameliyat sonrasi 1000iU/kg periton igi Eritropoetin

uygulanacak.

5.GRUP: Sirt 8-10 omuga kemikleri aras1 omurga kemigi arka kismu kaldirilacak
ve 0,7N basincindaki Yasargil anevrizma klibi ile 60 saniye dura dis1 travma
olusturulacak. Erken ameliyat sonras1 30mg/kg hizli (15dk icersinde) sonrasinda 45 dk
beklenip siirekli olarak 5,4mg/kg 4 esit dozda 23 saat icersinde periton i¢i olarak
metilprednizalon ve erken ameliyat sonras1  10001U/kg periton i¢i Eritropoetin beraber

verilecek.

Ameliyat sonras1 24. saat siganlar 60mg/kg ketamin hidroklorid (periton i¢i.) ve
10mg/kg Xylazine (periton i¢i.) ile anestezi uygulandiktan sonra 100mg/kg sodyum-
pentotal perflizyonu ile Oldiriilerek omurilik 6rnekleri alinacaktir. Alinan bu

orneklerde Malonildialdehit, Siiperoksitdismiitaz, Katalaz diizeyleri Ol¢iilecektir. Daha
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sonra elde edilen parametrik degerler istatistiki testlerle gilivenilirligi p degeri 0,05 den

kiiglik veya esit olacak sekilde degerlendirilecektir (Mann-Whitney U)

3.2. ANESTEZI

Omurilik travmasi olusturmak ic¢in cerrahi islem yapilacak siganlara 60 mg/kg
ketamin hidroklorid (Ketalar, Parke Davis-Eczacibasi, Istanbul) ip. ve 10 mg/kg
Xylazine (Rompun, Bayer, istanbul) i.p. anestezi uyguland.

3.3. CERRAHI ISLEM

Omurilik travmasi olusturmak igin cerrahi islem yapilacak si¢anlara 60 mg/kg
ketamin hidroklorid i.p. ve 10 mg/kg ksilazin i.p. anestezi uygulandi. Siganlar prone
pozisyonda sabitlendikten sonra torakal bolgesi dnce PVD iyodin ile sterilize edildikten
sonra traglandi. Cilt trasindan sonra tekrar PVD iyodin ile sterilizasyon saglanarak
siganlar cerrahiye hazir hale getirildi. Operasyon mikroskobu altinda torakal 8-10
arasina 2 cm’lik cilt insizyonu sonrasi cilt-ciltalti gegilip paravertebral adeleler siyrildi.
Torakal 8-10 arasi total laminektomi yapilarak spinal kord ortaya kondu (Resim 2,
Resim 3). Daha sonra grup I, grup III, grup IV,grup V’deki siganlara 0,7N basincindaki
Yasargil anevrizma klibi (FT217T) ile 60 sn siireyle ekstradural klip uygulanarak
omurilik hasar1 olusturuldu. Hemostazi takiben, tabakalar anatomisine uygun olarak 3/0

ipek ile kapatildi.

Resim 2: Travma 6ncesi omurga goriiniisi
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Resim 3: Travma 6ncesi omurilik goriintisii

3.4. SPINAL TRAVMA OLUSTURULMASI

Calismamizda torakal 8-10 arasi total laminektomi sonrasi Tator ve Rivliv
(137)’in tarif ettigi sekilde, Yasargil anevrizma klibi (FT217T) ile 60 sn siireyle

ekstradural klip uygulanarak omurilik hasar1 olusturuldu.

3.5. ILAC UYGULANMASI

Yaptigimiz calismada saflastirilmis bir glikoprotein hormon olan epoetin alfa
(Eprex, Giirel ilag ve ticaret, Istanbul) intraperitoneal olarak kullanildi.Omurilik
travmasi olusturulan sicanlarda Grup 3’e erken ameliyat sonras1 3,4mg/kg hizli (15dk
icerisinde) sonrasinda 45 dk beklenip siirekli olarak 5,6mg/kg 4 esit dozda 23 saat
icerisinde periton i¢i olarak metilprednizalon verildi.Grup 4’e erken ameliyat sonrasi
10001u/kg periton i¢i Eritropoetin uygulandi.Grup 5’e erken ameliyat sonras1 3,4mg/kg
hizli (15dk icersinde) sonrasinda 45 dk beklenip stirekli olarak 5,6mg/kg 4 esit dozda 23
saat igersinde periton i¢i olarak metilprednizalon ve erken amliyat sonras1  1000iu/kg

periton i¢i Eritropoetin beraber verildi.
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3.6. BIYOKIMYASAL DEGERLENDIRME

Doku Homojenizatinin Hazirlanmasi

Medulla spinalis tartilarak, 1/9 oraninda 0.1 M fosfat tamponuyla karistirtlarak

buz lizerinde, miccra marka homojenizatérle 10.000 devir/dk’da 1dk homojenize
edildi.

Homojenize edilen 6rnekler 5000 g’ de +4°C’da sogutmali santrifiijde 5 dakika
santrifiij edildi.

Homojenize edilen 6rneklerin siipernatantlarinda siemens advia cihazinda protein
tayini yapildi . Doku protein diizeyleri , bos proteini Sl¢iim kitiyle saptandi. Bu yontem
Piragallol kirmizis1 molibdat kompleksinin asidik ph ta proteinlerin protonlasmis bazik
amino gruplarina baglandiginda absorbsiyonda meydana gelen degisikliklerin dl¢tilmesi

€sasina dayamr.

Katalaz diizeylerine (Bioxytech catalase-520, katalog numarast 21042 Oxis
Research Product kit) ile spektrofotometrik olarak bakildi . Uzerine fosfat
tamponundaki surfaktan ile katalaz karistmindan meydana gelen standart konuldu. Daha
sonra 500 pl fosfat tamponundaki 10 mM H202 eklendi ve 1dakika enkiibe edildi. 500
pl sodyum azide eklendikten sonra agzi kapatilarak vortekslemeden karigtirildi. 20 pl
bu karigimdan tiipe konarak tlizerine 2 ml HRP (fosfat tamponundaki Horseradish
peroksidaz) ve kromogen karisgtmi (110 pl HRP+110 ml kromogen) eklenerek
vortekslemeden karistirildi. 10 dakikalik enkiibasyon sonrasi 520 nm'de adsorbansi

okundu. Tiim islemler oda sicakliginda yapildi. Sonuglar Unite/g protein olarak verildi.

Malondialdehid (MDA) diizeylerine (Bioxytech MDA-5861 katalog numarasi
21044-Oxis Research Product kit) spektrofotmetrik yontem ile bakild. TBARS yontemi
hem serbest hem de proteine bagli MDA ile reaksiyona girdigi i¢in nonspesifik bir
reaksiyondur. Bu nedenile MDA-586 yontemi ile bir hidroliz sonrasi serbest MDA

diizeyleri 6l¢iilmesi amaglandi.

Boylece 4-hidroksialkenal gibi diger lipid peroksitler de sonuclar1 etkilememis

olacakti.
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Yontemin esasi, bir kromojenik ajan olan 2 mol NMPI (N-methyl-2-phenylidole)
ile MDA'in reaksiyona girerek stabil karbocyanin boyasi olusturmasina ve 586 nm'de
spektrofotometre ile 6lgiime dayanmaktaydi . 10 ul methanoldeki probukol tiipe kondu.
Uzerine homojenize edilmis pl doku ve 640 pl diliie reagent-1 (NMPI) eklenmesinden
sonra vortekslendi. Daha sonra 150 pl reagent-2 (konsantre HCI) eklenmesinden sonra
tekrar vortekslendi ve 45 °C'de 60 dakika enkiibe edildi. 10.000 devirde 10 dakika
santrifiije edildi olusan berrak bir siipernatan spektrofotometre kiivetine alinarak 586

nm'de okundu. Sonuglar pmol/g doku olarak verildi.

Superoksid dismutaz (SOD) Aktivitesi Ol¢iimii: SOD (EC 1.15.1.1.) aktivitesi,
ksantin-ksantin oksidaz sistemi ile tiretilen siiperoksidin, nitroblue tetrazoliumu (NBT)
indirgemesi esasina dayanarak oOl¢iildii. Olusan siiperoksid radikalleri NBT’yi
indirgeyerek renkli formazan boyayi olusturur. Bu kompleks 560 nm’de maksimum
absorbans verir . (Cayman Chemical Company, Katalog No: 7006002, Ann Arbor,
USA). Reaksiyonlarin olustugu kolorimetrik plak Biotek ELISA okuyucu ile 560 nm'de
Olciilmiistiir. Kalibrasyon egrisinde belirlenen regresyon ve her 6rnek i¢in kullanilan
lineerize hiz kullanilarak aktivite tanimi yapilmis ve sonuglar U/mg yas doku agirlig

olarak verilmistir.

3.7. ISTATISTIKSEL ANALIZ

Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatistiksel analizler i¢in SPSS
(Statistical Package for Social Sciences) for Windows 10.0 programi kullanildi. Calisma
verileri degerlendirilirken niceliksel verilerin karsilastirilmasinda parametreler normal
dagilima uygunluk gostermediginden parametrelerin gruplar arasi1 karsilastirmalarinda
Kruskal Wallis testi ve farkliliga neden ¢ikan grubun tespitinde Mann Whitney U testi
kullanildi. Parametrelerin grup i¢i karsilastirmalarinda ise Wilcoxon isaret testi

kullanildi.

Sonuglar % 95°1ik giiven araliginda, anlamlilik p<0.05 diizeyinde degerlendirildi.
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Tablo 8: Veri Seti

4. BULGULAR

GRUP MDA CATALASE SOD
1 6,30 6,97640 14,760
1 4,40 8,13920 14,260
1 5,80 7,69200 22,960
1 4,56 8,76560 13,260
1 6,53 14,93960 18,460
1 6,52 16,81840 17,820
1 4,76 14,40280 21,960
1 6,40 9,66040 23,660
2 12,61 3,49344 8,100
2 10,97 1,80900 4,020
2 8,92 3,04806 3,460
2 9,53 3,16025 9,330
2 12,20 3,01056 5,980
2 11,84 2,96890 8,970
2 16,86 1,04240 7,980
2 11,84 1,29474 5,985
3 4,40 4,34344 10,125
3 11,20 4,66205 3,312
3 5,00 4,45085 4,446
3 11,20 3,36909 9,250
3 7,40 5,74728 10,550
3 11,20 2,18882 12,238
3 6,10 4,02145 9,350
3 13,02 4,26676 5,050
4 12,69 4,36052 17,200
4 15,30 9,84969 0,350
4 10,10 7,46297 0,450
4 1,43 4,78716 7,300
4 7,07 5,53789 19,350
4 16,10 8,58456 19,350
4 4,40 7,61593 18,700
4 1,38 6,77614 8,750
5 11,38 9,03346 13,407
5 1,63 5,39407 15,925
5 5,43 4,60551 19,600
5 4,40 6,15266 5,370
5 9,74 5,49345 17,343
5 16,30 5,00666 22,509
5 12,40 6,44209 15,410
5 4,61 4,98511 18,704

1; Grup 1: Kontrol Grubu (Travmasiz, saglikli grup)

2; Grup 2: Travma Grubu (Travmali, ancak tedavi verilmeyen grup)

3; Grup 3: Prednizolon Grubu (Travmali+ Prednizolon tedavisi verilen grup)
4; Grup 4: Eritropoetin Grubu (Travmali+ Eritropoetin (Epo) tedavisi verilen grup)
5; Grup 5: Epo+ Prednizolon Grubu (Travmali+ Kombine tedavi verilen grup)




Elde edilen veriler ortalama + standart sapma seklinde verilmistir.

Tablo 9: Biyokimyasal Veri Ozetleri

Cahsilan Parametreler

MDA KATALAZ SOD
Calisma Gruplari umol/mg protein U/mg protein mU/mg protein
Grup 1. KONTROL 5.65+0.93 10.92 +3.83 18.39+4.11
Grup 2. TRAVMA 11.84 £ 2.40 2.47 £0.94 6.72 £2.21
Grup 3. PREDNiZOLON 8.69£3.33 4.13+£1.02 8.04 +3.28
Grup 4. | ERITROPOETIN 8.55+5.89 6.87 + 1.89 11.43 +8.27
(Epo)
Grup 5. Epo + Prednizolon 8.23 +£4.98 5.88+1.40 16.03 £5.13

Kutularin dikey uzunluklari, verilerin yayginliginin 6l¢iisii olup, gruptan gruba

sistematik olmayan bir

farklilik gostermektedir.
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Gruplar arasi c¢oklu karsilagtirma amaciyla yapilan Kruskal-Wallis tek yonlii
varyans analizi sonuglarina gore; % 95 giliven aralig1 ve p< 0.05 anlamlilik seviyesinde,
MDA parametresi acisindan gruplar arasinda anlamli fark yoktur (p= 0.085). Ancak,
ikili grup karsilastirmalarinda, yalmizca, Kontrol grubu (Grup 1) ile Travma grubu

(Grup 2) arasinda istatiksel olarak anlamli fark oldugu gosterilmistir (p= 0.001).

Katalaz (p= 0.000) ve SOD (p= 0.001) parametreleri agisindan gruplar arasinda

istatiksel olarak anlamli fark bulunmaktadir.

Kontrol grubuna gore ve travma grubuna gore ayri ayri olmak {iizere; ikili gruplar

arasinda Bonferonni Diizeltmeli (Adjusted) Mann-Whitney testi yapilmistir.

Kontrol grubu ile ; (Grup 1-Grup 2), (Grup 1-Grup 3), (Grup 1-Grup 4), (Grup 1-
Grup 5) seklinde ikili grup karsilastirmalart yapilmig, anlamlilik seviyesi p< 0.0125
kabul edilmistir.
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Buna gore;

MDA parametresi acisindan,

Ikili grup karsilastirmalarinda, yalnizca, Kontrol grubu (Grup 1) ile Travma grubu

(Grup 2) arasinda istatiksel olarak anlamli fark oldugu gosterilmistir (p= 0.001).

Katalaz parametresi acisindan,

Kontrol grubu (Grup 1) ile Travma grubu (Grup 2) arasinda istatiksel olarak
anlamli fark vardir (p= 0.001). Kontrol grubunda, ortalama katalaz seviyesi daha

yiiksektir.

Kontrol grubu (Grup 1) ile Prednizolon grubu (Grup 3) arasinda istatiksel olarak
anlamli fark vardir (p= 0.001). Kontrol grubunda, ortalama katalaz seviyesi daha

yiiksektir.

Kontrol grubu (Grup 1) ile Eritropoetin grubu (Grup 4) arasinda istatiksel olarak
anlamli fark yoktur (p=0.021).

Kontrol grubu (Grup 1) ile Epo+ Prednizolon grubu (Grup 5) arasinda istatiksel
olarak anlamli fark vardir (p= 0.003). Kontrol grubunda, ortalama katalaz seviyesi daha

yiiksektir.

SOD parametresi acisindan,

Kontrol grubu (Grup 1) ile Travma grubu (Grup 2) arasinda istatiksel olarak
anlamli fark vardir (p= 0.001). Kontrol grubunda, ortalama SOD seviyesi daha
yiiksektir.

Kontrol grubu (Grup 1) ile Prednizolon grubu (Grup 3) arasinda istatiksel olarak
anlamli fark vardir (p= 0.001). Kontrol grubunda, ortalama SOD seviyesi daha
yiiksektir.

Kontrol grubu (Grup 1) ile Eritropoetin grubu (Grup 4) arasinda istatiksel olarak
anlaml fark yoktur (p=0.141).

Kontrol grubu (Grup 1) ile Epo+ Prednizolon grubu (Grup 5) arasinda istatiksel
olarak anlaml fark yoktur (p=0.529).
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Travma grubu ile ; (Grup 2- Grup 3), (Grup 2- Grup 4), (Grup 2- Grup 5) seklinde
ikili grup karsilastirmalari yapilmis, anlamlilik seviyesi p< 0.0166 kabul edilmistir.

Buna gore;

Katalaz parametresi acisindan,

Travma grubu (Grup 2) ile Prednizolon grubu (Grup 3) arasinda istatiksel olarak
anlaml fark vardir (p= 0.006). Prednizolon grubunda, ortalama katalaz seviyesi daha

yiiksektir.

Travma grubu (Grup 2) ile Eritropoetin grubu (Grup 4) arasinda istatiksel olarak
anlamli fark vardir (p= 0.001). Eritropoetin grubunda, ortalama katalaz seviyesi daha

yiiksektir.

Travma grubu (Grup 2) ile Epo+ Prednizolon grubu (Grup 5) arasinda istatiksel
olarak anlamli fark vardir (p= 0.001). Epo+ Prednizolon grubunda, ortalama katalaz

seviyesi daha yiiksektir.

SOD parametresi acisindan,

Travma grubu (Grup 2) ile Prednizolon grubu (Grup 3) arasinda istatiksel olarak

anlamli fark yoktur (p= 0.248).

Travma grubu (Grup 2) ile Eritropoetin grubu (Grup 4) arasinda istatiksel olarak

anlaml fark yoktur (p=0.293).

Travma grubu (Grup 2) ile Epo+ Prednizolon grubu (Grup 5) arasinda istatiksel
olarak anlamli fark vardir (p= 0.006). Epo+ Prednizolon grubunda, ortalama SOD
seviyesi daha yiiksektir.
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COKLU GRUP KARSILASTIRMASI

Yapilan Kruskal-Wallis tek yonlii varyans analizi sonuglarina gore;
% 95 giiven aralig1 ve p< 0.05 anlamlilik seviyesinde,

MDA parametresi agisindan gruplar arasinda anlamli fark yoktur (p= 0.085).
Ancak, ikili grup karsilagtirmalarinda, yalnizca, Kontrol grubu (Grup 1) ve Travma
grubu (Grup 2) arasinda, MDA parametresi agisindan istatiksel olarak anlamli fark

oldugu gosterilmistir (p= 0.001).

Katalaz (p= 0.000) ve SOD (p= 0.001) parametreleri acisindan gruplar arasinda

istatiksel olarak anlamli fark bulunmaktadir.

Test Statistics®?

MDA CATALASE SOD

Chi-Square 8,199 31,070 17,744
Df 4 4 4
Asymp. Sig. ,085 ,000 ,001

a. Kruskal Wallis Test, b. Grouping Variable: GROUP
IKILI GRUP KARSILASTIRMASI

Kontrol grubuna gore ve travma grubuna gore ayri ayr1 olmak iizere, hangi grubun
farkli oldugunu bulmak iizere, gruplar arasinda Bonferonni Diizeltmeli (Adjusted)

Mann-Whitney testi yapilmistir.

Kontrol grubuna gore ;
Grup 1- Grup 2
Grup 1- Grup 3
Grup 1- Grup 4
Grup 1- Grup 5

seklinde karsilastirmalar yapilmis ve anlamlilik seviyesi (p<0.05), karsilagtirma
sayisina boliinerek (4); herbir testte dikkate alinacak onemlilik seviyesi p< 0.0125 kabul

edilmistir.
Buna gore;
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Katalaz parametresi acisindan,

Kontrol grubu (Grup 1) ile Travma grubu (Grup 2) arasinda istatiksel olarak

anlamli fark vardir (p= 0.001). Kontrol grubunda, katalaz seviyesi daha yiiksektir.

Kontrol grubu (Grup 1) ile Prednizolon grubu (Grup 3) arasinda istatiksel olarak
anlamli fark vardir (p=0.001). Kontrol grubunda, katalaz seviyesi daha yiiksektir.

Kontrol grubu (Grup 1) ile Eritropoetin grubu (Grup 4) arasinda istatiksel olarak
anlaml fark yoktur (p=0.021).

Kontrol grubu (Grup 1) ile Epo+ Prednizolon grubu (Grup 5) arasinda istatiksel
olarak anlamli fark vardir (p= 0.003). Kontrol grubunda, katalaz seviyesi daha

yiiksektir.

SOD parametresi acisindan,

Kontrol grubu (Grup 1) ile Travma grubu (Grup 2) arasinda istatiksel olarak
anlamli fark vardir (p= 0.001). Kontrol grubunda, SOD seviyesi daha yiiksektir.

Kontrol grubu (Grup 1) ile Prednizolon grubu (Grup 3) arasinda istatiksel olarak
anlamli fark vardir (p=0.001). Kontrol grubunda, SOD seviyesi daha yiiksektir.

Kontrol grubu (Grup 1) ile Eritropoetin grubu (Grup 4) arasinda istatiksel olarak
anlamli fark yoktur (p= 0.141).

Kontrol grubu (Grup 1) ile Epo+ Prednizolon grubu (Grup 5) arasinda istatiksel
olarak anlaml fark yoktur (p= 0.529).

Travma grubuna gore ;
Grup 2- Grup 3
Grup 2- Grup 4
Grup 2- Grup 5

seklinde karsilastirmalar yapilmis ve anlamlilik seviyesi (p<0.05), karsilastirma
sayisina boliinerek (3); her bir testte dikkate alinacak onemlilik seviyesi p< 0.0166

kabul edilmistir.
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Buna gore;

Katalaz parametresi acisindan,

Travma grubu (Grup 2) ile Prednizolon grubu (Grup 3) arasinda istatiksel olarak

anlamli fark vardir (p= 0.006). Prednizolon grubunda, katalaz seviyesi daha yiiksektir.

Travma grubu (Grup 2) ile Eritropoetin grubu (Grup 4) arasinda istatiksel olarak
anlaml fark vardir (p=0.001). Eritropoetin grubunda, katalaz seviyesi daha ytiksektir.

Travma grubu (Grup 2) ile Epo+ Prednizolon grubu (Grup 5) arasinda istatiksel
olarak anlamli fark vardir (p= 0.001). Epo+ Prednizolon grubunda, katalaz seviyesi

daha ytiksektir.

SOD parametresi acisindan,

Travma grubu (Grup 2) ile Prednizolon grubu (Grup 3) arasinda istatiksel olarak
anlaml fark yoktur (p= 0.248).

Travma grubu (Grup 2) ile Eritropoetin grubu (Grup 4) arasinda istatiksel olarak
anlaml fark yoktur (p=0.293).

Travma grubu (Grup 2) ile Epo+ Prednizolon grubu (Grup 5) arasinda istatiksel
olarak anlamli fark vardir (p= 0.006). Epo+ Prednizolon grubunda, SOD seviyesi daha
yiiksektir.

COKLU GRUP KARSILASTIRMASI

Kruskal-Wallis tek yonlii varyans analizi sonuglari (% 95 CI ve p< 0.05)

Test Statistics®?

MDA CATALASE SOD

Chi-Square 8,199 31,070 17,744
df 4 4 4
Asymp. Sig. ,085 ,000 ,001

a. Kruskal Wallis Test, b. Grouping Variable: GROUP

47



MDA agisindan gruplar arasinda anlamli fark olmadigi i¢in (p=0.085), ikiser grup
karsilastirmalarinda yalnizca Katalaz ve SOD sonuglart dikkate alinmistir. Ancak, ikili
grup karsilagtrimalarinda da, Kontrol grubu (Grup 1) ve Travma grubu (Grup 2)
arasinda, MDA parametresi agisindan istatiksel olarak anlamli fark oldugu gosterilmistir

(p= 0.001).

IKiLI GRUP KARSILASTIRMASI

Bonferonni Diizeltmeli (Adjusted) Mann-Whitney testi sonuglart

Kontrol grubuna gore ;

Dikkate alinacak dnemlilik seviyesi p< 0.0125 kabul edilmistir.

Grup 1- Grup 2 (Kontrol- Travma)

Test Statistics®
MDA CATALASE SOD
Mann-Whitney U ,000 ,000 ,000
Wilcoxon W 36,000 36,000 36,000
4 -3,363 -3,361 -3,361
Asymp. Sig. (2-tailed) ,001 ,001 ,001
Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)] ,0002 ,0002 ,0009

a. Not corrected for ties, b. Grouping Variable: GROUP

Grup 1- Grup 3 (Kontrol - Prednizolon)

Test Statistics®
MDA CATALASE SOD
Mann-Whitney U 16,500 ,000 ,000
Wilcoxon W 52,500 36,000 36,000
z -1,634 -3,361 -3,361
Asymp. Sig. (2-tailed) ,102 ,001 ,001
Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)] ,1052 ,0002 ,0009

a. Not corrected for ties, b. Grouping Variable: GROUP
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Grup 1- Grup 4 (Kontrol - Eritropoetin)

Test Statistics®

MDA CATALASE SOD
Mann-Whitney U 23,500 10,000 18,000
Wilcoxon W 59,500 46,000 54,000
Z -,893 -2,310 -1,471
Asymp. Sig. (2-tailed) ,372 ,021 ,141
Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)] ,3828 ,0212 ,1618
a. Not corrected for ties, b. Grouping Variable: GROUP
Grup 1- Grup 5 (Kontrol - Epo+Prednizolon)

Test Statistics®

MDA CATALASE SOD
Mann-Whitney U 26,500 4,000 26,000
Wilcoxon W 62,500 40,000 62,000
4 -,578 -2,941 -,630
Asymp. Sig. (2-tailed) ,563 ,003 ,529
Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)] ,574% ,0022 ,5743

a. Not corrected for ties, b. Grouping Variable: GROUP

Travma grubuna gore ;

Dikkate alinacak dnemlilik seviyesi p< 0.0166 kabul edilmistir.

Grup 2- Grup 3 (Travma - Prednizolon)

Test Statistics®

MDA CATALASE SOD
Mann-Whitney U 16,000 6,000 21,000
Wilcoxon W 52,000 42,000 57,000
Z -1,687 -2,731 -1,155
Asymp. Sig. (2-tailed) ,092 ,006 ,248
Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)] ,10528 ,0052 2793

a. Not corrected for ties, b. Grouping Variable: GROUP
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Grup 2- Grup 4 (Travma - Eritropoetin)

Test Statistics®
MDA CATALASE SOD
Mann-Whitney U 23,000 ,000 22,000
Wilcoxon W 59,000 36,000 58,000
Z -,946 -3,361 -1,051
Asymp. Sig. (2-tailed) ,344 ,001 ,293
Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)] 3822 ,000 3288
a. Not corrected for ties, b. Grouping Variable: GROUP
Grup 2- Grup 5 (Travma — Epo+Prednizolon)
Test Statistics®
MDA CATALASE SOD
Mann-Whitney U 18,000 ,000 6,000
Wilcoxon W 54,000 36,000 42,000
4 -1,471 -3,361 -2,731
Asymp. Sig. (2-tailed) ,141 ,001 ,006
Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)] 1612 ,0002 ,0053

a. Not corrected for ties, b. Grouping Variable: GROUP
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5. TARTISMA

Akut omurilik yaralanmasinda ikincil hasardan korunma, noroproteksiyon olarak
adlandirilmaktadir. Bu amagla ilag tedavileri doku oksijenlenmesinin diizeltilmesi,
omurilik basisinin kaldirilmasi, omurganin stabilizasyonu gibi bir¢ok medikal ve cerrahi
yaklasim denenmektedir. Bu amagla son 20 yilda omurilik yaralanmasinda farmakolojik
korumaya yonelik pek cok calisma yapilmis, ancak bunlarin hi¢ biri insanda

kullanilacak standart tedavi olamamuistir.

Ikincil yaralanma, birincil yaralanmayi izleyerek dakikalar, saatler icinde baslayip
haftalarca devam eden bir siirectir. Birincil yaralanmayi tedavi etmek miimkiin degildir.
Sekonder yaralanmaya yonelik arastirmalarin amaci, birincil yaralanmadan sonra hala
canliligin1 ve distal néronlarla baglantilarini, lezyon bdlgesindeki néronlar1 korumaya,
dayanikliliklarin1 artirmaya veya bunlara zarar verecek olan patolojik siirecleri
durdurmaya yonelik farmakolojik ajanlarin ve 6nlemlerin bulunmasi ve kullanilmasidir

(139).

Yaralanma sonrasinda ilk birka¢ giin igerisinde omurilikte olusan lezyonun
patolojik goriintiisiindeki dramatik degisiklikler, klinik ve deneysel gozlemlerin en
onemli noktasint olusturmaktadir (13). Omurilik yaralanmasinda iki basamakl
mekanizma kavrami Allen’in 1900’lerin baslarinda, omurilikleri yaralanmis hastalarda
ilerleyici hasar olustugunu gostermesi ile ortaya ¢ikmisti (140). Omurilik yaralanmasi
sonrasinda omurilikte hemoraji, 6dem, demiyelinizasyon, aksonal ve ndronal nekroz ile
kavite olusumu ve enfarkt ile sonlanan bir seri patolojik degisiklikler olusur. Ducker bu
patolojik degisikliklerin zamana bagli olarak, hasardan sonraki 6. giine kadar
kotiilestigini  gostermistir (35). Nemecek bu ciddi nekrozu otodestriiksiyon olarak
tanimlamistir (36). Omurilik yaralanmasinda ikincil hasarin 6nlenmesi i¢in hedefler;
glutamaterjik, kolinerjik ve katokolinerjik ndrotransmisyon sistemleri, serbest radikal

tiretimi, lipid peroksidasyon, kalsiyum ve diger iyon kanallari, biiylime faktorleri,
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norotrofik faktorler, inflamasyon prosesi, endojen opioid reseptorleri, enzimler,

apopitotik hiicre 6liimii ve rejenerasyon mekanizmalaridir.

Gegen yillar akut omurilik yaralanmasinin patofizyolojisi hakkinda genis bir
bilgiye sahip olmay1 saglamasina ragmen, kalic1 ve ciddi derecede etkili, ayn1 zamanda
evrensel kabul goren bir tedavi protokoliiniin bulunmamis olmasi nedeni ile 06zellikle
noral hasarin azaltilmasina yonelik molekiiler ve hiicresel diizeyde laboratuvar ve klinik
calismalar halen devam etmektedir (94). Gelistirilmeye calisilan modern farmakolojik
tedavi protokolleri ilerleyici néron hasarinin azaltilmasini hedeflemekte ve olusan

norolojik sekeli en aza indirmeyi amacglamaktadir.

Omurilik yaralanmasi sonras1t meydana gelen hiicre 6liimii, son zamanlara kadar
doku hasarina eslik eden iskemik ve inflamatuar reaksiyonlarin bir sonucu olarak
gelisen nekrozis ile agiklanmistir (141). Ayrica daha dnce sadece santral sinir sisteminin
gelisim siirecinde var oldugu disiinlilen apopitozisin post travmatik omurilik
dejenerasyonunda ve noral hasarda énemli bir rol iistlendigi bilinmektedir (113, 142).
Crowe ve ark. omuriligin primer yaralanmasi sonrasinda tetiklenen sekonder yaralanma
mekanizmalarinin apopitozisin baslamasina ve ilerleyici bir ndérodejenerasyona neden
oldugunu rapor etmislerdir (106). Anderson ve ark. akut omurilik yaralanmasi
sonrasinda ortaya cikan norolojik hasarin primer yaralanma ile birlikte sekonder
yaralanmay1 izleyen nekroz ve daha ge¢ donemde goriilen apopitozise baglh oldugunu
gostermislerdir (143). Liu ve ark. omurilik travmasi sonrasinda 4. ve 9. giinler arasinda
noronal ve glial apopitozisi ortaya koymuslardir (113). Lu ve ark. tarafindan kontiizyon
yaralanmasi sonrasinda ilk 5 dakika iginde néronal ve glial apopitoik hiicre
goriilmemesine ragmen lezyon sahasinda 4. saat ile 14. giin arasinda apopitozisin
oldugunu ve 24. saatte pik yaptigmi gostermislerdir (25). Omurilik travmasinda
ozellikle kaspaz-1 ve kaspaz-3’iin aktive olarak apopitozisi baslattig1 tespit edilmistir
(144). Emery ve ark. yaptigi calismada omurilik yaralanmasimi takiben kaspaz-3
aktivasyonunu insan omuriliginde gdstermislerdir (107). Yine Li ve ark. yaptig1 bir
calismada, sicanlarda olusturulan omurilik travmast  sonrasinda  kaspaz-3
inhibisyonunun belirgin olarak lezyon sahasini azalttigi ve motor fonksiyonlari
tyilestirdigi vurgulanmistir (144). Gilinlimiizde omurilik yaralanmasi1 sonrasi hiicre
Oliimiiniin apopitotik kaskadina yonelik terapdtik korunma g¢abalart 6nem kazanmistir

(93).
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Biz yaptigimiz bu c¢alismada akut omurilik travmasi olusturulmus sicanlarda
recombinant human eritropoietinin tek basina ve metilprednizalonla birlikte
kullaniminin malonildialdehit, siiperoksitdismutaz ve katalaz iizerine olan etkilerini

biyokimyasal olarak inceledik.

Eritropoietinin eritropoietik aktivitesi uzun yillardir biliniyordu. Beyin ve
omurilikteki glial hiicrelerde ve ndronlarda eritropoietin ve eritropoietin reseptor varligi
son zamanlarda tanimlanmistir (145). Giincel calismalar santral sinir sisteminde
eritropoietin reseptorli ve eritropoietinin salgilandigini géstermektedir (146, 147, 148,
149). Grosso ve arkadaslarinin yaptigi c¢alismada travmaya ugramis sicanlarin
noronlarinda, glial hiicrelerinde, vaskiiler endotelinde eritropoietin ve eritropoietin
reseptOrlerinin arttigini, bu artigin travma sonrasit 8. saatte baslayip, 8. giinde pik
yaparak kademeli sekilde azaldigini ve travmadan 2 hafta sonra oldukga diistliglinii
gostermistir (150). Yine Grosso ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada eritropoietin ve
eritropoietin reseptdrlerinin travma sonrasi yiiksek seviyede arttigi, travmaya
ugramamis noron ve glial hiicrelerde ise daha diisiik eritropoietin ve eritropoietin
reseptorleri salgilandigr gosterilmistir. Bu bulgular diger bir ¢cok calisma bulgular ile

uyumlu bulunmustur (146, 147, 149, 151, 152, 153).

Gilintimiizde arastirmalar sonrasinda edinilen bilgi, endojen {iretilen eritropoietin,
santral sinir sisteminde énemli bir rol oynamaktadir (150). in vitro yapilan calismalarda
néron ve ndron benzeri hiicrelerde eritropoietinin koruyucu bir etkisi oldugu
saptanmigtir (153, 154). Yine in vivo deneysel ¢alismalar gostermistir ki rekombinant
human eritropoietinin fokal iskemide, travmatik beyin hasarinda, inflamasyonda,
omirilik yaralanmasinda ve subaraknoid kanamada néron hasarini azaltmaktadir (146,

155, 156, 157, 158, 159, 160, 161, 162).

Grosso ve arkadaslar1 deneysel subaraknoid kanamada, sistemik uygulanan
rekombinant human eritropoietinin kan beyin bariyerini gegtigini ve eritropoietinin
serebral vazospazmi ve beyin iskemisini azalttigin1 gostermistir (159). Recombinant
human eritropoietinin ilk klinik kullanimi olarak akut inmeli hastalarin bir aylik

takiplerinde oldukga iyi geri doniisiim tespit edilmistir (163, 164).

Eritropoietinin santral sinir sistemi lizerine mekanizmasi net olmamakla birlikte

giiniimiiz bilgileri dahilinde hemopoietik ve noroprotektif ozelligi farkli sinyal
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sistemleri lizerinden etki gostermektedir. Noroprotektif etkiyi olusturan reseptor ile

hemopoietik etkiyi olusturan reseptdr birbirinden farklidir (151).

Noroproteksiyonun saglanmasi konusunda birgok olasi mekanizma tarif
edilmistir. Eritropoietinin ndronlar1 kalsiyum kanallarin1 aktive ederek glutamat
toksisitesinden korudugu ifade edilmistir (153, 165). Yine Kawakami ve ark.
eritropoietin reseptoriiniin aracilik ettigi glutamat inhibisyonunun serebral iskemide
noronlart korudugunu gostermistir (166). Sakanaka ve ark. eritropoietinin ndronlardaki
antioksidan enzimleri aktive ettigini vurgulamistir (167). Bernaudin ve ark. ise
eritropoietinin angiogenezi ve bdylece doku kanlanmasini ve oksijenizasyonunu
artirarak noroproteksiyon sagladigini gosermistir (146). Akisu ve ark. yaptig1 ¢caligmada
eritropoietinin lipid peroksidasyonunu inhibe ederek ndroproteksiyonun saglandigini

saptamislardir (168).

Glincel in vivo ve in vitro ndral travma modellerinde eritropoietinin antiapopitotik
etkisi gosterilmistir (156, 169, 170). Eritropoietin bu antiapopitotik etkiyi cesitli
mekanizmalar yardimi ile gergeklestirir. Travma sonrast inflamatuar hiicrelerin
omurilikte birikimi ile IL-6 gibi sitokinler sekrete edilir (171). Yang ve ark. apopiosis
ve inflamatuar yanitin olusumunda rol oynayan IL-1pB, IL-6, ve TNF-a’nin santral sinir
sistemi hiicrelerinden salindigin1 gostermistir (172). Eritropoietin kullanan hemodiyaliz
hastalarinda TNF ve IL-10 seviyesi diismektedir (173). Bununla birlikte Villa ve
arkadaglar1 orta serabral arter okliizyonu sonrasi olusan iskemik beyin hasarinda
eritropoietin kullanarak IL-6 ve TNF seviyesini diisiirmiistiir (174). IL-6 seviyesinin
notralize olmasi; INOS aktivitesini oldukga diisiirmekte, yapisal degisiklikleri en aza
indirmekte, reaktif gliozisi suprese etmekte ve deneysel omurilik travmasinda
fonksiyonel geri doniisiimii arttirmaktadir (171, 175). Yine IL-6 ve TNF-o iiretiminin
eritropoietin ile inhibe edildigi ve oligodentrositlerde apopitozisin azaltildigt

gosterilmistir (176).

Apopitozisin gelisiminde ©Onemli rol oynayan kaspaz-3’iin aktivasyonunun

eritropoietin tedavisi ile oldukg¢a diistiigli saptanmistir (177).

Ayn1 zamanda eritropoietinin direkt antiinflamatuar etkiside s6z konusudur

(169, 178).

54



Eritropoietinin antiapopitotik etkisinin bir baska yoluda gen ekspresyonunun
diizenlenmesidir (179). Wen ve ark. eritropoietinin Blc/Bax oranini, Blcz seviyesini

arttirarak antiapopitotik yone kaydirdigini tespit etmislerdir (180).

Yine eritropoietinin JAK; aktive ederek niikleer faktér — KB sinyal yolunu

harekete gecirerek noroproteksiyon saglamaktadir (181).

Eritropoietinin etki mekanizmalar1 ve klinik sonuglari arastirmacilar tarafindan

farkli deney modellerinde ¢alisilmistir.

Son yillarda serbest radikal hasarinin ndral doku iskemisini takiben meydana

gelen patolojik degisikliklerden sorumlu oldugu gosterilmistir (182).

Serbest radikaller normal kosulllarda mitokondride olusur ve antioksidan
sistemler ile zararl etkileri engellenir (70). Medulla spinalis yaralanmalarindan sonra
endojen antioksidanlarin ve stiperoksit dismutazin azalmasi serbest radikallerde asiri

birikime yol agar.

Biriken serbest radikaller hiicre lipidlerine, proteinlerine ve DNA ya zarar verir
(71,70). Tim bu olaylar, superoksid radikal olusumuna yol acar. Muhtemelen post
travmatik birkag saat veya giinler icerisinde aktive olan mikroglia ve infiltre notrofiller
ile makrofajlarda ilave superoksid radikal olusturmaktadir (25). Serbest radikaller
hiicreyi olusturan tiim yapilarla reaksiyona girebilirler ancak bu etkilesime en hassas
yapilar lipidlerdir (183). Yiiksek oranda poliansatiire yag asidleri igeren hiicre
membraninin yikilmasi, serbest radikallere bagli ndéronal hasar olugmasinin en dnemli
asamasidir (184). Serbest yag asidlerinin serbest radikaller ile oksidasyonu lipid
peroksidasyonu olarak adlandirilmaktadir (71). Hiicre membraninda meydana gelen
lipid peroksidasyonu membran lipoproteinlerinin oksidasyonu ve yapisal biitiinliigiin

bozulmasina yol agarak, anormal iyon girisiyle birlikte hiicre 6liimiine neden olur.

Bu olaym kontrol edilememesi halinde olusan zincir reaksiyon ile hiicresel
Olimiin yayilmasi ortaya ¢ikar (185). Ayrica olusan lipid peroksidasyonu ile birlikte
mikrovaskiiler endotel hasar1 olusarak kan beyin bariyerinin bozuldugu deneysel

calismalarda gosterilmistir (70).
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Lipid peroksidasyonu sirasinda olusan MDA gibi ara iriinler araciligi ile lipid
peroksidasyon diizeyi tayin edilmektedir (186). Viicutta asir1 serbest radikal olusumunu
engelleyen ya da olusmus olan serbest radikalleri yok etme islevine sahip bir ¢ok
antioksidan mekanizma mevcuttur (73). Hiicrelerde membran fosfolipidlerinin poli-
doymamus yag asitleri, spontan olarak veya oksidan metabolitlerin baglanmasi sonucu
kolayca oksidlenebilirler ve peroksid tiirevlerine doniisebilirler. Serbest oksijen
radikalleri olusmasinin eslik ettigi bu olay zincirini membranda 6nleyen ve olustugunda
notralize eden en giiclii antioksidan faktor E vitaminidir; viicudun diger antioksidan
sistemleri (C vitamini, glutation peroksidaz ve _-karoten gibi) s6z konusu olay iizerinde
E vitamini kadar etkili degildirler. E vitamini, hiicre ve subselliiler yapilarin membran
lipidleri iizerindeki bu etkisi nedeniyle bu membranlar1 oksidatif zedelenmeye karsi

korur (66).

Biz calismamizda Eritropoietinin noroprotektif 6zelliginin siiperoksitdismutaz,
katalaz ve lipit peroksidasyon iiriinii olan ve ayni zamanda lipit peroksidasyonunu
belirlemede kullanilan malonildialdehit diizeyleri lizerine etkisini biyokimyasal olarak

incelemeyi planladik.

Literatiirde Barut ve ark.nin yaptiklar1 spinal kord travmasi sonrasi lipid
peroksidasyon 6l¢iim ¢alismasinda, MDA diizeyleri erken donemde (travmadan 1dk. ,
15 dk. , 1,2 ve 4 saat sonra) bakilmis ve MDA diizeyinin 15 dk. sonra artmaya

basladigini, 1.saatte maksimuma ulastigini ve daha sonra diistiigiinii gostermislerdir.(71)

Kaynar ve arkadaslari; omurilikte olusturulan travmadan 1 saat sonra nimodipin
ve NAS’ 1n etkinligini doku lipid peroksidasyon diizeyini 6l¢erek degerlendirmislerdir.
Olgiilen MDA sonuglarina gore tek doz uygulanan NAS’in deneysel omurilik
travmalarinda  lipid membranlarindaki  peroksidasyona etkisinin  olmadigim

gostermislerdir (187)

Kaptanoglu ve ark. , deneysel omurilik travmasinda tiyopental ve profofoliin
antioksidan etkileri ve mikroyapisal bulgularini arastirmislardir. Kontiizyon yapilan
ratlarda lipid peroksidasyonunun gostergesi olarak MDA diizeylerinin artigini
bulmuslardir. Tiyopental ve profofoliin lipid peroksidasyonunu azaltigin1 ancak

propofoliin mikroyapiy1 diizeltmedigini géstermislerdir.(188)
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Bizim c¢alismamizda MDA diizeyleri;Grup Kontrol (5.65 + 0.93 umol/mg
protein),Grup Travma (11.84 £+ 2.40 umol/mg protein), Grup Prednizalon (8.69 + 3.33
umol/mg protein), Grup eritropoietin  (Epo) (8.55 + 5.89 pmol/mg protein), Grup
Eritropoietin+Prednizalon (8.23 + 4.98 umol/mg protein) olarak bulundu. MDA
parametresi agisindan gruplar arasinda anlamli fark yoktu (p=0.085). Ancak, ikili grup
karsilagtirmalarinda, yalnizca, Kontrol grubu (Grup 1) ve Travma grubu (Grup 2)
arasinda, MDA parametresi agisindan istatiksel olarak anlamli fark oldugu gosterilmistir

(p=0.001).

Hanci  ve arkadaglarmin  metilprednizolon, N-asetilsistein  (NAC) ve
metilprednizolonla kombine N-asetilsistein (NAC) tedavisinin, siganlarda olusturulan
deneysel spinal kord hasarlanmasindaki biyokimyasal etkinligini karsilastirdig
calismada, gruplarda ortalama malondialdehid (MDA) degerleri Grup Metilprednizalon,
Grup N-Asetilsistein, Grup Metilprednizalon+N-Asetilsistein’de, Grup Kontrol’e gore
anlamli olarak diisilk bulunmustur (p<0,05). Ortalama siiperoksit dismutaz (SOD)
degerleri ise, Grup Metilprednizalon, Grup N-Asetilsistein, Grup Metilprednizalon+N-
Asetilsistein’de, Grup Kontrol’e gore anlamli olarak yiiksek oldugu gorilmustiir
(p<0,05). Grup Metilprednizalon ile Grup N-asetilsistein arasinda ortalama MDA ve

SOD degerleri agisindan anlamli farklilik gériilmemistir(189).
Bizim ¢alismamizda;

SOD parametresi acisindan,

Kontrol grubuna gore ;

Kontrol grubu (Grup 1) ile Travma grubu (Grup 2) arasinda istatiksel olarak
anlamli fark vardir (p=0.001). Kontrol grubunda, SOD seviyesi daha yiiksektir.

Kontrol grubu (Grup 1) ile Prednizolon grubu (Grup 3) arasinda istatiksel olarak
anlamli fark vardir (p=0.001). Kontrol grubunda, SOD seviyesi daha yiiksektir.

Kontrol grubu (Grup 1) ile Eritropoetin grubu (Grup 4) arasinda istatiksel olarak
anlamli fark yoktur (p=0.141).

Kontrol grubu (Grup 1) ile Epo+ Prednizolon grubu (Grup 5) arasinda istatiksel
olarak anlamli fark yoktur (p=0.529).
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Travma grubuna gore ;

Travma grubu (Grup 2) ile Prednizolon grubu (Grup 3) arasinda istatiksel olarak
anlaml fark yoktur (p= 0.248).

Travma grubu (Grup 2) ile Eritropoetin grubu (Grup 4) arasinda istatiksel olarak
anlamli fark yoktur (p=0.293).

Travma grubu (Grup 2) ile Epo+ Prednizolon grubu (Grup 5) arasinda istatiksel
olarak anlamli fark vardir (p= 0.006). Epo+ Prednizolon grubunda, SOD seviyesi daha
yiiksektir.

Katalaz parametresi acisindan,

Kontrol grubuna gore ;

Kontrol grubu (Grup 1) ile Travma grubu (Grup 2) arasinda istatiksel olarak
anlamli fark vardir (p=0.001). Kontrol grubunda, katalaz seviyesi daha yiiksektir.

Kontrol grubu (Grup 1) ile Prednizolon grubu (Grup 3) arasinda istatiksel olarak
anlamli fark vardir (p=0.001). Kontrol grubunda, katalaz seviyesi daha yiiksektir.

Kontrol grubu (Grup 1) ile Eritropoetin grubu (Grup 4) arasinda istatiksel olarak
anlaml fark yoktur (p=0.021).

Kontrol grubu (Grup 1) ile Epo+ Prednizolon grubu (Grup 5) arasinda istatiksel
olarak anlamli fark vardir (p= 0.003). Kontrol grubunda, katalaz seviyesi daha

yiiksektir.

Travma grubuna gore ;
Travma grubu (Grup 2) ile Prednizolon grubu (Grup 3) arasinda istatiksel olarak

anlamli fark vardir (p=0.006). Prednizolon grubunda, katalaz seviyesi daha yiiksektir.

Travma grubu (Grup 2) ile Eritropoetin grubu (Grup 4) arasinda istatiksel olarak
anlamli fark vardir (p=0.001). Eritropoetin grubunda, katalaz seviyesi daha yiiksektir.

Travma grubu (Grup 2) ile Epo+ Prednizolon grubu (Grup 5) arasinda istatiksel
olarak anlamli fark vardir (p= 0.001). Epo+ Prednizolon grubunda, katalaz seviyesi

daha yiiksektir.
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Calismamizda, litaratiirle uyumlu sekilde travmanin Malonildialdehit degerlerini
yiikselttigini, Siiperoksitdismutaz ve Katalaz degerlerini diislirdiiglinii goézlemledik.
Yaptigimiz ¢alismanin biyokimyasal verilerinin istatistiki degerlerine gore akut spinal
kord hasar1 sonrasi Eritropoietin tek basina Malonildialdehit degerlerini
Metilprednizalona gore anlamli diizeyde diigiirmekte, Siiperoksitdismutaz ve Katalaz
diizeylerini anlamli diizeyde yiikseltmektedir. Eritropoietin ve Metilprednizalon birlikte
kullanim1 ise Malonildialdehit degerlerini ayri ayr1  kullanimlarindan daha fazla
diizeyde diisiirmekte, Stiperoksitdismutaz ve Katalaz diizeylerini daha fazla diizeyde

yiikseltmektedir.

Bugiinkii bilgilerimizle eritropoietinin ndral travma yonetiminde kullanilacak bir
ajan olabilmesi i¢in doz ve siire yOnetimini daha genis serilerde calisilmaya gerek

vardir.
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6. SONUC

Yasargil anevrizma klibi yontemi ile olusturulan akut omurilik yaralanmasinda
eritropoietinin ~ metilprednizalonla  karsilastirmali  ve  birlikte  kullaniminin
malonildialdehit, siiperoksitdismutaz ve katalaz iizerine etkileri biyokimyasal olarak

arastirildi.

Elde edilen degerler istatistiksel olarak incelendi;

1) Omurilik travmasinda Malonildialdehit diizeyi artar, Siiperoksitdismutaz ve

Katalaz diizeyleri azalir.

2) Eritropoietin uygulamasi spinal travma modelinde Malonildialdehid diizeyini

azaltir, Stiperoksitdismutaz ve Katalaz diizeylerini arttirir.

3)Tek basma Eritropoietin uygulamasi Malonildialdehit diizeyini Metilprednizalona
gore daha fazla diizeyde azaltir, Siiperoksitdismutaz ve Katalaz diizeylerini

Metilprednizalona gore daha fazla diizeyde arttirir.

4)Eritropoietin ve Metilprednizalon birlikte kullanim1 Malonildialdehit diizeyini
ayr1 ayr1 kullanimlarindan daha fazla diizeyde azaltir, Siiperoksitdismutaz ve Katalaz

diizeylerini ayr1 ayr1 kullanimlarindan daha fazla diizeyde arttirir.
Biyokimyasal test sonuglart istatistiksel analiz yapilarak degerlendirildi,

Calismamizda, omurilik travmasinda tek basina Eritropoietin uygulamasi
Metilprednizalona gore daha anlamli oranda Malonildialdehit diizeyini azaltirken,
Stiperoksitdismutaz  ve Katalaz  diizeylerini  arttirmakta,  Eritropoietin  ve
Metilprednizalon birlikte kullanimi sinerjistik etki gostererek daha da anlamli sonuglar
elde edilmistir. Noroprotektiftir bir ajan olan Eritropoietinin  Metilprednizalon ile
birlikte kullanim tedavisinin bagka caligmalarla da desteklenerek omurilik travmasina
ugramis kisilerde faydali olabilecegini diistinmekteyiz, ancak klinik kullanim i¢in daha

fazla ¢aligmaya ihtiya¢ vardir.

60



7. OZET

Bu calismada, Yasargil anevrizma klibi yontemi ile akut omurilik travmasi
olusturulmus si¢anlardaki rekombinant human eritropoietinin(r-HUEPO) Metilprednizalon
ile karsilagtirmali ve birlikte kullaniminin  Malonildialdehit, Siiperoksit Dismutaz ve

Katalaz tizerine etkileri arastirildi.

Calismamizda ortalama agirliklari 280-300gr olan 40 adet eriskin Wistar Albino
sican1 kullanildi. 40 adet sigan rastgele 5 gruba ayrildi. Her biri 8 sigandan olusan Grup
I (kontrol grubu), Grup Il (travma grubu), Grup Il1 (travma+metilprednizalon grubu) ve
Grup IV (travmateritropoietin grubu),Grup V (travma+metilprednizalon+eritropoietin
grubu) olmak tizere toplam 5 gruba ayrildi. Omurilik travmasi sonras1 Grup I1I” e erken
post-op 30mg/kg hizli (15dk igerisinde) sonrasinda 45 dk beklenip siirekli olarak
5,4mg/kg 4 esit dozda 23 saat igerisinde periton i¢i olarak metilprednizalon verildi;
Grup 1V’e erken post-op 1000IU/kg periton igi Eritropoetin uygulandi; GrupV’e erken
post-op 30mg/kg hizli (15dk igersinde),sonrasinda 45 dk beklenip siirekli olarak
5,4mg/kg 4 esit dozda 23 saat icerisinde periton i¢i olarak metilprednizalon ve erken
post-op 1000IU/kg periton igi Eritropoetin beraber verildi. Ameliyat sonrasi 24. saat
sicanlar 60mg/kg ketamin hidroklorid (periton i¢i.) ve 10mg/kg Xylazine (periton igi)
ile anestezi uygulandiktan sonra 100mg/kg sodyum-pentotal perfiizyonu ile
Oldiiriilerek ~ omurilik o6rnekleri alindi. Almman bu Orneklerde Malonildialdehit,

Stiperoksitdismiitaz, Katalaz diizeyleri 6lgtldii.

Metilprednizolon, Eritropoietin ve Metilprednizolon ile kombine Eritropoietin
tedavisinin, si¢anlarda deneysel spinal kord hasarinda,sekonder hasarin onlenmesinde

biyokimyasal olarak faydali olabilecegi diisiiniildii.
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