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DENEYSEL SPINAL KORD TRAVMASINDA ALFA-LIPOIK ASIDIN
NOROPROTEKTIF ETKILERININ METILPREDNIZOLONE ILE
KARSILASTIRMALI INCELENMESI

Spinal kordun travmatik ve iskemik yaralanmalar1 primer ve sekonder
mekanizmalarla olusan doku hasarimin noérolojik fonksiyon bozuklugunun
gelisiminde etkindir. Monoaminler, serbest radikaller, néropeptitler, arasidonik asit
metabolitleri ve ekstraseliller Ca degisiklikleri erken donem iskemi gelisiminde
etkilidir ve ilerleyici doku iskemisi sekonder hasarm ana nedenidir. Iskeminin
geciktirilmesi tedavinin esasidir. Alfa-Lipoik asitin diyabetik ndropatide
noroprotektif ajan oldugu bilinmektedir. Spinal cord yaralanmalarinda Alfa-Lipoik
asitin etkileri c¢alistilmamisti. Bu calismada alfa-lipoik asidin noroprotektif
etkilerinin varligi, ozellikle Metil-Prednizolone ile karsilastirmali olarak ortaya
koymayi amacladik.

METOD: 50 adet Sprague Dawley cinsi rat 5 gruba (n=10) ayrilarak Tator metodu
ile spinal kord travmasi olusturuldu.Grupl: Sadece laminektomi grubu, Grupll:
Laminektomi +spinal cord injury (SCI) grubu, Gruplll: Laminektomi + SCI +alfa-
lipoik asit (ALA)(100mg/kg), GrupIlV: Laminektomi + SC1 + Metil-prednisolone (30
mg/kg), GruplV: Laminektomi + SCI + ALA + Metil-prednisolone grubu.
Uygulamalardan 24 saat sonra tiim ratlardan Ketamin anestezi altinda kan alindi
hemen sonra spinal cord hasarli bolgesinden biyokimya ve histopatolojik materyaller
alindi.

SONUC: Spinal cord hasar1 yapilmis ratlarin plejik oldugu goriildii. Motor
fonksiyonda Gruplar arasinda bir degisiklik goriilmedi. Anti oksidan degerlerin
gruplar icinde karsilastiriimasinda Grupl ile ALA verilmis grup arasinda istatiksel
olarak anlamli bir fark oldugu gorildi (p<0.05). ALA wverilen grup ile
Metilprednizolon verilen grup arasinda oksijen radikallerinin anlamli olarak azaldig:
goriilmiistiir. En dikkat cekici farklilik monoterapi verilen grup ile kombine tedavi
verilen grup arasinda olusmustur (p<0.05). Histopatolojik incelemede kombine
tedavi verilen grupta vazodilatasyonun daha fazla oldugu goriilmiistiir. Sonuglarimiz
ratlarda spinal cord travmasi sonrasi verilen Alfa Lipoik asidin anti oksidan
olusumunu azalttigini gostermistir.

Anahtar Kelimeler: Spinal cord injury, Alfa-lipoik, Metil-prednisolone, oksijen

radikalleri



COMPARISON OF NEUROPROTECTIVE EFFECTS ON ALPHA LIPOIC
ACID TO METHYLPREDNIZONOL AT EXPERIMENTAL SPINAL CORD
TRAUMA

Traumatic and ischemic injuries of spinal cord are active at malfunctioning of
damaged tissue at primary and secondary mechanisms. Monoammins, free radicales,
neuropeptits, arachidonic acids metobolites, and extracellular Ca variations are
important at development of early ischemic and main causes of the secondary
damage at progrediens tissue ischemic.

Delay of the ischemic is the main treatment. Alpha-Lipoic acid at diabetic neuropaty,
is well known agent at neuroprotective. The effects of alpha-liphoic acids are not
studied on spinal cord injuries. In this study, our prurpose was to present the effects
of Alpha-Lipoic acid on neuroprotective, especially with comparison of Methyl-
Prednizolone.

METHODS: 50 Sprague Dawley rat were divided in 5 groups (n=10) to create
spinal cord trauma with Tator method. Group1:Only laminectomygroup. Group II:
Laminectmy + spinal cord injury(SCI) group. Group III: Laminectomy + SCI +
alpha lipoic acids (ALA)(100mg/kg), Group IV: Laminectomy + SCI + Methyl-
Prednisolone (30 mg/kg). GroupV: Laminectomy + SCI + ALA + Methyl-
Prednisolone group. 24 hours after applications, blood were drawn from all of the
rats under Ketamine anesteshia and histopathological and biochemical materials
were taken at injured spinal cord immediately.

RESULTS: Rats with injured spinal cord were plegia. There were not any difference
among the groups in motor functions. Comparision of the anti-oxidant values among
the groups show the results of a significant statistical diffeneces between Group I and
the groups with ALA (p<0.005). The diffence between the Groups with ALA and
Groups with methyl-prednisolone was the oxygen radicals were significantly low.
The most significant differnce was between the group with monoteraphy and the
group, gave the combine treatment (p<0.005). At histopathologic examination, group
which gave combine treatment, showed more vasodilatation. Our results reveal that
the effects of Alpha-Lipoic acids on rats with spinal cord trauma lower the anti-

oxidants formation.

Key words: Spinal cord injury, Alpha- Lipoic, Methyl-Prednisonal, Oxygen radicals.
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SIMGELER VE KISALTMALAR

ADP Adenozin difosfat

AMPA Alfa-amino-3-hydroxy-5-methyl-4-isoxazole propionate
ASIA Amerikan Omurilik Yaralanma Birligi

ATP Adenozin trifosfat

BDNF Brain derived neurotrophic faktor

CAM Hiicre adhezyon molekiilleri

cAMP Siklik adenozin monofosfat

CpPP 3-(2-karboksipiperazin-4-yl) propil-1-fosforik asit
COX Siklooksijenaz

EAA Eksitotoksik aminoasit

ELISA Enzyme-Linked Immunosorbent Assay

eNOS Endotelial nitrik oksit sentaz

EGF Epidermal growth faktor

EPO Eritropoietin

GABA Gama amino butirik asit

HE Hematoksilen-Eozin

H202 Hidrojen peroksit

HNE Hidroksinonenal

IL Interldkin

iNOS Inducible NOS

KA Kainat

LPO Lipid peroksidasyonu

LTRB4 Lokotrien B4

MDA Malondialdehit

MgCl2 Magnezyum klortir

MgSO4 Magnezyum siilfat

NASCIS Ulusal akut spinal kord injury ¢alismasi

NBQX 2,3 dihidroksi-6-nitro-7-sulfamoyl-benzo-quinoxaline
NGF Nerve growth faktor

NMDA N-metil-D-aspartat

nNOS Noronal nitrik oksit sentaz



NO
NOS
O2-
OH
PLA2
PMNL
ROS
RT-PCR
SKY
SOD
SPSS
SR
SSS

Nitrik oksit

Nitrik oksit sentaz

Stiperoksit radikali

Hidroksil radikali

Fosfolipaz A2

Polimorfoniikleer lokosit

Reaktif oksijen tiirevleri

Reverse transcription polymerase chain reaction
Spinal kord yaralanmasi

Stiperoksit dismutaz

Statistical Package for Social Sciences
Serbest radikal

Santral sinir sistemi



1. GIRiS VE AMAC

Spinal kord yaralanmasi komplet ya da inkomplet olsun, kordun major
fonksiyonlarinda (motor, duyu, otonomik ve refleks) yitime neden olmakla birlikte
ayn1 zamanda sonuglar1 agisindan biiylik bir sosyal problemdir. Bu nedenle iginde
bulundugumuz milenyumun ilk dekadi omurilik yaralanmalarina adanmistir (30).
Bir¢ok iilkede akut spinal kord yaralanmasi (SKY) 20-40/1.000.000 oraninda
goriliir. SKY sonrasi hayatta kalanlarin yarisindan fazlasi normal yasantisina geri
donememektedirler. ABD’ de 183.000-230.000 kisi SKY’ s1 kaynakli sakatlikla
yasamaktadir. Her y1l bunlara 10.000 yeni olgu eklenmektedir (84). Avrupa ve Kuzey
ABD istatistiklerine gore en yiiksek yaralanma oranlar1 16-30 yaslarinda olmaktadar.
ABD’ de % 40 motorlu tasit kazasi, % 25 siddet, % 20 diisme, % 5-10 spor kazasi.
Avrupada spor kazasi orani daha yiiksek, siddet oran1 daha azdir (99). Spinal kord
travmali hastalarin yaklasik yarisi komplet yaralanmaya sahiptir ve lezyon altinda
istemli motor ya da duysal fonksiyon korunmamistir. Neredeyse 2/3” ii servikal
bolgededir (84). Akut omurilik yaralanmasinin tedavisi i¢in harcanan c¢abalar, ¢cagdas
yaklagima olumlu katkilarda bulunmaktadir ancak kalic1 ve anlamli derecede etkili
ve ayni zamanda evrensel bir tedavi protokolii gelistirilememistir (29, 41, 106). Son
20 yilda birgok arastirmaci norolojik fonksiyonlar1 diizeltmek amaciyla akut SKY
patofizyoloji mekanizmalar1 lizerinde degisik metodlar bulmaya calismaktadirlar.
Her bir komplet kord yaralanmasi topluma ortalama tedavi masraflar1 ve kisisel is
giicii kayb1 nedeniyle yasam boyu 1,5 milyon dolara malolmaktadir. Bu nedenle
spinal kord yaralanmasinda etkin tedavi yontemlerinin bulunmasi topluma biiyiik
ekonomik fayda saglayacaktir (113). Erken ve daha becerikli ilk yardim, daha iyi
resiisitasyon, emniyet kemerlerinin kullanimi gibi onlemlere bagl olarak komplet
yaralanmadan inkomplete insidansta biiyiik degisiklik goriiliir. Bu faktorler tiim
tyilesme siirecini etkilemektedir (114).

Akut spinal kord yaralanmasina bagli olusan hasarin meydana gelmesinde iki
mekanizma oldugu hipotezi ileri stiriilmektedir. Bunlar birincisi primer-mekanik
haraplanma ikincisi ise bunun tarafindan tetiklenen bir veya birgok etkenin rol
oynadig1r sekonder hasarlanma olarak bildirilmektedir (113). Es zamanli mekanik
doku tahribatindan kaynaklanan primer yaralanma nekrotik hiicre oOlimii ile

sonuglanir. Sekonder dejenerasyon, yaralanma ile tetiklenen bir olaylar kaskadx,
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endojen hiicre Oliimii yolaklarinin aktivasyonunun sonucudur (84). Noronal
yaralanmada deneysel ve klinik arastirmalarin biiyiik kism1 sekonder yaralanmay1
Oonlemek ya da azaltmaya yoneliktir (60). Yiiksek doz steroidler spinal kord
yaralanmasi tedavisinde bir¢ok sekonder dejenerasyon mediyatorlerini hedef alarak
yaygin olarak kullanilmaktadir. Fakat sonuglar yiiz giildiiriicii degildir (84) ve
sekonder dejenerasyon mekanizmalarinin ¢ok iyi anlasilamamasina baglidir (75).
Eksitotoksisite, oksidatif hasar, iskemi, sekonder yaralanma kaskadidin icerikleridir
(60).

Sekonder yaralanmanin ortaya ¢ikmasindaki en 6nemli etkenlerden biri
iskemiye bagli enerji yetersizligidir (1). Iskemi sebebi olarak laktik asidoza bagl
doku pH’sinin diismesi, fibrin ve trombosit birikimine bagli venoz staz ve konjesyon,
kapiller endotelyal hasar, 6dem, petesiyal kanamalar, vazoaktif ajanlarin ortamda
bulunmas: seklinde teoriler ileri siiriilmiistiir. iskemi, dokulara yeterli glukoz ve
oksijen saglanamamasina, dolayli olarak da enerji yetersizligi ve ATP depolarinda
azalmayla neden olur (113). Iskemi, endojen eksitatdr aminoasit norotransmitterlere
bagimliligt nedeni ile eksitotoksisite diye tanimlanan sekonder patogenetik
mekanizmalar kaskadini baglatir (4). Travmatik yaralanma doku tamirinde
16kositlerin aktivitelerinin kritik oldugu enflamatuar cavap baslar. Isitilac1 16kositler
fagositoz ile hiicresel debrisi kaldirir ekstraseliller matriksi gevseten enzimler
salgilarlar ve yarali bolgede endotelyal epitelyal ve konnektif doku hiicrelerinin
proliferasyonunu yonlendiren sitokinler salgilarlar (76,133). Sitokinler inflamatuar
yanitt ek sitokinlerin, kemokinlerin, nitrik oksidin reaktif oksijen ve nitrojen
tirevlerinin ekspresyonunu indiikleyerek SSS enflamatuar cevabini hizlandirirlar
(11). 1lk néral hiicre dldiigiinde yasayan diger ndronlara saldiran toksinler salar. Bu
toksinlerin bazilar1 serbest radikaller adi verilen kagak oksijen molekiilleridir (135).
Yogun serbest radikal olusumunun 6nlenmesi hiicre yagami i¢in 6nemli bir hayati ilk
adimdir (62).

Alfa-lipoik asit viicudumuzda dogal sentezlenen ve yedigimiz yiyeceklerle
almabilen bir maddedir (12,13). Thioctic asid olarakta bilinen lipoic asid
viicudumuzda metabolik olaylarda rol olan oldukga kiiciik bir molekiildiir. Kimyasal
adr 1,2-dithiolane-3-pentanoic acid olan lipoic asid hem suda hem yagda ¢éziinme
ozelligi ile diger antioksidanlardan farklidir. Viicudumuzda iki énemli fonksiyonu

vardir. Birincisi metabolik yolda bir koenzim gibi hareket eder, ikincisi ise dnemli
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bir antioksidandir. Siganlarda yapilan arastirmalarda alfa-lipoik asit endonéral kan
akimin1 zenginlestiren, glutatyonun fizyolojik antioksidan diizeyini artiran ve
diyabetik sinirde serbest oksijen radikallerini azaltan antioksidan gibi streptozotosin
kaynakli diyabette indiiklenen biyokimyasal iglemler ile etkilesir. Deney durumunda
goriilen bu etkiler periferal sinirlerin fonksiyonlarinin alfa-lipoik asit ile
diizeltilebilecegini gostermektedir (3,39-40,58,59,49).

Alfa-Lipoik asit ile ilgili calismalarin sonucunda diyabet sonucu olusan
oksijen radikallerinde son derece basarili oldugu ve iyi bir noroprotektif ajan oldugu
sonucuna varilmistir (39,40). Ayni etkiyi spinal cord yaralanmalarinda gosterip
gosteremeyecegi henuz netlik kazanmamistir. Bu calismada alfa-lipoik asidin
noroprotektif etkilerinin varligi, ozellikle Metil-Prednizolone ile karsilastirmali

olarak ortaya koymayi amaclamaktayiz.
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2. GENEL BiLGIiLER

2.1. OMURILIK EMBRIOLOJiSi

Sinir sisteminin geligmesi embriyonik diskin olugmasi ile baglar. Sinir sistemi
ektoderm katmanindan meydana gelir. Disk ektodermini ¢ember seklinde kusatan
boliimler sinir sisteminin 0zgiil parcalarinin olugmasina katkida bulunmak igin
onceden programlanmistir (93). Embriyonik gelismenin 18. Gilinliik evresinde noral
plak, tiip ve tepe olusur. Once, blastoporun oniinde yer alan orta hat notokord

dokusu, iizerinde yer alan bas uzantisinin kalinlasmasini ve bir noral plak halini

Ektoderm
Gelecekteki noral tepe

20mm

Primitif

Gaklintl— T

Sekil 1: 20 giinliik embriyo (arkan goriiniis) (93).

almasini indiikte eder. Daha sonra plak {lizerinde midsagital bir noral hendek belirir
ve bunun her iki yaninda yer alan ektodermal doku, néral tepenin ndral katlar halinde
zeminden yiiksek bir yap1 haline doniismesine katkida bulunmak {izere

programlanmustir (93).

51/, hafta (transvers kesit) Erigkin (transvers kesit)
Merkez kanal

Merkez kanall

Ependimal katman Dorsal gri

Dorsal alar plak )¢
(duysal ve 8 sfitun (boynuz)
eggldim)

Manto katmani Duysal

Traktiar
T Marginal katman . (ak cevher)
Oluk limitans /- pasos Lateral gri siitun

(boynuz)
Ventral gri sGtun
(boynuz)
—— Traktlar

(ak cevher)

Ventral bazal
plak (motor)

Motor

Sekil 2: Intrauterin 5% haftada omuriligin transvers kesiti (93).
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Bu katlar ise daha sonra orta hat lizerinde bir noral tiip yapmak lizere birbirleriyle
kaynasirken ayni anda tiip koken aldig1 ektodermden ayrilir. Katlarin kenarlarindaki
baz1 hiicreler noral tiip duvarmma veya yeni olusan tiipiin Ustliinii Orten ylizeyel
ektoderme katilmaz ve bu hiicreler noral tepe hiicreleri halini alir (93). Noral tiip
olusurken bunun liimeninin her iki yaninda boylamasina bir hendek olan oluk
limitans belirir ve tiipli bir dorsal yar1 (alar plak) ile bir ventral yariya (bazal plak)
boler (93). Omurilikte temel ii¢ bolgeli kalip eriskinde de korunur. Ependimal bolge
merkez kanalin liimenini kaplayan silindirik hiicreler halinde korunur. Manto bolgesi
hiicreleri gri cevheri yaparken marjinal bolgenin hiicreleri beyaz cevher haline
dontstir. Gri cevher, beyaz cevher ile sarili “H” harfi seklinde bir kiitle goriiniimii
kazanir (93). Sinir sisteminin alar ve bazal plaklara bdliinmesiyle olusan kalibi
izleyerek gri cevherin arka siitun ndral hiicreleri (alar) duysal islevler ile ilgilenirken
yan-0n gri siitunlardaki hiicreler (bazal) motor isleve sahiptir. Beyaz cevherin biiyiik
boliimiinde destek norogliyanin serpistirilmis hiicre govdeleri bir yana birakilirsa
ndral hiicreler bulunmaz. Bu dokuyu omurilik ve beynin tiim diizeylerine yerlesmis
ndronlardan ¢ikan akson demetlerinin yaptig1 cesitli traktuslar ve funikuluslar
olusturur (93).

Gelecegin duysal hiicreleri noral tepeden go¢ eder ve omuriligin iki yaninda, bunun
her segmenti icin tek bir ganglion yapmak {izere omurilik boyunca kiimelenir. Bu
hiicreler unipolar hiicrelere doniisiirken merkezi uzantilari, manto katmaninin dorsal
gri slitunundaki noronal hiicre govdeleri iizerinde sonlanmak iizere noral tiip i¢ine
dogru biiyiir. Es zamanh olarak periferik uzantilar, omuriligin ayn1 segmentine ait
motor kok lifleri veya aksonlarin yani sira, ayni bag dokusu kilifi ile sarilmak iizere
distale dogru biiyiir; bu bilesim bir spinal siniri olusturur (93). Gelisme hizlarinin
farkli olmasi nedeni ile, omuriligin ucu ile omurganin ucu arasindaki iliski
gelismenin devam etmesi ile degisiklige ugrar. Dogum sirasinda omurilik ikinci

lomber omur hizasinda son bulmaktadir (93).

2.2. OMURILIK ANATOMISIi

2.2.1. Makroskobik goriiniim

Omurilik medulla oblongatanin uzantis1 olup yaklasik 46 cm kadardir. Atlas’in st

kenarindan baslar ve L1 vertebranin alt sinir1 veya L2 nin iist kenar sinirina kadar
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intervertebral disk diizeyinde yer alan konus mediillaris denilen yassilagmis bir ucta
sonlanir. Konustan ¢ikan silindirik ve fibréz filum terminale koksiksin arkasina
kadar uzanir. Duramater ve araknoid (dolayisiyla subaraknoid bosluk) ikinci sakral
omura kadar uzanir (94). Omurilik, silindir seklinde On-arka yoniinde hafifge
yassidir. Ekstremitelere giden sinirlerle ilgili segmentlere karsilik gelen servikal ve
lomber genislemeler gosterir. Ust ekstremiteyi innerve eden sinirler dérdiincii
servikalden ikinci torakal segmente kadar, alt ekstremite ise liclincli lomberden
ticiincii sakrale kadar olan segmentlerle iligkilidir (94).

Meninksler: Omurilik dura, araknoid ve piamater ile sarilt olup bu zarlar foramen
magnumda karsilik gelen serebral meninks tabakalar ile devam etmektedir. Digarida
yer alan kati fibroz zar olan duramater omurga kanali duvarindan bir epidural
boslukla ayrilmis olup, boslukta yagli gozenekli doku ve bir ven pleksusu
bulunmaktadir. Duramater ile araknoid arasinda potansiyel bir subdural bosluk
bulunmakta ve burada son derece s1g, lenfe benzer bir s1vi bulunmaktadir (94).
Spinal araknoid, ince bir membrandir. Bu zar piamaterden subaraknoid bosluk ile
ayrilmig olup mezotelial septalar bulunmakta ve BOS yer almaktadir. Piamater ince
bir vaskiiler bag doku olup omurilik ve sinir koklerini sikica sarmalamistir. Bu zar
silindirik filum terminale ile devam eder. Pia her iki yanda duraya 22 tane uzanti ile
baglanmis olup bunlara ligamentum dentikulatum adi verilir (94).

Spinal sinirler: Simetrik olarak diizenlenmis omurilikten 31 ¢ift (8 servikal, 12
torasik, 5 lomber, 5 sakral ve 1 koksigeal) spinal sinir bulunmakta olup bunlar
omurilige sinir koklerini yapmak tlizere kiimelenmis ventral ve dorsal sinir kokciikler
veya filamentlerin yaptig1 lineer bir dizi halinde baglanmistir. Her dorsal spinal sinir
kokii tizerinde oval bir genigleme olan spinal (duysal) ganglion bulunur. Eriskinlerde,
iit servikal bolge bir yana, omurilik segmentleri karsiliklar1 olan omurdan degisik
derecede daha yukarida yer alir. Bu segmentler vertebral spindz uzantilara gore
konuglandirilir. Omurilik segmentlerinin  omur segmentlerine goére bu yer
degisikligine ugramalari, neden servikal genisleme yaklasik olarak kendisine karsilik
gelen hizada iken lomber genislemenin son {i¢ torasik omur hizasinda oldugunu
aciklar. Omuriligin alt kismina baglanmis sinir kokleri disar1 ¢ikis noktalarina kadar

kauda ekina olarak asagi inmektedir (94).
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Sekil 3 : A. Pons. B. M. oblongata. C. Servikal bolge. D. Torasik bolge. E. Lomber
bélge. a) Orta Serebellar Pedinkiil. b) Pyramis. ¢) inferior Olive. d) Anterior median
fissiir. ) Servikal genisleme. f) Lomber genisleme. g) Konus medullaris. h) Filum
terminale. 1) Dentikulat ligaman. k) Anterior kok. 1) Posterior kok. m) Dorsal kok
ganglionu. n) Kauda ekina. 1- 8) servikal sinirler (8). 9 — 20) torasik sinirler (12). 21
— 25) lomber sinirler (5). 26-30) sakral sinirler(5). 31) koksigeal sinir (10).
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Sinir lifleri veya kokgiikleri omurilige dn-yan ve arka-yan bolgelerinden baglanir.
Ventral lifler iki veya li¢ tane diizensiz kok halinde dogar. Bunlar baglica 6n siitun
veya boynuzlardaki hiicre aksonlar1 olan efferent liflerden kurulu olup istemli kaslara
motor komutlar gotiirir. Dorsal filamanlar s1g bir oluk olan posterolateral oluk
boyunca diizenli diziler halinde baglanmis olup ilgili sinir arka kdklerin spinal

ganglionlarina yerlesmis psddounipolar sinir hiicrelerinin merkezi uzantilaridir (94).

Dura mater

Dorsal kok

Araknoid

Arka medial olukia yer
alan mezotelial septum

Subaraknoid bosluk

Pia mater (omuriligi saran)

Dorsal kék filamanlan —

Dentikulat ligaman

Sekil 5: Dura ve araknoid membran, subaraknoid aralik, piamater, arka koklerin
omurilikten ¢ikisi, ve ligamentum dentikulatum gosterilmistir (94).

Omurilik bir 6n medyan yarik ve s1§ bir arka medyan oluk gostermekte olup buradan
noroglianin yaptig1 medyan bir septum ileri dogru 4-6 mm uzanir. Yapi bu yarik,

oluk ve septum tarafindan iki simetrik yarim kiireye ayrilmistir (94).
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Sekil 6: Omuriligin midtorasik seviyeden transvers kesiti

Ventral ve dorsal sinir kokleri pia mater tarafindan sikica, araknoid tarafindan gevsek
sekilde sarmalanmistir. Her bir sinir ¢ifti bir intervertebral foramenden ¢ikarken
kokler bir dura mater Ortiisii ile sarilir. Bunu venlerin yaptig1 bir pleksiis iceren yagli,

gozenekli doku gevreler (94).

2.2.2. Medulla spinalis i¢ yapisi

Omurilik bir dis lif katmani olan beyaz cevher ile sarilmis néropil bir niive olan gri

cevherden yapilmistir. Gri cevher spinal néronlarin hiicre gévdeleri ve dendritleri ile
bunlardan ¢ikan veya bunlarin iizerinde sonlanan aksonlar ve akson
sonlanmalarindan kuruludur (94). Beyaz cevher, boylamasia giden lif traktlarinin
aksonlarindan kurulmustur (94). Merkezi sinir sisteminin diger bolgelerinde oldugu
gibi medulla spinalisin beyaz cevheri, sinir lifleri, ndroglia ve kan damarlarindan
olusmustur (109). Gri maddeyi cevreler ve myelinli sinir liflerinin yiiksek oranda
bulunmasi nedeni ile beyaz olarak goriiliir (109). Gri ve beyaz cevher smirlar1 farkli
omurilik seviyelerinde farkli sekildedir. Beyaz cevher servikal bolgede gorece kalin

olup asagi indikce kiitlesi giderek azalir. Gri cevher ise servikal ve lomber
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geniglemelerde en fazla geligsmis olup buralar ekstremitelerin motor ve duysal
islevlerine katilan noronlardan yapilmistir Bu genislemeler; intumescentia servikalis

ve intumescentia lumbosakralis ad1 verilen fuziform genislemelerdir (94).

Sekil 7.0muriligin farkli seviyelerdeki transvers kesitleri (94).

Enine kesitte gri madde, kanalis sentralisi iceren komissura grisea ile birbirine
baglanmis kolumna anterior ve kolumna posteriorlardan olusan bir “H” harfi
seklinde goriiliir. Torasik ve iist lomber segmentlerinde kiigiik bir kolumna lateralis
bulunur (109).Gri madde, sinir hiicreleri uzantilari, néroglia ve kan damarlarindan
olusur (109). Kolumna anteriorda sinir hiicrelerinin ¢ogu biiylik ve multipolardir.

Aksonlart spinal sinirlerin 6n kdklerinden iskelet kaslarini innerve eden alfa

I Yukan trmanan yollar
I Asag inen yoliar
I Her iki yonde giden lifier

Fassiuls raskis me serit (septomarginal fassikulus)

\ / Virgl trakts (interfasikiler fassikulus)
[

Lateral (caprazlanmisg) kortikospinal
(piramnidal) trakt

Fassikulus kiineatus

Dorsalateral

fassikulus

(Lissauer)
Rubrospinal trakt

Lateral
(medilier)
retikslospinal
trakt

Arka
spinoserebellar
trakt

Lateral
spinotalamik trakt  §

spinoretikiler
trakt e

On o

spinoserebeliar /

trakt /
Spinooliver trakt | /

/ }

Spinotektal trakt

Vestibilospinal trakt

Tektospinal trakt
\
\ On (direkt) kortikospinal trakt

©On spinotalamik trakt Medial longitddinal fassikulus

Fassikulus proprius

Sekil 8: Baslica lif ve traktlar (94).
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afferentler olarak ¢ikarlar. Daha kiigiik olanlar néromuskuler igciklerin intrafusal kas
liflerini innerve eden gamma efferentler olarak ¢ikarlar. Medial grup, cogu segmentte
bulunur, boyun ve gévdenin iskelet kaslarinin innervasyonundan sorumludur; santral
grup bazi servikal ve lumbosakral segmentlerde bulunur (nucleus nevri phrenici,
n.nervi accesorii, n.lumbosacralis); lateral grup, servikal ve lumbosakral
segmentlerde bulunur ve iskelet kas1 innervasyonundan sorumludur (109). Kolumna
posteriorda 4 sinir hiicre grubu vardir. Substansiya jelatinoza kolumnanin apeksinde
bulunur, agri-1s1 ve dokunma ile ilgili afferent alir. Nukleus proprius, omurilik
boyunca posterior kolumnada bulunan hiicrelerin ana kitlesini olusturur, pozisyon,
hareket duyusu, iki nokta ayrimi ve vibrasyon duyusu ile ilgili lifler alir. Nukleus
dorsalis (Clark siitunu), 8. Servikal segmenttten 3. ve 4. lomber segmente uzanir,
proprioseptif sonlanmalarla igilidir. Visseral afferent ¢ekirdek; 1.torasik segmentten
3. Lomber segmente uzanr, visseral afferent bilgi alimi ile ilgilidir (109).

Kolumna lateralis, 1.torasik segmentten 2. veya 3. Lomber segmente kadar uzanir.
Preganglionik sempatik lifleri verir. 2. 3. ve 4. sakral segmentlerde bu lifleri veren
benzer bir hiicre grubu bulunur (109). Kanalis sentralis, medulla spinalis boyunca
bulunur. Yukarida m.oblongatanin distal yarisinin kanalis sentralisi ile devam eder ve
4. Ventrikiil bosluguna acilir. Asagida konus medullaris i¢inde ventrikiilus terminalis
olarak genisler, filum terminalenin kokii olarak sonlanir. BOS ile doludur ve
epandim denilen siliali kolumnar epitel ile doselidir (109). Rexed adli aragtirmact
tarafindan medulla spinalis gri cevherinin belirli bir laminasyon gosterdigi
saptanmustir. Calismalar dokuz 6zgiin laminasyonun bulundugunu gostermistir.
Bunlar kornu posteriordan anteriora dogru romen rakamlari ile ifade edilir. Kanalis
sentralis etrafindaki bolge ise lamina X olarak tarif edilmektedir (16).

Beyaz cevher funikulus anterior, lateralis ve posterior olarak boliinebilir. Anterior,
her iki taraf orta hat ile 6n sinir kokii ¢ikis1 arasinda; lateralis, 6n sinir kokii ¢ikisi ile
arka sinir kokii girisi arasinda; posterior, arka sinir kok girisi ile orta hat arasinda yer
alir (109). Cikan yollar arasinda viicudun alt ve iist pargalarindan ince, ayirdedici
duyular tasiyan fasikulus grasilis ve fasikulus kuneatus yer almaktadir. Daha az
ayirtettirici, daha yiiksek esige sahip duyular 6n ve yan spinotalamik traktlar
tarafindan tasinmakta olup bu ikincisi agri ve sicaklik duyularinin taginmasinda
ozellikle onemlidir. Refleks aktivitesi ve motor denetime yakindan katilan diger

cikan yollar arasinda arka ve O6n spinoserebellar traktlar ile spinooliver, spinotektal
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ve spinoretikiiler traktlar bulunmaktadir (94). Inen yollar iki gruba ayrilabilir;
Birinci grubun i¢inde kortikospinal traktlar ile rubrospinal trakt yer alir. Bu grup
omuriligin ekstremitelerin distal kaslarini denetleyen néronlari igeren dorsolateral
bolgelerinde tercihan sonlanir. Bu traktlarin harabiyeti ekstremitelerin ince kademeli
kontroliiniin kaybi ile sonuglanir (94).

Ikinci grup icinde medial longitudinal fasikulus i¢inde seyreden ve omuriligin
ventromedial boélgelerinde tercihan sonlanan 6n ve yan retikiilospinal traktlar,
tektospinal trakt, yan ve medial vestibiilospinal traktlar ve interstiospinal trakt
bulunmaktadir. Bu bolgeler aksiyal ve proksimal ekstremite kaslarini denetleyen
noronlar1 igerir. Bu yollarin harabiyeti postiir ve dogrulma bozukluklar1 ile
sonuglanir. Motor etkilerine ek olarak inen yollarin her iki takimi da duysal iletimi
spinal yollar tarafindan modiilasyona ugratan lifleri de icerir (94).

Propriospinal yollar: Bazilar1 omurilige arka kokler yoluyla giren ve daha sonra
omuriligin diger diizeylerindeki spinal ndronlar iizerinde sonlanmak iizere oval serit,
virgilil trakt, dorsolateral fasikulus (Lissauer), fasikulus grasilis veya fasikulus
kuneatus i¢inde ¢ikan veya inen afferent liflerden kurulmustur. Diger propriospinal
lifler spinal gri cevherdeki ara néronlardan kaynaklanir. Propriospinal lifler topluca
omuriligin farkli diizeydeki aktiviteyi koordine ve spinal reflekslere aracilik etmede

Oonem tagimaktadir (94).

2.2.3. Omuriligin vaskiiler yapisi

Omurilik bir 6n ve iki tane arka spinal arter olusturan ¢ok sayida radikiiler arter
tarafindan beslenir.

Radikiiler arterler her vertebral segment hizasinda komsu arterlerden dogar. Bir¢ok
ince radikiiler arter vertebral foraminadan sinir koklerine eslik ederek mediale dogru
seyreder. Esas olarak sinir kokiiniin beslenmesi ile ilgkilidir. Daha kalin arterlerden
bazilar1 dura matere erisir ince meningial dallar verir sonra spinal arterleri
olusturmak iizere yukar1 tirmanan ve asagi inen dallara ayrilir. Hem sinir kokii hem
de omuriligi besleyen kalin radikiiler arterlere ayirmak icin radikiilomediiller arterler
adi verilir (94).

On spinal arter orta hat boyunca tiim omurilik boyunca seyreder Genel olarak her
vertebral arterin dordiincli segmentinden dogan iki 6n spinal dalin birlesmesinden

olusur. On spinal arterden gelen kan merkezi dallar ve pial pleksuslardan gelen
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penetre dallar yoluyla omuriligin 06n Tlgte ikisine dagilir. Omuriligin
dorsolumbosakral kismi (T8’ den konus medullarise kadar olan) ana arter destegini
% 80 sol taraf interkostal (lomber) arterden dogan Adamkiewicz arterinden alir (94).
Arka spinal arterler eslesmis arterler olup omuriligin tiim uzunlugu boyunca

posterolateral yiizde seyreder. Radikiiler arterlerin posterior dallar1 ile anastomoz
yaparlar. Kan1 omuriligin kendilerine karsilik gelen tarafinda arka iicte bir kismina

dagitir (94).

Paravertebral agiziasma
Provertebral agizlasma

Prevertobral agiziasma

Sekil 9: Omuriligin arteryal dolasimini saglayan radikiiler arter, anterior spinal arter
ve posterior spinal arterin kesiti (94).

~ Sag arka spinal a.

% (___‘,'_S,————— Pial pleksustan
i 4

A gelen periferik dallar
< YA \ ‘

Omurligin sa§ yanina
giden merkezi dallar

Omuriligin sol yanina
qiden merkez! dallar

On radikiler a. Sol arka spinal &,

Pial pleksustan gelen pene-
tre olan dallar tarafindan
beslenen alan
Pial arteriyel pleksus
Merkezi dallar tarafindan
beslenen alan

Hem merkezi dallar ve
hem pial plexsustan
gelen dallar tarafindan
beslenen alan

Arka radikDler a.

On spinal a
Arka radikiler a

On radikiler

Pial arteriyel pleksus

Sekil 10: Anterior spinal arter, posterior spinal arter ve radikiiler arter arasindaki
anostomoz (94).

Omuriligin venleri dagilim sekilleri yoniinden kendilerine karsilik gelen arterlere
benzer ve pia materde biiklimli bir pleksus olusturur. Veniiller, ventral ve dorsal

sinir koklerine bitisik olarak uzanan iki ¢ift 6n-yan ve arka-yan longitudinal venlere
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ve iki median longitudinal vene bosalan 6n ve arka merkezi vene agilir. Yukarida
foramen magnum araciligl ile medulla oblongatayr ve serebellumun alt yiiziinii
bosaltan venlerle baglanti halindedir. Sinir kokleri ve radikiiler arterlere eslik eden
on ve arka radikiiler venler intervertebral venleri yapmak iizere 6n ve arka i¢

vertebral pleksuslardan gelen dallarla birlesir (94).

Intervertebral v.
On ve arka
On dig vendz pleksus radikiiler venler
Arka dig vendz pleksus On dig vendz
pleksus

On ig vendz pleksus

Arka ig vendz pleksus ;@U";‘aﬂm
Intervertebral v. Bazivertebral v,

Bazivertebral v. Arka Ig vendz

Arka di§ vendz
pleksus

Sekil 11: Biri dis digeri i¢ iki pleksus tim omurga boyunca uzanir, birbirleriyle
serbestce anastomozlasirlar. On dis pleksus cismin Oniinde, arka dis pleksus omur
laminalarinin {izerine yerlesmistir (94).

On spinal v. Bazivertebral v.

On merkezi v. On ig venoz pleksus

intervertebral v.
On radikdiler v.
Arka radikiiler v.

ig spinal venler
Pial ventz pleksus

Posterior central v.

Arka spinal v.

Arka i¢ vendz pleksus

Sekil 12. Omuriligin venleri (94).
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2.2.4 Ratlarda spinal kord anatomisi

1. Vertebral Kolon

Kraniyalden kaudale dogru 7 adet servikal, 13 adet torakal, 6 adet lumbar, 4

adet sakral, 28 adet kaudal olmak {izere 58 adet vertebradan olusmaktadir.

2. Spinal Kord

Kraniyalde medulla oblangatanin devami olarak baglar. Noral kanal i¢inden

gecer ve ince filamentlerle (filum terminale) sonlanir. Servikal ve lumbar alanlarda
c¢ikan sinirlerin oldugu genislemeler vardir (9).

3. Meninksler

Beyini saran meninkslerin devamidir. En dista dura mater, ortada araknoid ve icte pia
mater yer alir. Araknoid ve pia mater serebrospinal siviyl igeren subaraknoid

boslukla ayrilir.

#55 senikd rtatra )

L vkl vratea {13]
kranium e humbar vctabea ()

Sekil 3. Ratta iskelet sistemi (9)

4. Gri cevher

Spinal kordun merkezinde sinir dokusunun H seklindeki kitlesidir. iki ventral kolu
anterior gri boynuz, iki dorsal kolu posterior gri boynuz, daha kiiciik lateral
yansimalar1 lateral gri boynuzlar olarak adlandirilir. Merkezindeki kiigiik bosluk
santral kanaldir. Gri madde destek doku ve noron hiicre cisimciklerinden olusur.

Fonksiyonel olarak ventral taraf motor ve dorsal taraf duyusal sinir liflerini
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icermektedir(9).

5. Beyaz cevher:

Gri cevheri ¢evreleyen sinir dokusudur. Duyusal liflerin asendan yolunu ve

motor liflerin desendan yolunu birlestirir. Spinal kord kesitlerinde bir ventral, bir

dorsal ve iki lateral olmak tizere dort kolon olarak gozlenir (9).
2.3. OMURILIK TRAVMASININ TARIHCESI

Omurilik travmasinin tan1 ve tedavisi hakkinda ¢alismalar antik doneme kadar
uzanmaktadir. Bundan 4000 y1l 6nce Edwin Smith papiriislerinde servikal spinal
yaralanmaya bagli kuadripleji tedavi edilemez hastalik olarak kategorize edilmigtir
(4). Hipokrat omurganin segmentleri ve normal egimleri, vertebra yapisi, tendonlar,
kanlanmasi, hatta komsu damarlarin anatomik iliglileri ile bilgiler vermistir.
Tiiberkiiloz spondilit, posttravmatik kifoz, skolyoz, dislokasyon ve kiriklar,
ilgilendigi hastaliklar arasindadir. Hipokratik merdiven ve diizlem olarak tanimlanan
dislokasyon diizeltmelerinde kullanilan iki alet tasarlamistir. Bu ilkel metodlar
gilinlimiiziin spinal cerrahisinde kullanilan sofisitike tekniklerin dnciileridir (88).
Galenin spinal anatomi ve fizyoloji {lizerine yarali hastaya miikemmel yaklagimini
saglayan engin bilgisi mevcuttur. Galen, spinal kordun yarim kesisi sonrasi
hemiplejiyi tanimlamistir. Bu bilgileri 151ginda paralize adaleleri, duysal kayip
alanini, lezyon bolgesini inceleyerek yaralanma seviyesini tespit eder duruma
gelmistir (130). Yedinci yiizyilda ilk kez Egeli Paulus dekompresif laminektomi
yapmistir. Fransiz cerrah Pare 16. yiizyilda spinal dislokasyonlari rediikte etmek igin
odundan bir diizenek kurmustur. Ayrica bu amagla insizyon yaparak vertebra ve
sinirleri One itmeyi Onermistir. Fabricius Hildanus 1646’da servikal fraktiir
dislokasyonlarda rediiksiyon ve traksiyon amaci ile yumusak dokular ve spinoz
cikintilara bir ¢ivi takarak klemp ile ¢ekmeyi denemistir. Bu manevranin basarisiz
olmast durumunda fragmanlarin temizlenmesini 6nermistir. Louis 1762’de lomber
bolgeye giren ve paraplejiye yol acan metal bir fragmani ¢ikarmis, komplikasyonsuz
gecen operasyon sonrast tam iyilesme bildirmistir (69,92). Omurilik travmasi ile
ilgili ilk fizyopatolojik calisma 1890°da Schamus tarafindan tavsan omuriliginde
travma sonucu gelisen patolojik degisiklikleri inceleyerek yapilmustir (69). Insan

SKY larinin biiylik ¢ogunlugunda primer yaralanma mekanizmasi spinal kordun
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kemik yada disk materyalinin fraktiir dislokasyon ya da patlama kiriginda spinal
kordun akut kompresyonu yada laserasyonu ile gerceklesir. Akut kord travmasinda
bu kompresyonu stimiile etmek ic¢in birka¢ eksperimental model gelistirilmistir.
Bunlarin ilki 1911 de Allen tarafindan kopeklerde agirlik diisiirme teknigidir (80,
113). Laminektomi sonrast omurilik tlizerine agirlik distirerek kontlizyon tipi
omurilik hasar1 olusturmus ve uygulanan myelotominin ve posttravmatik
hematomyelinin kaldirilmasinin ndrolojik fonksiyonlarda iyilesme sagladigini ortaya
koymustur (80, 113). Diger primer yaralanma mekanizmalarindan biri olan akut
distraksiyonda eksperimental modellerde kullanilmistir (80, 113). 1978 yilinda Tator
ve Rivlin tarafindan gelistirilen klip kompresyon modelinde omurilik ¢esitli zaman
araliklarinda anevrizma klipleri ve klibe edilmekte ve bu sayede degisik miktarlarda
travma olusturulabilmektedir (80, 113). Ekstradural balon kompresyon modeli,
Tarlov tarafindan tanimlanarak gelistirildi. Fakat bu modellerin her birinin
kisitlamalari mevcuttur. Balon kompresyonu yavas hizda kompresyon saglar.
Travmatik kompresyondan daha ¢ok tiimdr biiylimesini temsil eder. Agirlik diislirme
modeli dinamik kompresyon saglamakla beraber, deneysel parametrelerde
degiskenlikler nedeni ile kompresyon miktar1 ve temas hizinin ayarlanmasina olanak
vermez. Yavas hizda kompresyon es miktarda dinamik kompresyon ile
karsilastirildiginda kord disfonksiyonunun genisliginin miktar1 kompresyonun temas
hiz1 ile belirlenir. Balon sisirilmesi ile yavas kord kompresyonu ndral iletimi
kompresyon bolgesinde bloke eder. Klinik gozlemler spinal kord iletiminin yavas
kompresyona direncgli oldugu goriisiinii desteklemektedir. Ciinkii kord kompresyonu
nedeni ile norolojik defisitler dekompresyon sonrasinda azalir. Dinamik kompresyon,
agirlik diisiirme ya da hizli balon sisirme ile olsun farkli sonuglara sahiptir. Dinamik
kompresyon sonrasi yavas uygulanirken etki etmeyen kompresyon seviyelerinde ani
bir iletim kayb1 gergeklesebilir (5). Travma modelleri insanda spinal kord
yaralanmasinda deneysel dizaynlar olmalar1 nedeni ile gercek etkiyi olusturma
konusunda siiphelidirler. Ornegin agirlik diisiirme metodu yalnizca travmanin

baslangi¢c darbesini kapsar ve persistan kompresyon giiciinii dislar. Oysa gercek
insan SKY’nda kapali bir vertebral sistemde fraktiir dislokasyonlarin yarattigi
cevresel ve anterior kord kompresyonu sézkonusudur. Birgok hayvan modelinde agik

bir laminektomi iizerinden posterior kompresyon olusturulur (4).
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Arastirmact | Tarih Model

Galen 2.yiizyll |Omurilik insizyonu
Watson 1891 Kopekleri yiiksekten diisiirme
Allen 1911 Omurilik iizerine agirlik diisiirme

McVeigh 1923 Omurilik iizerine parmakla basma

Tarlov 1953 Epidural aralikta balon
Fontaine 1954 Klemp ile omuriligi sikistirma
Rivlin 1978 Omurilige anevrizma klibi
Watson 1986 Omurilige lazer ile insizyon
Benzel 1990 Omurgay klemp ile sikigtirma
Stokes 1990 Elektromekanik kontiizyon

Tablo 1: Deneysel omurilik travma modelleri (136).

2.4. SPINAL KORD TRAVMASINDA HASAR MEKANIZMALARI

Hasar sonrasindaki ilk birkag giin igerisinde, spinal kordda olusan lezyonun

patolojik goriintiisiindeki dramatik degisiklikler, klinik ve deneysel gozlemlerin en
onemli noktasini olusturmaktadir (26). Bununla baglantili olarak, spinal kord
travmasinin patofizyolojisinde olusan hasarin primer ve sekonder mekanizmalarla
olabilecegi diisiincesini desteklemektedir. Bunlar; birincil mekanik hasar ve bunun
tarafindan tetiklenerek olusan ve bir¢ok etkenin rol oynadigir sekonder hasarlanma
konseptidir (5).

1. Primer Hasar Mekanizmalari

Spinal korda darbe oldugu ilk anda néron ve aksonlarda olusan mekanik

hasardir. Travmanin spinal kord veya c¢evresindeki vertebral kolona uyguladig: giice
bagli olarak gelisir (27). Spinal kord i¢indeki kanama, mekanik hasar sonrasi erken
donemde ortaya cikarken, kan akiminin kesintiye ugramasi daha ge¢ meydana gelir.
Kan akiminin kesilmesi hipoksi ve iskemi ile birlikte lokal enfarkt olusmasini saglar.
Bu ozellikle yiiksek metabolik gereksinimi olan gri cevherin hasarlanmasima yol
acar. Hasarlanan

alandan gecen noronlar fiziksel olarak kesintiye ugrar ve myelin kalinliklarinda
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azalma meydana gelir. Gelisen 6dem ve makrofajlar da sinir iletisinin bozulmasina
katkida bulunur (28). Sonug olarak gri cevherin geri doniisiimsiiz hasarinin ilk saatler
icinde oldugu, beyaz cevherin ise 72 saat igerisinde geri doniigsiiz hasarlandig:
diistiniilmektedir (29).

2. Sekonder Hasar Mekanizmalar:

Sekonder omurilik hasar teorisi ilk kez 1911°de Allen tarafindan ileri stirilmiistiir
(24) . Primer mekanik hasar daha sonra hasarlanmanin biiylimesine neden olacak
sekonder mekanizmalarin olusmasinda c¢ekirdek islevi goriir. Sekonder hasar
mekanizmalari; norojenik sok, kanama ve iskemi-reperfiizyona bagli problemler,
eksitotoksitite, kalsiyumla (Ca++) iligkili sekonder hasar, siv1 eletrolit dengesizligi,
immiinolojik hasar, apopitoz ve mitokondriyal fonksiyon bozuklugunu icermektedir.
Sekonder hasarin meydana gelmesine neden olan mekanizmalar sistemik ve lokal

etkiler olmak tiizere iki kisimda incelenir (30).
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Sistemik Etkiler ( Norojenik sok)

Kalp hizinda kisa siireli artis, daha sonra uzun siireli bradikardi
Kan basincinda kisa siireli artis, sonra uzun siireli hipotansiyon
Periferik direncte ve kardiyak debide azalma
Omurilik Dolasiminda Lokal Vaskiiler Hasar
Kapiller ve veniilllerde mekanik bozulma
Ozellikle gri cevherde hemoraji
Mikrodolagimda kayip-mekanik, tromboz,vazospazm
Biyokimyasal Degisiklikler
Eksitotoksisite-glutamat
Norotransmitter birikimi
Ketakolaminler-noradrenalin, dopamin
Aragidonik asit salinmasi
Serbest radikal tiretimi
Prostaglandinler
Lipid peroksidasyonu
Endojen opioidler
Elektrolit Kaymalari
Hiicre i¢i Ca++ ve sodyumda artig
Hiicre dis1 potasyumda artig
Yangisal Yanit
Serbest radikal tiretimi
Makrofajlar
Aksonal yikim, miyelin artiklarinin salinimi
Sitokinlerin salinmasi
Glial hiicre aktivasyonu
Oligodendrositlerde sitotoksik etkiler
Wallerian dejenerasyon
Odem
Apopitoz
Enerji metabolizmasinda kayip (ATP iiretiminde azalma)

Tablo 2. Sekonder hasar mekanizmalari (26)
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Ctonomik Sistemik Solunum
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Sekil 8. Spinal kord sekonder yaralanma patofizyolojisi(4)
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2.4.1. Sistemik ve lokal vaskiiler etkiler

SKY’l1 hastalarda primer ya da mekanik travma fonksiyonel kayip tam
olmasina ragmen nadiren total transseksiyon nedenidir. Ek olarak kordaki
biyokimyasal ve patolojik degisiklikler yaralanma sonrasi kdtiilesebilir. Akut spinal
kord yaralanmasinin sistemik etkileri hipotansiyon ve azalmis kardiak outputu igerir.
Lokal etkiler hasarli spinal kord segmentinde otoregiilasyon kaybi, hem gri, hem
beyaz cevherde Ozellikle hemorajik ve komsu bolgelerde mikrosirkiilasyonda
belirgin azalmadir (113). Omuriligin ¢ok farkli arteriyel kan basinglarinda omurilik
kan akimini sabit tutma 6zelligine otoregiilasyon denir. Omurilik vaskiiler yataginda
otoregiilasyonun bozulmasi, perfiizyon basincinin diismesi ile dokulara gereksinim
duydugu kadar metabolit ve oksijen ulasmasini engelleyen nedenlerden biri de spinal
soktur (113). Tator ve arkadaslarinin yaptig1 calisma gostermistir ki omurilik kan
akimimin otoregiilasyonu travma ile belirgin sekilde etkilenmistir. Ciddi travma
sonrasinda olusan sistemik hipotansiyon omurilik kan akimimi azaltmistir.
Travmadan sonra olusan sistemik kan basincinin 160 mmHg’dan yiiksege ¢ikmasi
omuriligin yaralanan bdlgesinin kan akimini belirgin derecede arttirmadigi
gbzlemlenmistir (69, 113).

[k mekanik yaralanma primer olarak santral gri maddeyi hasarlamaya
egilimlidir.Ozellikle periferde beyaz madde rolatif olarak korunabilir. Gri maddenin
artmig hasarlanabilirligi daha yumusak yapisi ve vaskiiler yapida olmasindan
kaynaklanmaktadir. Kan akimimin bozulmasi, hipoksi ve iskemi nedeni ile lokal
enfarkt ile sonuglanir. Bu gri maddeyi yiiksek metabolik ihtiyaci nedeni ile kismen
hasarlar. Yaralanma bolgesinden gecen noronlar fiziksel olarak bozulurlar ve myelin
kalinliklar1 azalir. Yaralanma alani1 yakinlarinda mikrohemoraji ve 6dem nedeni ile
norotransmisyon bozulur. Gri maddenin yaralanma sonrasi 24 saatte irreversible
hasarlandig1 diisiiniiliirken beyaz madde yaralanma sonrasi1 72 saatte irreversible
hasarlanir (28). Mikrosirkiilatuar kayip yaralanma bdlgesinin proksimaline ve
distaline yayilir. Birgok calisma doza bagli olarak yaralanmanin ciddiyetiyle
degismekle birlikte spinal kord kan akiminda azalma ve yaralanmadan sonra
zamanla kotiilesen bir spinal kord kan akimi azalmasi oldugunu gostermistir.
Histolojik etkiler yaralanma bolgesinde erken hemorajik nekrozdan major enfarkta

kadar goriilii. Bu posttravmatik vaskiiler etkiler tedavi edilebilir. Sistemik
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normotansiyon, voliim ekspansiyonu ya da vazopressorlerle saglanir ve spinal kord
kan akimi dopamin, steroidler, nimodipin ya da volim ekspansiyonu ile
diizeltilebilir. Bu sonuglar posttravmatik iskeminin 6nemli bir sekonder yaralanma
mekanizmasi oldugunun kanitidir (113).

Deneysel kord travmasindan sonra mikrovaskiilarizasyonu gostermek icin
cesitli anjiografik metodlar kullanilmistir. Bunlarin hepsi mikrosirkiilasyonda major
rediiksiiyonu ve perfiizyon kaybini gostermektedir. Bu yontemlerden birisi kolloidal
karbon anjiografisidir (113). Kordun anterior spinal arter, anterior sulkal arter gibi
biiyiik damarlar1 neredeyse ciddi kord yaralanmalarindan sonra bile her zaman patent
kalmistir (79, 113, 126). Neredeyse biitiin arastirmacilar ciddi yaralanmadan sonra
kan akiminda azalma saptamislardir. ilk birkag saatte posttravmatik iskemide
progresif kotlilesme eger erken tedavi edilirse iskeminin 6nlenebilirligini gostermesi
acisindan en ilging bulgulardan biridir (113).

SKY sonrast sicanda silikon rubber enjeksiyonu sonrasi yapilan
mikroanjiografide normal farede sentrifugal sulkal arterlerden kaynaklanan
sentrifugal arteryel sistem gri maddenin major kanlandirilmasini sagliyordu ve
posterior kolonda parasagittal plana longitiidinaluzanan venler mevcuttu. Yaral
spinal kordda yaralanma bolgesinde iskemi ve hemoraji goriildii. Hemoraji gri
maddede ve posterior beyaz kolonlarda agirlikli olmak {izere rostrale ve kaudale 2-7
mm uzantyordu. Silikon rubberin erken posttravmatik zamanda siklikla
ekstravazasyonu goriildii ve sulkal arterden ya da yaralanma bolgesindeki
dallarindan kaynaklaniyordu. Hasarli bdlgede 4-24 saatlerde sulkal arterlerde
okliizyon saptandi. Bu ¢alismada posttravmatik spinal kord iskemisi sulkal arter ve
dallarinin hasari ile iliskilidir (79).

Travma sonras1 15. dakika, 2 ve 24. saatlerde kolloidal karbon anjiyografisi
yapilmis, yaralanma bolgesinde arteriol, kapiller ve veniillerde belirgin dolum
defekti oldugu saptanmustir. Ayn1 zamanda hemorajik gri maddeyi transvers gegen
arterlerin suladig1 beyaz madde alaninda da spesifik anatomik dagilimi olan iskemi
alanlar1 gériilmiistii. Ornegin ventral funiculus iskemisi, ventral gri cevherdeki
hemoraji komsulugunda goriilmiistiir. Benzer olarak dorsal beyaz kolonlarin
iskemisi, dorsal gri cevheri besleyen damarlar1 ¢evreleyen hemorajik lezyonlarla
iliskilidir. Sonuclar gostermektedir ki beyaz cevherdeki iskemik lezyonlar anatomik

olarak gri cevherdeki hemorajik lezyonlarla iligkilidir (126).
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Direkt travmaya veya diger tetikleyici ajanlara bagl olusan vazospazmin da
iskemide 6nemli rol oynadigi gosterilmistir (28). Ayrica TXA2 gibi baz1 maddelerin
salinmas1 sonucu olusan tromboz da posttravmatik iskeminin siddetlenmesine neden
olmaktadir (28). Eksitotoksik aminoasitler de iskemi yapabilir. Glutamat bir
norotransmitterdir ve EAA’dir. Noronlarin iskemiye dayaniksizliginin sebebi
bilinmemekle beraber glutamat sorumlu tutulmaktadir. Glutamat reseptor
aktivasyonunun iskemik hasarda Onemli rolii vardir. Glutamat reseptorlerinin
uyarilmasi, 6nce Na+’un hiicre i¢ine toplanarak sitotoksik 6dem olusmasina neden
olur. Daha sonra hiicre i¢i Cat+2 toplanmasi ile néronal harabiyet olur. Hiicre igi
Ca+2, kalsiyum bagimli proteazlar1 aktive ederek daha fazla hasara yol agar (113).
Postsinaptik reseptorlerden biri olan N-metil-D-aspartat (NMDA) glutamatin
norotoksik etkilerini iletir. MK-801 gibi NMDA reseptor antogonistlerinin sistemik

uygulanmasinin beyin hasarini hafiflettigi gosterilmistir (36, 113).

2.4.2. Eksitoksite

Iskemi, endojen eksitatdr aminoasit norotransmitterlere bagimlilig1 nedeni ile
eksitotoksisite diye tanimlanan sekonder patogenetik mekanizmalar kaskadini
baslatir. Iskemi, adenozin 5 trifosfat kaynagini engeller. Bu da seliiler homeostazisi
koruyan Na+/K+ pompasi gibi enerji bagiml islemleri bozar. Bu durumda iyonik
maddeler hiicre membranindan konsantrasyon gradyentine gore pasif olarak gegerler.
Intraseliiler ve ekstraseliiller mesafede daha 6nce olusturulan denge bozulur. K+
hiicre disina ¢ikar Na+, CI- Ca+ hiicre i¢ine girer. Bu akut hiicre sismesi ile
sonuglanir (4).

Intra ve ekstraseliiler igerigin degismesi, membran polarizasyonunu
degistirir. Bu da glutamat, aspartat gibi EAA salinimini tetikler. Bu salinim glia ve
noronlarda yiiksek enerjili fosfatlara bagimli olan hiicresel up-take mekanizmalart ile
birlesir ve hipoksi sonucu adenozin 5 trifosfatin azalmasi ile inaktive olur. Bu
mekanizmalarin sonucu olarak ekstraseliiler lokal glutamat konsantrasyonu artar (4,
91).

Glutamat SSS’nin en 6nemli eksitator ndrotransmitteridir (28). Spesifik
membran reseptorleri ile etkileserek duysal enformasyonun iletilmesi, motor aktivite,
spinal reflekslerin diizenlenmesi, hafiza, 6grenme gibi birgok fonksiyonda énemli rol

oynar (28). Glutamat reseptorleri hem 6n hem arka boynuzlarda kortikospinal ve
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rubrospinal traktlar1 iceren hareket ve nosisepsiyon yolaklarinda gosterilmistir.
Eksraseliiler EAA konsantrasyonlarinin deneysel SKY’ndan 15 dakika sonra toksik
seviyelere ulastig1  gosterilmistir (4, 91). Glutamat reseptorlerinin  asir1
aktivasyonunun noronal hasara yol a¢tigi gosterilmis ve eksitotoksite olarak
tanimlanmustir (28, 36). Eksitotoksitenin epilepsi, ndrodejeneratif hastaliklar, travma,
serebral iskemi gibi birgok hastalikta doku hasarini artirdigi diistiniilmektedir (36).

Glutamat reseptor aktivasyonu erken evrede intraseliiler sodyumun artisina,
bu ise sitotoksik 6dem, intraseliiler asidoz ve lizise yol acar (28, 36). Na+/K+ ATPaz
mekanizmasindaki yetmezlik ise Na+ ve suyun hiicre i¢i birikimini siddetlendirir. Bir
sonraki agsamada Ca+’un hiicre i¢cine akimi artar bu ise Ca+ bagimli proteaz ve
lipazlarin aktivasyonuna yol agarak hiicre membraninin ve ndroflamanlarin hasarina
neden olur (28). Ayrica lipid peroksidasyonunun basglamasi membran sodyum kanal
inaktivasyonu gliseraldehit 3 fosfat dehidrogenaz inaktivasyonu gibi mekanizmalarla
noronal Olimii siddetlendiren reaktif oksijen ve nitrojen {Uriinlerinin meydana
gelmesi ile sonuglanan olaylar zinciri baglar (28).

Glutamat farmakolojik ve elektrofizyolojik 6zellikleri farkli reseptor aileleri
iizerinde etki edebilir. Bu reseptorlerden bazilar1 N-methyl-D-aspartate (NMDA),
alfa-amino-3-hydroxy- 5-methyl-4-isoxazole propionate (AMPA) ve kainate
reseptorleridir. Bunlara toplu olarak ligand bagli iyon kanallarina etki ettiklerinden
iyonotropik reseptorler adi verilir (4).

Iyonik reseptorler ligand kapli iyon kanallaridi. NMDA, AMPA reseptorleri
ve kainat reseptorleri bu grup igerisinde yer alir. AMPA ve kainat reseptorleri
arasinda ayirim bazi durumlarda net olmadig i¢in bu iki reseptor tipine AMPA/KA
veya non-NMDA adi verilmektedir. NMDA reseptorleri fizyolojik kosullarda
agirlikli olarak 6grenme ve bellek fonksiyonunda rol alirken non-NMDA reseptorleri
yaygin olarak hizli eksitator sinapslarda bulunurlar (45). Bir ¢cok ¢alisma intraseliiler
Ca+ akisi i¢in ana rotanin NMDA reseptorleri oldugunu gdstermistir (56). NMDA
antagonistlerinin bir¢ok spinal kord yaralanmasi tedavi modelinde etkili oldugu
gosterilmistir (56, 57). Fakat eksperimental SKY patofizyolojisinin evriminde son
caligmalar non-NMDA tip glutamat reseptorleri olan AMPA (alfa-amino-3-hidroksi-
5-metil-4-izoksazol propiyonik asit) ve kainatin rolii oldugunu desteklemektedir
(28).

NMDA reseptor araciligi ile Ca+ diizeyinin yiikselmesi sonucu serbest
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radikal olusumu, mitokondrial hasar PLA2 gibi kalsiyuma bagl enzim diizeyindeki
yiikselmeler ve gen ekspresyon degisiklikleri gibi mekanizmalarla hiicresel hasar
siddetlenmektedir (28). NMDA reseptorleri iizerinden etkili eksitotoksik ndronal
hasar1 engelleyen farmakolojik ajanlarin invitro ve in vivo serebral iskemi ve travma
modellerinde efektif oldugu gosterilmistir (4).

AMPA reseptor aktivasyonu ile erken donemde hiicre i¢i Na+ birikerek
sitotoksik 6dem ve intraseliiler asidoz olugmasina yol acar (28).

Digerleri metabotropik olarak adlandirilirlar ve siklik niikleotidler ya da
fosfoinozitol gibi guanozin 5 trifosfat baglayan proteinler ilizerinden etkili olan
intraseliiler ikincil habercilerin konsantrasyonlarindaki degisiklik ile ¢iftlesen
transmembran proteinlerine etkilidirler. Aktive edildiklerinde fosfolipaz C’yi aktif

hale getirerek hiicre iginde bagli bulunan Ca+’un serbest hale ge¢mesini saglarlar

(4).

2.4.3. Serbest radikal olusumu ve lipid peroksidasyonu

Ik kez 1970’ lerde Demopoulos tarafindan ortaya atilan hipoteze gore serbest
oksijen radikalleri ve irilinleri ilerleyici doku hasarina neden olurlar. Viicuttaki
bircok reaksiyonda rol oynayan molekiiler oksijen yasam icin sarttir ve aerobik
organizmalar i¢in Onemli bir besindir. Oksijensiz ortamda 6liim olur. Ancak bu
durum daha ¢ok oksijenin daha iyi olacagi anlamia gelmez. Oksijen konsantrasyonu
% 100 oldugunda insanlarin yani sira bir ¢ok aerobik organizma igin toksik
etkilerinin oldugu da bilinmektedir. Bu nedenle ¢esitli hastaliklarin tedavisi sirasinda
kullanilanim1 sinirli olmaktadir (14,17).

Serbest oksijen radikalleri, dig yorlingelerinde bir veya daha fazla
ortaklanmamig elektron bulunduran atom veya molekiillerdir. Elektronlar, dis
yoriingelerinde ciftler halinde bulunduklarinda o bilesik daha kararli ve sabit bir
yapiya sahip olur. Eksik elektronlu molekiiller ise karali degildirler. Kolaylikla
elektron alip vererek, herhangi bir molekiil ile reaksiyona girebilirler. Serbest oksijen
radikallerinin yar1 omiirleri ¢ok kisa olmasina ragmen genel olarak ¢ok reaktiftirler
(21).

Serbest oksijen radikalleri ve lipid peroksidasyonunun organ ve dokularda
meydana getirdigi hasar ve hastaliklarin patogenezindeki rolleri yogun bir sekilde

aragtirtlmaktadir. Yaslanma, dejeneratif hastaliklar, yaniklar, akciger hastaliklari,
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karsinogenez, diabet, ateroskleroz ve katarakt olusumundaki etkileri birgok
calismada kanitlanmistir (25).

Siiperoksit Radikali (02 )

Serbest oksijen radikallerinin ilk olusant siliperoksit (O2- ) radikalidir.
Mitokondrideki yetersiz elektron transferi neticesinde siiperoksit radikali olusur.
Stiperoksit genellikle instabildir ve hidrojen peroksit ile oksijene doniisiir. Ancak

daha ciddi hasara neden olan oksijen radikallerinin Onciisii olmasi nedeni ile

onemlidir (14,44).

Hidrojen Peroksit (H202)

Stiperokside bir elektron eklenmesiyle olusur.

O. + e- +2H+ == >H202

Hidrojen peroksit hiicre membranlarindan kolaylikla gegebilen, endotelyal hiicreleri

hasarlayabilen giiclii bir sitokindir. Serbest radikal olmadig1 halde bir¢ok reaktifin
olusum reaksiyonlaria katildigi i¢in H202 de toksik metabolitler i¢ginde yer alir.
Toksik 6zellik gosterebilmesi i¢in hidroksil radikaline doniismek zorunda olabilir
(38). Hidrojen peroksit zayif ve yavas bir oksidandir. Katalaz enzimi ile H20 ve
02’ye yikilir. Ancak reperflizyonda H202, siiperoksit radikali ile Haber-Weiss
reaksiyonuna girer (44). Haber-Weiss reaksiyonu, demirin (Fe) katalizorliigiinde
gergeklesen, siiperoksit radikali ve hidrojen peroksitin Fe esliginde reaksiyona girip,
sonugta hidroksil radikali (OH"), hidroksil kokii (OH ) ve oksijenin olustugu bir

reaksiyondur.

202- + 2H202 ----- >202 +20H + 20H" ( Haber — Weiss reaksiyonu)

Normal sartlarda bu reaksiyon fizyolojik 6nemi olmayacak kadar yavastir. Ancak
hemoproteinler ve metal selatlarin varliginda Fenton reaksiyonu denen reaksiyonla

daha hizl1 olarak meydana gelir (51).

Fe+2 +2H202 --->Fe+3 + OH- + OH" ( Fenton reaksiyonu)
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Hidroksil Radikali (OH")

Fe ile H202’ nin birlesmesi ile olusur.

H202 + Fe+2 -->OH-+ OH" + Fe+3

Hidroksil radikali, bilinen serbest radikaller i¢inde en giiclii olan ve doku hasarinda
sorumlu ana radikaldir (52). En Onemli 0zelligi, hidrojen atomlarimi hiicre
membranindaki poliansatiire yag asitlerinden ayirmasidir. Lipid peroksidasyonunu
baslatarak hiicre membraninda ¢6ziilme ve buna bagli hiicre 6liimii olur (53).
Hidroperoksil Radikali (HO2 )

Stiperoksit radikalinin protonlanmasiyla olusan ve siiperoksitten daha giiclii olan bir
ajandir. Biyolojik membranlardan kolay gegebilme ve yag asitleriyle direkt olarak
reaksiyona girebilme 6zelligi vardir (54).

Nitrik Oksit (NO)

NO, hemostatik olaylarda ve organizmanin savunma mekanizmalarinda otokrin ve
parakrin etkisi olan bir aracidir. Makrofajlar, notrofiller, hepatositler ve endotel
hiicreler tarafindan {iretilir. En 6nemli fonksiyonu viicudun ¢esitli dokularinda
interlokin-1 (IL-1) ve sitokinlerin etkilerine paralel bir iglev gérmesidir (54).
Fosfolipaz A2 aktivasyonu

Reperfiizyon sirasinda hiicre i¢i Ca2+ akiginin artmasi, fosfolipaz A2’nin
aktivasyonuna neden olur. Fosfolipaz A2, hiicre membranindaki fosfolipidlerden yag
asitlerini ayrarak lesitinden lizolesitin, sefalinden lizosefalin ve fosfotidilkolinden
lizofosftidilkolin olusturan hidrolitik bir enzimdir. Oldukca sitotoksik olup, iskemi
sonras1 permeabiliteyi arttirir (51). Hiicre i¢i Ca2+ artisi ile birlikte fosfolipaz A2’nin
aktivasyonu siklooksijenaz ve lipoksioksijenaz yollarim1 harekete gegirir.
Siklooksijenaz yolu ile prostoglandinler, lipoksijenaz yolu ile LTB4 ve diger
arasidonik asit metabolitleri olan tromboksan A2 (TXA2) olusur. TXA2 ve LTB4
giicli. kemotaktik ajanlardir. Proteolitik enzimleri arttirarak serbest oksijen
radikallerinin artisina ve reperfiize olan dokuda nétrofillerin birikimine neden olurlar
(64).

Notrofil Aktivasyonu

Serbest oksijen radikalleri, notrofil aktivasyonu ile birlikte lipid peroksidasyonuna ve

epitelyal hasara yol acarlar. Notrofiller, siddetli mukozal lezyonlarin olusumundan
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biliyiik 6l¢iide sorumludur (53). Aktive olan nétrofiller fazla miktarda oksijen
tilketimine ve hilicre membranindaki Nikotinamid adenindiniikleotid fosfat (NADP)
enziminin katalizorliiglindeki bir reaksiyonla asir1 miktarlarda siiperoksit anyonlarin
olusumuna yol acar. Ardindan siiperoksit dismutaz ve myeloperoksidaz enzimlerinin
katalizorliigiinde H202, OH" ve hipoklorik asit olusur (65).

Serbest radikallerin hiicresel etkileri

Serbest radikaller hiicredeki lipid, deoksiriboniikleik asit (DNA), hiicre membran1 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 akiskanliginin ve iyonik
gradiyentin bozulmasina neden olurlar. Bu oksidasyon tepkimesi hidroksil,
hidroperoksil ve tekil oksijen radikalleri tarafindan gerceklestirilir (73).
Malonildialdehit (MDA)

Lipid peroksidasyonun en belirgin iiriinii olan malondialdehit (MDA) ayn1 zamanda
lipid peroksidasyonunu belirlemede kullanilir. MDA olusum yerinden kolayca difiize
olur. Membran yapisindaki lipid ve proteinlere capraz baglanarak membranin
kendine 6zgii 6zelliklerin degismesine yol acar ve permeabiliteyi bozmaktadir (73).
Niikleik Asitler ve DNA

Serbest radikallerle niikleotidlerin etkilesmesi sonucu DNA zincirinde kirilma ve
mutasyonlar olusabilir. DNA hasarmin biiyiikliigii serbest radikallerin polimeraz
enzimi ile reaksiyona girerek DNA’nin onarilmasini engellemesi ile iliskilidir (73).
Proteinler

Serbest radikaller protein yapisindaki aminoasitlerle reaksiyona girerek siilfidril
gruplarinin kaybina ve karbonil gruplarinin olugsmasina neden olurlar (74).
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 dolayi hiicrede zararl etkilere yol agarlar (73).
Antioksidan savunma mekanizmalari

Fizyolojik kosullarda olusan serbest radikaller enzimatik antioksidan mekanizmalar
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(sitokrom oksidaz sistemi, siliperoksit dismutazlar, katalazlar, glutatyon
peroksidazlar) ya da non-enzimatik antioksidanlar (-tokoferol, -karoten, glutatyon,
askorbik asit, irat, sistein, bilurubin, albumin), ya da metal baglayicilar
(seruloplazmin, transferin, laktoferrin) ile inaktive edilerek doku hasardan korunur.
Merkezi sinir sistemi askorbat, glutatyon ve tokoferol gibi antioksidan
mekanizmalara yliksek oranda sahiptir. Ancak travma sonrasi dokuda bu antioksidan
mekanizmalar hizla azalir. Olusan serbest radikaller lipidler,

proteinler, niikleik asitler ile reaksiyona girerek siklikla lipid peroksitler olustururlar
ve bunun sonucunda daha fazla serbest radikal olusur (14). Omurilik
yaralanmasindan sonra kanamayi takiben hemoglobin, ferritin ve transferinden demir
aciga cikar. Demirin katalizledigi membran fosfolipidlerinin peroksidasyonu
neticesinde mebran pargalanir ve hiicre 6liir. Ayrica serbest oksijen radikallerinin
yaptig1 endotel hasarima bagli olarak kan-omurilik bariyeri bozulur. Bunun
sonucunda yaralanma bolgesine zararli maddelerin birikimi olur. SSS’ de SOD,
katalaz ve glutatyon peroksidaz aktivitelerinin az olmasi nedeniyle serbest radikal
hasarina yatkindir. Ayrica serbest radikaller ile kolayca reaksiyona girebilen
doymamis yag asitleri ve kolesterol ile serbest radikal olugsma reaksiyonlarini
katalizleyen askorbik asit ve demirin fazla miktarda olmasi, SSS’ nin travmatik ve
iskemik yaralanmadan daha ¢ok etkilenmesine neden olur.

Glutatyon peroksidaz

Glutatyon, serbest radikallerin hiicre i¢cinde detoksifikasyonunu saglayan ve lipid
peroksidasyonunu oOnleyen en O6nemli endojen antioksidandir (48). Hiicre igi
glutatyon, antioksidan olarak bulunan thiol bilesigidir. Septik sokta glutatyon
diizeylerinin azaldig1 gosterilmistir ve hiicre i¢i glutatyon depolarinin azalmasi ile
mortalitenin arttig1 goriilmiistiir (65).

Glutatyon peroksidaz enzimi selenyuma bagli bir enzim olup, glutatyon elektronlar
kopararak H202’ye ve okside glutatyona doniistiiriir. indirgenmis glutatyon + H20
Glutatyon peroksidaz Okside glutatyon + H202 Endojen yada eksojen olusan
radikaller bir taraftan glutatyon diizeyini azaltarak Ote yandan da glutatyon
metabolizmasina bagli enzimlerin aktivitesini inhibe ederek alveoler makrofaj
fagositozunu bozar ve l6kositlerin kemotaksisini engelleyerek hasarin ilerlemesine
neden olurlar. Glutatyon peroksidazin H202’nin neden oldugu hiicresel hasara kars1

koruyucu giiciiniin katalaza gore daha fazla oldugu bilinmektedir (51).

40



2.4.4. inflamatuar yanit

Travmatik yaralanma doku tamirinde l6kositlerin aktivitelerinin kritik oldugu
enflamatuar cevap baslar. Isitilac1 16kositler fagositoz ile hiicresel debrisi kaldirir
ekstraseliiler matriksi gevseten enzimler salgilarlar ve yarali bolgede endotelyal
epitelyal ve konnektif doku hiicrelerinin proliferasyonunu yonlendiren sitokinler
salgilarlar (76, 133). Fakat SKY olgularinda inflamatuar cavap yara iyilesmesini
sekteye ugratir. Bunun yerine SKY ni, spinal kordun hiicresel yapisini tahrip eden
(spinal kordun normal doku iskeleti biiyiik oranda sivi dolu, glia sinirh kavitelerle
yer degistirir) ve lezyonun biiylimesine neden olan bir progresif nekroz islemi, takip
eder. Progresif nekrozun SKY sirasinda olusan iskemik degisikliklerden
kaynaklandig1 kabul edilir. Bu nedenle bu islem progresif iskemik nekroz

olarak adlandirilir (133).

Yaralanmay1 takiben lezyonun icine aktive astrositler ve mikroglial
hiicreler go¢ ederler. T hiicreleri makrofaj aktivasyonu i¢in ve hiicresel immiin
cevabi1 olusturmak i¢in sarttir. Makrofajlar ve nétrofiller doku harabiyeti ve lezyonun
biiyiimesinde rol alirlar. Makrofaj ve mikroglia sitokinlerin salmimiyla (TNF, iL-1,
IL-6, IL-10) sekonder patolojik ve inflamatuar yamtta rol alirlar. Sitokinler
inflamatuar yanit1 ek sitokinlerin, kemokinlerin, nitrik oksidin, reaktif oksijen ve
nitrojen tiirevlerinin ekspresyonunu indiikleyerek SSS enflamatuar cevabim
hizlandirirlar. Aktive 16kositler yara iyilesmesi i¢in 6nemli olan biiyiime faktorleri ve
proteolitik enzimleri de salgilarlar. Enflamasyonun SKY sonrasi hem nérokonstriiktif
hem de norodestriktif islemlere yardimci olduguna inanilir.

Erigkin SSS enflamatuar yanitinin diger dokulara gore daha yavag
hizda isledigi bildirilmistir (11). Spinal kordun dorsal boynuz glial hiicreleri
enflamasyon, enfeksiyon, periferik sinir ve SSS travmasi gibi ¢esitli hiperaljezi
olusturan durumlara cevap olarak sitokin iiretebilirler (19, 127).

IL-1 beta enflamasyonun majoér bir mediyatdriidiir ve travmatik
SKY’nda 6nemli rol oynayabilen bir¢ok hiicrenin biiylime Onciisiidiir. Siganlarda
SKY sonrasinda IL-1 beta mRNA’s1 kantitatif RT-PCR metodu ile 6l¢iildiigiinde
SKY’ndan 1 saat sonra lezyon bolgesinde artig goriildiigii, travmadan en az 72 saat
sonra bile belirgin olarak yiiksek kaldig1 saptannustir. IL-1 beta protein seviyeleri

ELISA ile lezyon bélgesi, BOS ve serum 6rneklerinde saptanmustir. Seviye BOS ve
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serumda spinal korda gore cok diisiik bulunmustur. Bu bulgular artmis IL-1 beta
mRNA ve protein seviyelerinin lezyon bdlgesinde diger ge¢ cevaplar tetikleyen
erken ve lokal yanit oldugunu gdstermistir (127). IL-10 potent bir antienflamatuar
sitokindir. Invivo olarak basarili olarak enflamasyonu azaltmistir. Insan ve hayvan
inflamatuar hastalik modellerinde hastaliklar1 iyilestirmistir. T hepler hiicreleri,
monosit, makrofaj, mikroglia ve astrositler tarafindan sentezlenirler (11). IL-10’un
TNF iiretimini azalttig1 ve SKY sonrasinda monositler ve immiin hiicreler iizerinde
inhibitér etki yaptig1 goriilmiistir (28). Iki bagimsiz spinal kord yaralanma
modelinde yaralanmadan 30 dakika sonra sistemik IL-10 uygulanmasmni takiben
sistemik enflamasyonun azaldig1 goriilmiistiir. IL-10 ndroprotektiftir, ve motor

fonksiyonu iyilestirir (11).

2.4.5. Arasidonik asit metabolizmasi

Ca+ bagimli proteazlar ve kinazlar hiicre membranini tahrip ederek hiicrenin
ultrastriiktliriinii  bozarlar. Lipaz, lipoksijenaz ve siklooksijenaz aktivasyonu,
arasidonik asidin tromboksan, l6kotrien ve prostaglandinlere doniismesini saglar (28,
30). Bu dakikalar igerisinde olur. 24 saat sonra ortaya ¢ikan gecikmis arasidonik asit
yiliksekliginin sebebi; Na+/K+ ATPaz pompasinin inhibisyonu ve doku ddemine
baglidir. Bunun sonucunda COX 1’ in persistan birikimi goriiliir. COX 1’ den sonra
ortaya c¢ikan Triinler lokal kan akimi yavaglamasi, platelet agregasyonu ve
vazokonstriiksiyona yol agar. Bu inflamatuar cevap lipid peroksidasyonuna neden
olur. Hasar gormiis membranlarda lipid peroksidasyonu sonucunda SR’ler iiretilir.
Bu SR’ler membran hasarina devam eder ve bu dongii endojen antioksidanlar olan
SOD, alfa tokoferol (vitamin E) tarafindan kirilana kadar devam eder (28).

Hiicre i¢ine Ca+ dolmasi, membran iligkili fosfolipazlar1 aktive ederek
arasidonik asit serbestlesmesine yol acar. Artmus ekstraseliiler eksitator
norotransmitterler néronal aktivasyonu uyarirlar. Bu da kortikal néronlardan COX
2’nin salmmmina yol agar COX 2’nin selektif inhibisyonunun g¢esitli hayvan

deneylerinde SKY sonrasinda diizelmeyi kolaylastirdig1 goriilmiistiir (28).

2.4.6. Nitrik Oksit

NO sekonder hasarda 6nemli bir rol oynar (23). Nitrik oksit sentaz (NOS) taratindan

Larginin’den sentezlenen potent serbest radikal yapida bir molekiildiir (23). NO’in
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en kii¢iik endojen biolojik mediyatorlerden biri oldugu ve diger dokularda oldugu
gibi SSS’de bir takim fizyolojik ve patolojik olaylar i¢inde yer aldig1 bilinmektedir.

NO, NOS un bilinen 3 izoformu tarafindan sentezlenmektedir. Néronal NOS
(nNOS), endotelial (eNOS) ve fgiincii izoformu inducible NOS (iNOS) ki bu
enflamatuar ve diger uyaranlarla sentezlenir (67). Ozellikle patolojik kosullarda
iINOS’a bagli NO asir1 {iretimi ve peroksinitrit olusumu; protein hasari, lipit
peroksidasyonunun artisi, DNA hasariyla birlikte PARS (Poly-ADP riboz sentaz)
aktivasyonu ile hiicresel enerji kaybi1 mitokondrial elektron transport zinciri
enzimleri olan kompleks 1-2 ve akonitaz’in demir siilfiir merkezlerine etki ederek
inhibisyonu ile mitokondrial respirasyonun durmasi, DNA replikasyonunun
inhibisyonu ile hiicre dliimiine neden olur (18).

Diger SSS yaralanma tiplerine benzer sekilde spinal kord yaralanmasindan
sonrada doku NO seviyeleri hizla yiikselir. iNOS daha gec bir fazda travmadan bir
giin sonra indiiklenir. SKY sican modellerinde immiinhistokimyasal c¢alismalarda
yaralanma sonrasi nétrofil, makrofaj, epandimal, endotelial ve glial hiicreleri iceren
iINOS immiinreaktivitesi gosterilmistir (67).

Deneysel SKY’nda NOS inhibitorlerinin = sonuglar1 1iyilestirdigini,
kotiilestirdigini ya da etkisi olmadigmi bildiren c¢alismalar vardir. Tekrarlayan
yaralanma sonrasi nonspesifik NOS inhibitérii olan L-NAME enjeksiyonlarinin
sicanda SKY sonrast motor kayiplar1 azalttigi gosterilmistir. Baska bir sican
calismasi ise rolatif spesifik iNOS inhibitérii olan aminoguanidinin uzun dénem
fonksiyonel sonuglar1 iyilestirdigi ve pottravmatik kavitenin voliimiinli azalttigini
gosterdi (67). Spinal kord yaralanmasinin erken dénemlerinde NOS inhibisyonunun
norolojik fonksiyonun iyilestirilmesi icin ve kronik donemde histopatolojik
degisimlerin diizeltilmesi icin faydali etkileri vard: (111). Indiiklenebilir nitrik oksit
sentaz (INOS)’ m genetik inhibisyonu SKY sonrasi sekonder hasarda belirgin
azalmayla sonlanir. Bu terapétik etkinlik SKY sonrasi ndronal ve endotelial NOS
aktivitesinde diisiisiin 6nlenmesi ile iligkilidir (50).

NOS’in  selektif uzun donem inhibitérleri SKY’da noroproteksiyonu
indiikleyebilir. NOS hasarli néronlarda NOS upregiilasyonu gerceklesir. Bu NO’in
norotoksik oldugunu gosterir. Torasik spinal kordda NOS (+) hiicreler dorsal
boynuzda, dorsolateral funikulusta, lateral spinal noronlarda ve santral kanal

cevresinde bulunurlar. Dorsal boynuzun spinal kord lamina 1 ve 3 de NOS ndéronlari
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GABA, glisin ve asetilkolin igerirler. Bu NO ve diger ndrotransmitterlerin
etkilesiminin SSS regiilasyonunda 6nemli rol oynadigimi gosterir.  NOS ndronlari
spinal kord kan akimina etki eder ve kan - spinal kord bariyeri fonksiyonunu regiile
ediyor goriilmektedir. Dorsal hornda spinal kord iskemisi veya perifer sinir
yaralanmasini takiben NOS ekspresyonu goriiliir. Kord hemiseksiyonu ya da darbe
yaralanmas1 NOS(+) interndronlarda 6zellikle lezyon rostralinde upregiilasyonla
sonuglanir.

NOS ekspresyonunun selektif inhibitorlerle blokaji SKY nin indiikledigi kan
— spinal kord bariyer tahribati, 6dem formasyonu, hiicre reaksiyonlarinin azaltilmasi

diizelmis motor fonksiyonlarla iliskilidir (108).

2.4.7. Elektrolitler ile ilgili sekonder hasar

SSS’nde yaralanmay1 takiben noronal dejenerasyonun patogenezinde Ca+’a karsi
olusan membran gecirgenligindeki degisiklikler énemli yer tutar. Ornegin; noronal
kiiltiirlerde glutamat sitotoksisitesi ¢alismalari, beyaz cevher yaralanmasinda hipoksi
caligmalari, SKYY sonrasi aksonlarda Ca+ akiimiilasyonu ultrastiiriiktiirel caligmalari,
optik sinir ve spinal korda aksonal ve glial Ca+ seviye degisikliklerini goriintiileme
caligmalar1 ve posttravmatik spinal kord kan akimi ¢alismalar1 noronal yaralanmanin
Ca+ hipotezini kuvvetle desteklemektedir. Voltaj bagimli Ca+ kanallari, eksitabl
hiicrelerde Ca+ girisi i¢in onemli bir yolak olustururlar. Fizyolojik 6zelliklerinin
temelinde ve farmakolojik profillerine gore bu kanallar diisiik voltaj aktivasyonlu ya
da T tip kanallar ve birka¢ yiiksek voltaj aktivasyonlu kanal olarak L, N, P, Q ve R
tipleri seklinde klasifiye edilirler (1).

Beyaz cevher hasarinda Ca+’a bagli mekanizma cok agik degildir. Hipoksi
iskemi ya da travmatik yaralanmaya maruz kalan noronlarda iyonotropik glutamat
reseptorlerinin over aktivasyonundan Ca+ asir1 yiiklenmesi bildirilmistir. Gliada
AMPA/KA reseptorlerinin  aktivasyonu SSS beyaz cevherinde eksitotoksik
yaralanma 1ile iligkilendirilmistir Bu AMPA/KA reseptorleri Cat+ akisini
yonlendirirler (1). Intraseliiler Ca+ artist proteazlarm, endoniikleazlarin
aktivasyonuna apopitoz, nekroz, mitokondrial hasar ve asidoza Onciiliik eder ve
artmis SR iiretimi aksonal yaralanma ile sonuglanir (36, 63,135). Periaksonal
gliada voltaj bagimli1 Ca+ kanallar1 boyunca Ca+ akisi posttravmatik aksonal iletim

azalmasini hizlandirir. Oligodendrositlerde Ca+ kanallarinin yogun aktivasyonu bu
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hiicreleri destriikte eder. Bdylece myelini hasarlar. Bu kanallarin  blokaji
oligodendrosit ve myelinlerini koruyabilir. Boylece travmatik yaralanmayi takiben
aksonal iletim korunmasi artar (1).

Omurilik travmasinda elektrolit konsantrasyonundaki anormallikler ile
gradient degisiklikleri oldugu goriilmiistiir. Na+’un hiicre ig¢ine girmesi ve hiicre
disinda K+ konsantrasyonu artmasinin aksonal iletimi durdurdugu gosterilmistir
(135). Deksametazon tedavisi yarali spinal korddan K+ kaybini onlemistir. Bu
belirgin posttravmatik motor fonksiyon diizelmesi ile birlikte olmustur (6).
Kalsiyum’un hem Na+, K+ akiminda o©nemli rolii oldugu, hem de bazi
norotransmitterlerin depolanmasi ve salinmasinda rolii oldugu
saptanmigtir (135).

Kalsiyum ile aktive olan fosfotazlarda nitrik oksit sentetaz gibi enzimleri
aktive eder ve bunun sonucu agiga ¢ikan nitrik oksit de Na+ gec¢irgenliginde artmaya
neden olur (63, 69, 135).

Sodyuma bagli hiicre yaralanmasinin potansiyel mekanizmalari,

1. Sitotoksik 6dem indiiksiyonu,
2. Intraseliiler fosfolipaz aktivitesinin stimiilasyonu
3. Na+/H+ kapis1 yolu ile intraseliiler asidoz

4. Nat/Ca+ degistiricisinin ters ¢aligsmasi ile intraseliiler Ca+ artig.

Travmatik aksonal yaralanma voltaj bagimli kanallar yolu ile Na+ girisi sonrasi
sodyumda bir yiikselme ile iligkilidir ve membran bagimli Na+/K+ ATPaz
disfonksiyonu ile sodyum ¢ikis1 azalir. Nat artist Nat+/H+ degisimi yoluyla
intraseliiler asidoza neden olur. Na+/H+ degisimi intraseliiler pH’ nin regiilasyonunda
primer role sahiptir (2).

Magnezyum 1iyi bilinen noroprotektif ajandir. Kan - spinal kord kagisini
endotelde glutamat antagonizmasi ile Onleyebilir. Iskemi - reperfiizyon hasar
glutamat ve serbest radikal olusumunda belirgin yiikselmeye neden olur. iskemide
vaskiiler sistemde serbest radikallerin ilk hedefi 6zellikle endoteldir. Mg+’un lipid
peroksidasyon yan iiriinlerini glutamat antagonizmasindan kaynaklanan indirekt

etkisi ile azalttigina inanilmaktadir (72).
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2.4.8. Opiyat reseptorleri

Deneysel modeller, SKYY sonrasinda belirgin bir endojen opioid peptid lokal salinimi1
oldugunu géstermistir (4). insan omurilik yaralanmasinda en ¢ok etkilenen opioidin
dinorfin oldugu ve dinorfin diizeyinin travmanin siddeti ile direkt iliskili oldugu
bildirilmistir (35). Fakat Intratekal dinorfin uygulanmasiyla paralizi ve hiicre hasar1
bulgular1 ortaya c¢ikar. Opiat resopterlerini aktive etmeyen bazi1 dinorfin
fragmanlarinin noérolojik fonksiyonu bozmasi, Ote taraftan kappa selektif opioid
resOptor antagonistlerinin  omurilik yaralanmasinda ndoroprotektif olduklarinin
bulunmas1 bu mekanizmanin olduk¢a karmasik oldugunu gostermektedir. NMDA
reseptOr blokerlerinin intratekal uygulanan dinorfinin hasar veren etkisini dnlemesi
opioidlerin eksitoksik aminoasit salinimini artirdigini ve zararl etkilerini eksitator

aminoasitler iizerinden yaptigin1 gostermektedir (71).

2.4.9. Apopitozis

Apopitotik hiicre 6limii indiiklenebilir hiicreler tarafindan spesifik indiikleyici bir
uyarana aktif olarak regiile fizyolojik ya da programlanmis hiicre dlimudiir (87).
Apopitotik hiicre oliimii travmatik SKY’ndan sonra 3 saat - 8 hafta arasinda
gozlemlenir. Apopitoz inen ve ¢ikan beyaz madde traktuslarinda wallerian
dejenerasyon sahasinda oldugu kadar lezyon merkezinin ¢evresinde de goriiliir (33).
Bir¢ok yayin farelerde, maymunlarda, insanlarda oldugu gibi SKY n1 takiben
apopitoz ya da programlanmis 6liimiin doku hasarina yol acan 6nemli bir komponent
oldugunu gostermistir. Apopitotik hiicre 6liimii SKY’ m takiben ii¢ haftaya kadar
saptanmaktadir. Apopitoz kesin olarak regiile bir islem oldugundan bu bulgular
apopitotik yolaklar1 maniiple ederek SKY’nda tedavi firsatt saglamaktadir.
Kaspazlarin buradaki kritik rolii yi bilinmektedir (84). Kaspaz 1 (IL-1 beta
konverting enzim)’in akut SSS hasarinda (iskemi ve travma) oldugu gibi kronik
norodejenerasyon (ALS, Parkinson hastaligi, Huntington hastaligi) modellerinde de
kritik bir apopitoz mediyatorii oldugu gdsterilmistir. Bu hayvan modellerinde kaspas-
1 aktivasyonu gosterilmistir ve kaspaz inhibisyonu doku hasarin1 azaltmakla
kalmaylp norolojik fonksiyonlar1 diizelttigi de goriilmistir. Kaspaz 3
aktivasyonunun da SKY’s1 sonrasi iskemi ve travmada rol aldigi gosterilmistir.
Biitlin spinal kord hiicresel komponentlerinde (néronlar, astrositler, oligodendrositler

ve mikroglia) apopitotik hiicre 6liimii ger¢eklesir. Kii¢iilmiis lezyon boyutu, diizelen
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motor fonksiyon gibi biitiin farkli hiicre ¢esitlerinde hiicre 6liimii inhibisyonundan
kaynaklanir. Noronal koruma ¢ok acik olarak onemlidir, ¢iinkii spinal korddaki
ndronlarin rejenerasyon yetenegi yoktur (84).

Glianin rejenere olabilme faktoriine ragmen glial 6liimii inhibe etmek ndronal
korunmay1 en azindan iki benzer mekanizma ile destekler. Birincisi glia hasarli
noronlara aksonal
yolaklarin 6lmek iizere olan yarali hiicrelerin iyilesmesi i¢in gerekli oldugu gibi
norotrofik ve metabolik destek saglar. ikincisi apopitoz sirasinda &len hiicreler
sitokinler, serbest radikaller gibi ek apopitoz mediyatorleri salgilar ki bunlar diger
komsu hiicrelere fazladan toksik etkilidir (84).

Spinal kord hasarinda apoptotik kaskat nodronlarda, oligodendrositlerde,
mikroglia ve beklide astrositlerde aktive olmaktadir. Mikrogliadaki apopitoz
inflamatuar ~ sekonder  hasar1  kotiilestirmektedir.  Deneysel  caligsmalar;
oligodendrositlerdeki apopitozun SKY sonrast ilk birka¢ hafta icerisindeki
demiyelinizasyon  olusumunu siddetlendirdigini  diislindiirmektedir. ~ Ayrica
apopitozun noronal kaybi arttirarak sonuclari olumsuz yonde etkiledigi tahmin
edilmektedir (28).

Apopitoz sirasinda hiicre biiziiliir ve plazma membranindaki mikrovillusler
kaybolur. Niikleus yogunlasarak fragmanlara ayrilir. En son asamada ise hiicreler
icerdikleri tiim selliiler yapilarla birlikte parcalanirlar. Apopitozun biyokimyasal bir
isareti de kromozomal DNA’nin niikleosom biiyiikliigiindeki iinitelere ayrilmasidir
(100, 124).

SKY sonrasi noronda ortaya ¢ikan apopitoz; hem fas ligant-fas reseptorleri ile
yonetilen ve/veya makrofajlar tarafindan INOS {iretiminin artis1 ile ekstrinsik
(reseptor bagimli) yoldan, hem de direk kaspaz 3 proenzim aktivasyonu ve/veya
mitokondrial hasar, sitokrom c salinimi ve kaspaz doku aktivasyonu ile intrinsik
(reseptdr bagimsiz) kaspaz ile yonetilen apoptotik Olim yoluyla meydana
gelmektedir (28).

Reseptor bagimli apopitoz 6zellikle tiimoér nekroz faktor ile uyarilmaktadir.
TNF hasarli alanda hizla birikir. Noronlarin, mikroglia ve oligodendrositlerin fas
reseptOr aktivasyonu bir takim programli ardisik kaspas aktivasyonuna neden olur.
Bunlar kaspas 3 ve kaspas 6’dir (28).Ekstrinsik yolun alternatif mekanizmasinda

INOS’un kaspaz 3 aktivasyonu ile programl1 hiicre dliimiiniin olusmasidir (28).
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Reseptor bagimsiz yol, hiicre i¢i sinyallerle aktive edilir. Bu yiizden intrinsik
yol olarak adlandirilir. Bu yolun aktivasyonu SKY sonrasi noronlarda tanimlanmis
ve artan intrandronal Ca+ konsantrasyonunun mitokondrial hasarini sitokrom c
salinimini ve alternatif programli kaspaz aktivasyonunu tesvik ettigi diistiniilmiistiir.
Bu asamada kaspaz 9 aktivasyonu i¢in sitokrom c ile apopitoz aktive edici faktor

birlesir. Kaspaz 6 ve kaspaz 3 aktive edilir (28).

2.4.10. Azalmis ATP iiretimi

Eger SKY tedavisiz birakilirsa posttravmatik iskemi ilk 24 saat i¢inde artacak ve
kalict hale gelecektir. Caligmalarda travma sonrasi ilk 8 saat 6zelikle yliksek doz
metilprednizolon tedavisi i¢in ¢ok dnemlidir. Tedavinin 8 saat sonrasinda inefektif
oldugu bulunmustur (15).

Iskemik durumda doku enerji kaynaklarinda ATP seviyeleri azalir. Kiiltiir
spinal kord hiicrelerinde glutamat ATP diizeylerini azaltmistir. Bu hipokampal
noronal ATP seviyelerinde dramatik postiskemik azalma ile benzerlik gosterir (15).
Ileri derecede oksijen eksikliginde SSS anaerobik metabolizmaya sahiptir. Iskemi ve
takip eden anaerobik solunum pek cok patolojik siirecin tetiklenmesine yol agar
(113). Oksijen eksikligi mitokondrial fonksiyonlar1 bozar ve enerji yetersizligine yol
acar ATP, ADP’ ye hidrolize olur. Serbest radikal kurtaricilarinin hipoksi sonrasi
sekonder hipoperfiizyonu 6nledigi diisiiniilmektedir (15).

ATP en 6nemi enerji bilesenidir. Viicuttaki her dokunun yap1 ve fonksiyonu
dolayli ve dolaysiz olarak ATP veya esdeger yliksek enerjili niikleoidlere baghdir.
Doku hipoksisi ATP katabolizmasina yol agar. Beynin duysal bolgeleri ve spinal
kordun dorsal arka boynuz dis tabakalar1 ATP ile eksite olmaktadir. Kan akiminda
azalma ve iskemi hizli bir Mg-ATP kaybina yol acar. ATP-MgCl12 mikrosirkiilasyonu
diizenleyerek hiicresel fonksiyonlar1 tedavi eder. Ve enerji kaynaklarini yeniden
doldurur. Magnezyum ATP’nin negatif yiikiinii azaltir ve daha stabil yapar ve hiicre
icine girisini kolaylastirir. MgCl12 iskemik dokularda efektiftir. Iskemi-reperfiizyon
yaralanmasindan sonra hiicresel Mg+ azalir. MgCI2 verilmesi ile seviyeleri
tamamlanir. ATP- MgCl2 yaralanmadan 8 saat sonra verildiginde bile spinal kord

MDA seviyelerini diisiiriir (15).
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2.4.11. Iimmiinolojik sekonder hasar

Sekonder hasarin otodestriiktif progesleri aksonal hasar ve hiicre kaybi ile
sonuglanan fizyolojik, metabolik, biyolojik degisiklikleri igerir. Ek olarak sinir
sisteminin travmaya cevap olarak noroprotektif ve rejeneratif reaktif progesleri de
baslattig1 anlagilmistir. SKY ’na biitiin bu cevaplar gen ekspresyonunda degisiklikler
olarak yansir (112) . Bir¢ok caligmada SKY sonrast RNA ve protein seviyelerinde
degisiklikler saptanmigti. Travma sonrast erken donemde transkripsiyonel
degisiklikler yaralanmay1 takiben 6 saat i¢inde kompleman-3’ iin ve C3
reseptorlerinin upregiilasyonu izlenmistir. SKY’n1 takiben 12-72 saatler arasinda
proinflamatuar sitokinler; IL-1, IL-3 ve IL-6 genetik ekspresyon seviyelerinin ve
reseptorlerinin ii¢ ile alti kat oranda arttig1 gézden kagmamustir. Yar1 kantiatif RT-
PCR ve western blot analiz sonuglar1 NGF, BDNF, TNF, EGF, iL-6 m-RNA

ve yaralanmis spinal kord proteinlerinin ekspresyonlarinin belirgin arttigi
gosterilmistir. Buna ragmen bu sitokin m-RNA’lar1 kontrol grubu hayvanlarinda ve
cerrahi sonras1 hemen oldiiriilen hayvanlarda ya hi¢ saptanmamis ya da diisiik oranda
eksprese olmustur (64). Yetiskin si¢an spinal kordunun dorsal hemiseksiyonu sonrast
spontan doku onarimi ¢alismasinda, biiyiik oranda rostrale ve kaudal spinal dokulara
dogru lezyonda hizli bir sinir lifi gelisimi gosterilmistir. Operasyonun 5. gliniinden
baglayarak artan sayida aksonlarin net olarak gosterilen lezyon ve komsu intakt
spinal kord arasinda ge¢is yaptigr goriilmiistiir. Lezyonu penetre ederken aksonlar
NGFr (+) néronal olmayan hiicrelerle (schwan hiicreleri ve leptomeningial hiicreler)
ile iliskide olmustur. Sasirtici olarak bu aksonlarin bir kismi CGRP- ya da SP-
immiinreaktif dorsal kok ganglion néronlarindan geligmistir. Bu reorganizasyonel
islemler i¢cin doku onarimi sirasinda hangi tanima molekiillerinin 6nemli oldugu
arastirildiginda sonuglar adhezyon molekiillerinden (CAM) L1 ve N-CAM’1n yogun
ekspresyonunu gostermistir. Cift immiinofloresan, schwan ve leptomeningial
hiicrelerinin CAM ekspresyon paternini destekledigini gostermistir (14). Yaralanmig
MSS bolgesine gelmis olan immiin sistem hiicreleri birgok protein sistemini harekete
gecirir. Bu medyatdrlerden  birisi  ICAM-1°dir. Bu, nétrofillerin  dokuya
infiltrasyonuna yardimci olur. Akut SKY’dan sonraki rolii tam agiklanabilmis
degildir. SKY sonrasinda ICAM-1’e kars1 spesifik antikorlarla yapilan ¢alismalar

myeloperoksidaz aktivitesinde ve 6demde azalmaya ayrica spinal kord kan akiminda
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artmaya yol actigini gostermistir (28).

Bir¢ok ¢alisma SSS hasarinmi takiben BDNF’nin ndroprotektif bir ajan olarak
rol alabilecegini savunmaktadir. Hipokampal noron kiiltiirleri artmig glutamat
seviyelerine ulastiginda BDNF glutatyon rediiktaz ve SOD’1 igeren antioksidan
defans sistemlerinin aktivasyonu ile glutamatin eksitotoksik etkilerine karsi
koruyucu bir rol oynar. Ayn1 zamanda NOS iiretimini azaltarak primer kiiltiirde sigan
motor néron sag kalimma onciiliik eder. BDNF; in vivo iskemiye maruz kalmis
hipokampal noronlara ndroprotektif etki sergiler ve serebral enfarkttan ve SKY’ ndan
kaynaklanan nekrotik zon hacmini azaltir (65).

PARG [Poly (ADP-Ribose) Glycohydrolase] inhibitorlerinin eksperimental
SKY’n1 belirgin azalttig1 gosterilmistir. PARG aktivasyonu SKY da histolojik ve
motor hasar, notrofil infiltrasyonu, IL-1 beta, TNF-alfa, artmis apopitoz, BCL-2
down regiilasyonu ile karakterize major bir rol oynar. PARG geni tahribati ve

enzimatik inhibisyonu yukaridaki bulgulari tersine ¢evirir (20).

2.4.12. insan Spinal Kord Hasarimin Deneysel Modeller ile Benzerlikleri ve

Farklar

Insanlarda ve kemiricilerde spinal kord hasarindaki morfolojik degisiklikler
birbirine benzemektedir. insanlarda inflamatuvar kompenent daha az etkilidir.
Ratlarda spinal kontiizyonda sitokinlerin hizl1 artis1 insanlarla benzerdir (47).

Insanlarda ratlara gore astroglial yanit belirgin sekilde azalmis ve gecikmis olup
tliml bir astroglial skar gelisir (48). Spinal kord hasarinda Schwann hiicre yaniti
insanlarda sik kemiricilerde ise daha az siklikta goriiliir. Spinal kord hasarinda
yanitlart ve yeni tedavileri degerlendirmek icin bir¢ok deneysel model
gelistirilmistir. Kontiizyon modeli, insanlardaki hasara en yakin spinal kord hasari

gibi gortinmektedir (43).

2.5. SPINAL KORD TRAVMALARINDA MEDIKAL TEDAVILER

1. Akut tedaviler

Akut tedaviler ndroprotektif ilaclari igerir ve dort gruba ayrilir:
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- Antioksidanlar,

- Norotransmitter reseptdr blokerleri,

- Fosfokinaz stimulatorleri,

- Fosfataz inhibitorleri

2. Kronik tedaviler

Rejenerasyon ve remiyelinizasyon yoluyla fonksiyonlarin iyilesmesini saglar.
Iyilestirici tedavi ii¢ kategoride incelenir:

-Biiylime ve biiylimeyi inhibe eden faktor blokerleri,

-Intraseliiler haberci modiilatorler,

-Nakledilebilen hiicreler veya materyaller

Omurilik Hasarinda Potansiyel Olarak Etkili Olabilecek ilaclar (50).
1- Metilprednizolon

2- Gangliozid (Gm-1)

3- Larazoidler (trilazad mesilat)

4- Opiyat antagonistleri (naloksan)

5- Eksitator aminoasit antagonistleri

6- Kalsiyum kanal blokerleri

7- Potasyum kanal blokerleri

8- Serbest radikal tutuculari

9- Antiinflamatuvar ajanlar

10- Norotransmitter reseptor agonistleri
11-Norotropik faktorler

12-Fetal doku transplantasyonu
13-Notralizan antikorlar

14-Melatonin

15-Hiperbarik oksijen

16-Sistemik hipotermi

17-Minosiklin

18-Eritropoetin
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2.5.1. Kardiopulmoner stabilizasyon

Bir¢ok tibbi acil durumda oldugu gibi hastanin kardiyopulmoner stabilizasyonu
kritik 6neme sahiptir. Temel primer ve sekonder yasamsal resiisitasyon yontemleri
uygulanir. SKYY norojenik sokla sonuglanir. Sokun ciddiyeti yaralanmanin anatomik
seviyesi ve biiyiikliigii ile alakalidir. Kalp hiz1 kan basinci ve katekolaminler gecici
olarak artabilmekle birlikte uzamis bradikardi ve hipotansiyonla sonuglanir. Bu
komplet servikal kord yaralanmalarinda kotiilestirici bir faktordiir ve yaralanma
sonras1 giinler hatta aylarca kalic1 olabilir (30). Akut SKY’na bagli fonksiyonel
defisitler motor ve somotosensoriyel uyarilmis potansiyeller ile elektrofizyolojik
olarak Olcililmiis ve posttravmatik iskeminin derecesine gore orantili olarak
bulunmustur (114).

Tedavide iskemik yaralanmayr artirict  sistemik hipotansiyon ve
hipoperfiizyonun 6nlenmesine odaklanilir. Efektif tedavi vazopressor desteginde
(efedrin, fenilefrin gibi) sivi verilmesidir. Santral vendz basinci ve arteryel basinci
takip edebilmek i¢in invaziv elektromonitdrizasyon gerekir. Bir¢ok hastada basing
destegindense voliim destegi daha giivenilirdir. Ciinkli yogun vazopressor verilmesi
ozelikle yetersiz voliim resiisitasyonunda organ perfiizyonu azalabilir. Kisaca
norojenik sok voliim ve pressor destegi ile tedavi edilir ve spinal kord dokusuna ek
iskemik yaralanma 6nlenmeye ¢aligilir (30). Intratekal nimodipin normal farede kord
kan akimini artirmamistir. Buna ragmen 0.2 mg/kg nimodipin OAKB’nda belirgin
diismeye neden olmustur. Akut SKY sonrasi intraketal nimodipin posttravmatik kord
kan akimi ve aksonal fonksiyon iizerine faydali etki gdstermemistir (66). Bazi
eksperimental spinal kord yaralanma modellerinde erken nimodipin uygulanmasi
plasebo ile karsilastirildiginda lezyon proksimalinde kan akimindaki diistisi
azaltmustir. Birinci yi1lda norolojik iyilesmede metil prednizolon ile tedavi edilen ve
kontrol gruplarima gore iyilesmede belirgin bir fark bulunamamistir. Hastalar
nimodipine karsi muhtemel sistematik voliim restisitasyonunun da etklisiyle iyi

hemodinamik tolerans gdstermiglerdir (42).

2.5.2. Cerrahi tedavi

SKY’da bir kisim iyilesme sisme, hemoraji, ekstradural hematom, kemik ve disk
fragmanlar gibi yer kaplayan lezyonlarin ¢ikarilmasini iceren genel resiisitatif ve

spesifik terapotik yaklasimlardir (114). Klinik ve laboratuar kanitlara dayanilarak
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erken cerrahi dekompresyon iizerine de klinik ilgi mevcuttur (114). Spinal korda
biitiin hasar ilk travma aninda olusmamis olabilir kismen de kompresyon siiresine
baglidir. Norolojik iyilesmenin miktari, kordun elektrofizyolojik sinyalleri iletme
yetenegi ile norohistolojik karakteristikler ve kompresyon siiresi arasinda yakin bir
iliski vardir. Komplet yaralanmanin parsiyel de olsa reversible olabildigi bir peryot
mevcuttur. (22, 38). Optimal cerrahi zamanlama konusunda ¢ok farkli c¢eliskili
diistinceler vardir. Giliniimiizde halen SKY tedavisinde cerrahinin zamanlamasini ve
degerini doyurucu olarak verebilmis 6rnek bir ¢aligma yoktur (27). Bir ¢ok caligsma
cerrahi zamanlama konusunda NASCIS II (second national acut spinal cord injury
study)’ den alinan bilgiyi kullanmistir. Bu calismada akut SKY da iki farkli ilag
tedavisinin etkinligi arastirtlmis cerrahi etkinlik ve zamanlama ve ayni zamanda
cerrahi ve ilag¢ tedavisi arasindaki etlilesim iizerine ¢alisilmistir. NASCIS 11, SKY’l1
hastalarda MP ya da naloksan ile yapilmis ¢ok merkezli, randomize, kontrollii ve ¢ift
kor bir ¢caligmadir. Bu ¢alismaya on merkez katilmistir. 43 ay iizeri bir peryotta 487
hasta dahil edilmistir. Hastalarin cerrahi durumu alt1 hafta ve birinci yilda gézden
gecirilmis, cerrahi anterior ve posterior yaklagimi icermistir. 1 yillik takipte ndrolojik
yilesme agisindan opere olan ve olmayan hastalar arasinda fark bulunamadi. Sonuca
gore erken cerrahi veya geg¢ cerrahi, artmis ndrolojik iyilesme, motor fonksiyonlarda
gelisme ile iliskili olabilir ancak sonuclar esittir (27). Cerrahi genellikle iki
potansiyel major avantaj sunar;

1.Daha fazla ndrolojik iyilesme saglamak, spinal kord ve sinir koklerini dekomprese

ederek erken rehabilitasyona baslayabilmek,

2.Erken norolojik kétiilesmeyi onlemek ve kolonun stabil fiksasyonu ile deformiteyi

engellemek (27).

SKY da norolojik iyilesme icin cerrahi zamanlama halen belirgin degildir.
Bir¢cok cerrah erken cerrahiye sicak baksa da zamanlamaya bagli norolojik
sonuglarla ilgili kanit eksikligi mevcuttur. Erken tanimi da 24 saatten az ve bir
haftadan az gibi genis bir zaman dilimini igerir. Birgok cerrah kismen hasarlanmig
noral dokularin maksimum restorasyonu ve vertabral kolonun erken mobilizasyonu
ve rehabilitasyonu yonilinden erken cerrahiyi savunmaktadirlar. Acil dekompresyon
aksi taktirde kotiilesecek olan hastanin ndrolojik durumunu iyilestirebilir. Vertabral
kolonun kemik yapisinin ve disk anormalliklerinin stabilizasyon ve hatta solid

flizyon teknikleri ile anatomik pozisyonda diizeltilmesi sekonder yaralanmanin
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eksazerbasyonunu engelleyebilir. Geg cerrahi islem kalan spinal kord fonksiyonunu
tyilestirebilir ve rehabilitasyonu etkileyen deformiteleri 6nleyebilir veya diizeltebilir
(27). Sonug olarak tedavinin primer amaci omurilik, kauda equina ve spinal kanal

arasindaki iligkiyi ve anatomik biitiinliigii korumak olmalidir (81).

2.5.3. Medikal tedavi yaklasimlar:

Metilprednizolon

Metilprednizolon sentetik bir glukokortikoid drogdur ve uzun zamandir beyin 6demi
ve kord yaralanmasinda kullanilmaktadir (77). Metilprednizolonun SKY’da radikal
kurtarici, anti lipid peroksidasyon ve ndroprotektif etkilerinden dolay1 yararli oldugu
gosterilmistir (117). Oksijen radikallerince indiiklenen lipid peroksidaz sekonder
hasarin 6nemli bir mediatoriidiir. MP’un noroprotektif etkisinin primer mekanizmast,
posttravmatik lipid peroksidaz inhibisyonudur. Boylece biyolojik membranin yapisal
ve fonksiyonel entegrasyonu korunur. Sonuglar gostermektedir ki sican spinal
kordunda kompresyon yaralanmasi tedavisinde MP verilmesini takiben MDA
seviyelerinde belirgin diisme olmustur. MP spinal kord yaralanmali hastalarda
yaralanmanin 8. saatinden baslayarak 24 saat icinde yiiksek doz verildiginde 14 kas
grubunda motor fonksiyonda iyilesme saglamistir. Yiiksek doz MP lipid
peroksidasyon inhbisyonuna bagli islemler sonucu hasarli spinal kordda bir dizi
etkilere sahiptir. Bunlar; enerji metabolizmasinin diizenlenmesi, progresif
posttravmatik iskeminin Onlenmesi, néroflaman degradasyonunun Onlenmesi ve
membran lipid hidrolizinin inhibisyonudur (77). Spinal kord calismasinda son
zamanlarda Tator ve Fehlings tarafindan gézden gecirilen 10 randomize kontrol
calisma mevcuttur. Ornegin; iki biiyiikk c¢alismada metilprednizolonun klinik
ndrolojik iyilesmede etkisi gdsterilmistir. Fakat ndrolojik iyilesmedeki etkinligi
minimal ve sepsis oranlarinda artis goOriilmiistii. Akut SKY’da bu ajanin

kullanilmasindaki tartisma devam etmektedir (114).

Antioksidanlar

Hayvanlarda SSS mekanik travmasi sonrasinda reaktif oksijen tiirevlerindeki belirgin
artig artik ¢ok iyi bilinmektedir. Reaktif oksijen tiirevleri (ROS) inhibisyonu ¢esitli
yaralanma tipleri sonrasinda davranigsal ve fonksiyonel iyilesme saglayabilir.

Dokunun oksidatif stresini azaltmanin, sekonder noron hasarim1 azaltmada efektif bir
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farmakolojik yaklasim i¢in potansiyel bir hedef oldugu diisiiniilmektedir. Askorbik
asit, hipotermi ya da her ikisinin kombinasyonunun siiperoksit ve lipit
peroksidasyonunu belirgin suprese ettigi gosterilmistir. Kombinasyon tedavisinin
ayr1 ayri tedavi ile karsilastirildiginda daha efektif oldugu saptanmistir. Askorbik asit
serbest radikal tiirevlerini sitozolde kurtarir ve alfatokoferoksil radikalini hiicresel
membranlar i¢in alfa-tokoferole indirger. Hipotermi oksijen metabolizma hizini
eksitotoksisiteyi azaltir. Farkli mekanizmalarla olsa da askorbik asit ve hipotermi
sinerjik etki ile ROS iiretimini ve iligkili hasar1 azaltir (86). Yapilan bir ¢alismada
lipid peroksidasyonunun travmadan 15 dakika sonra arttig1, 1.saatte maksimum

ve sonrasinda diistiigli gosterilmistir. Ge¢ fazda hasarli bolgede norotropin gozlendi
(47). Posttravmatik PMNL hiicre infiltrasyonunun genisligini  gosteren
myeloperoksidaz, yaralanmadan sonra 4. saatte max seviyesine ulasmistir.
Notrofilerden salinan O2 metabolitleri hiicre membranina toksiktir. EPC-K1; vitamin
E ve vitamin C’nin bir fosfat diester baglamis halidir. Sonuglar EPC-K1’in in vitro

radikal kurtarici, protektif ve antioksidan aktivitesi oldugunu gostermektedir (48).

Opiat antagonistleri

Deneysel modeller SKY sonrasinda belirgin bir endojen opioid peptid lokal salinimi1
oldugunu gostermistir.  Dinorfin  kappa reseptorleri iizerinden etkilidir.
Mikrosirkiilatuar kan akimini azaltir, sekonder yaralanmayr arttir. Naloksan ve
tirotropin releasing hormon gibi endojen antagonistler bazi havyan modellerinde
spinal kord kan akimini artirip norolojik defisitleri azaltmislardir. Bazi caligmalarda
ise norolojik iyilesmeye katkilart olmamistir. NASCIS faz II ¢aligmasinda naloksan
plasebodan daha iyi klinik gosterememistir. Fakat toplanan verinin reanalizi
yaralanma sonrasi ilk 8 saatte fonksiyonel iyilesmeye katkisini géstermistir (4).
Cesitli arastirmalarda naloksanin etkisi opiod benzeri maddelerin etkisini antagonize
etmesine, Na+ ve K+/Mg+2 ATPaz’in inaktivasyonunu azaltmasina, lizozomal
membrani stabilize etmesine, cAMP’yi etkilemesine, proteolizisi inhibe etmesine,
Ca+2 akimini degistirmesine, antioksidan aktivitesine, lipit peroksidasyonunu inhibe

etmesine, travma sonrasit omurilik kan akimini diizeltmesine baglanmistir (35,46,68).

NMDA reseptor antagonistleri
Akut eksperimental SKY’nin erken fazinda (30-60 dakika) kompetetif NMDA
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antagonisti  3-(2-karboksipiperazin-4-yl) propil-1-fosforik asit (CPP)’in lipid
peroksidasyonuna karsi olan etkileri ortaya ¢ikarilmistir (56). MK 801 (Dizocilpine)
selektif, non kompetitif NMDA blokeri, sistemik olarak uygulanabilir olmasi ve
spinal kord hasar sonrasi eksitotoksik hasari engellemesi nedeniyle Onem
kazanmistir (36). Yeni NMDA reseptor blokeri olan Dexanabinol (HU 211)’iin faz 1
klinik ¢alismalarda 1yi tolere edildigi ortaya konulmus, spinal kord hasarli hastalar
lizerinde faz 2 caligmalar1 yapilmaktadir (36). Dekstrometorfan da deneysel SKY’da
benzer etkileri gostermistir (4). NMDA reseptdr antagonisti GKI11’in faz III
caligmalar1 hala devam etmektedir (4). AMPA ve KA reseptor etkileri de ¢alisilmstir.
Ornegin 2,3 dihidroksi-6-nitro-7- sulfamoyl-benzo-quinoxaline (NBQX), nonNMDA
iyonotropik EAA reseptorlerinin yiiksek selektif bir antagonistidir. SKY sonrasi lokal
veya sistemik olaral 15. dakikada verildiginde histopatolojik ve fonksiyonel

defisitleri diizelttigi gosterilmistir (4, 56).

Kaspaz ve Kalpain inhibitorleri

Spinal kord yaralanmasini takiben doku hasar1 ve ndrolojik fonksiyon bozukluguna
nekrotik ve apoptotik hiicre Oliimiiniinde katkida bulundugunu gosteren kanitlar
mevcuttur. Akut SSS yaralanmasini takiben kaspazlarin apopitozun Onemli
mediyatorleri oldugu vurgulanmistir. Bu calismada kaspaz 1 ve kaspaz 3’ {in her
ikisinin spinal kord yaralanmasi (SKY) hiicre o6limiinde yer aldigi ve kaspaz
inhibisyonun doku hasarin1 azaltarak SKY’ni1 takiben iyilesmede etkili oldugu
bulunmustur (84). Travmatize spinal kordlu deneklerde kaspaz aktivitesi 17 kat
artirilarak normal travmatize edilmis si¢anlarla karsilagtirilmig ayrica SKY da kaspaz
1 ve kaspaz 3 aktivasyonu genis bir kaspaz inhibitorii olan Nbenzyloxycarbonyl-
Val-Ala-Asp-fluoromethylketone ile inhibe edilerek western blot yontemi ile
calisilms. Tedavi edilen siganlarda belirgin motor fonksiyon diizelmesi ve lezyonun
kiiciildiigii gosterilmis. Bu ¢alismada kaspaz 1 ve 3’ iin SKY ’ni1 takiben noronlarda
aktive oldugu ve kaspaz inhibisyonunun posttravmatik lezyon boyutunu kii¢iilttiigii
ve motor peformansi artirdig1 ilk defa gosterilmistir (84). SKY intraseliiler serbest
Cat+ seviyesinde artis1 tetikler ve bu bir kalsiyuma bagli sistein proteaz olan
kalpainin aktivasyonu ile sonuglanir. Kalpain SSS’de yaygin olarak bulunur ve
endojen kalpain spesifik inhibitdr olan kalpastatin ile regiile edilir. SKY sonrast

kalpain over aktivasyonu ile degrade olan kalpastatin diizenleyici etkinligini
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kaybedebilir. Kontrol edilemeyen kalpain aktivitesi ndronal 6liim durumunda bir ¢ok
sitoskletal ve membran proteinlerinin degradasyonuna aracilik eder ve SKY
patofizyolojisine katkida bulunur. Deneysel modellerde spesifik kalpain ve kaspaz 3

inhibitorlerinin verilmesi belirgin néroproteksiyon saglamistir (101).

Kalsium kanal blokorleri

Bir ¢ok ¢aligma kalsiyum kanal blokerlerinin posttravmatik spinal kord kan akimini
diizelttigini gostermektedir. Cat+ kanal blokerlerinin faydali etkileri yaralanma
kaynakli vazospazm iizerine mikrovaskiilaritenin diizenlenmesi ile ilgilidir. Periferik
vazodilatasyonu engellemek icin selektif olarak SSS damarlarina etki ederler.
Sistemik hipotansiyona ve buna bagli iskemik defisite engel olurlar. Artmis
perfiizyonun aksonal perfiizyonu iyilestirdigi motor ve somatosensoryal uyarilmisg
potansiyeller Olciilerek gosterilmistir (4). Deneysel omurilik yaralanmasinda
kalsiyuam kanal blokerleri ile yapilan ilk c¢aligmalarda noroprotektif etki
gosterilememesine karsin bircok ¢alismada posttravmatik omurilik kan akiminda
artis oldugu gosterilmistir (42, 66). Noroprotektif etkinin goriillmemesinin nedeni

bu tiir tedavinin hipotansif etkileri ile iligkili olabilir. Ca+ kanal blokerleri ile kan
basincinin diismesine engel olan ajanlarin  kombine kullanilmasiyla yapilan
caligmalarda bir miktar koruma gosterilmistir (98, 105). Na+ kanal blokerlerinin
NMDA ve AMPA/kainat reseptdr antagonistlerinin de intraseliller kalsiyum

birikiminden korunmada yardime1 rol oynadiklar1 gosterilmistir (30).

Sodyum kanal blokorleri

Potent gii¢lii bir voltaja bagli Na+ kanal blokeri olan Tetrodotoksin (TTX)’ in fokal
mikroenjeksiyonu SKY ’ndan sonra norolojik defisitleri ve doku kaybini azaltir.
Yaralanmadan 8 hafta sonra belirgin kurtarilmis beyaz cevher goriilir. Bu
fonksiyonel defisitlerin azalmasi ile es zamanlhidir. TTX tedavisi bliylik caph
aksonlarin kaybini belirgin azaltmistir (103, 115). Eksternal Na+ konsantrasyonunu
azaltmak sitoskletal ve organel hasarim1 dramatik olarak azaltir. Diiz endoplazmik
retikulum ve mitokondrinin her biri internal Ca+ regiilasyonu i¢in 6énemlidir ve Na+’
a bagli hasara hassastir. Yaralanma sonrasi intraseliiler Na+ yiikselmesini 6nlemek bu
yapilardaki yikimi azaltabilir. Internal Ca+ regiilasyonunu koruyabilir. Mitokondri

tarafindan Na+ alimi internal konsantrasyonlar yiikseltebilir ve igeri su girer. Bu
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sismeye ve mitokondriyal lizise neden olur. Mitokondriyal kayip Na+-K+ ATP az ve
Ca+ ATPaz’in ¢alismasi i¢in gerekli olan ATP’yi

azaltir. Bu sitozole mitokondriyal Ca+ salimina neden olur. ATP kaybi1 aksonal
yaralanmay1 arttirabilir. TTX sodyuma bagli mitokondri ve DER gibi 6nemli
organellerin yikimini azaltabilir. Boylece mitokondri gibi hiicresel fonksiyonlari
yliriiten yagsamsal bir metabolik enerji kaynagi korunmus olur. TTX tedavisi aksonal
patolojinin azaltilmasini saglar (103, 115). Voltaja duyarli Na+ kanallarinin persistan
aktivasyonu hiicresel toksisite ile iliskilidir ve travmatik SKY sonrasi néral dokunun
dejenerasyonuna katkida bulunur. Bu kanallarin farmakolojik blokaji sekonder

patofizyolojiyi etkileyerek fonksiyonel defisitleri akut olarak azaltabilir (107).

Potasyum kanal blokorleri

Artmis ekstraseliiler potasyum noronlarin depolarize olmasma yol acar. Bu da
noronal iletimi etkiler ki bu durum spinal sokun altta yatan kritik sebebidir (30).
Demyelinize aksonlara K+ girisini 6nlemek i¢in tasarlanan bir K+ kanal blokeri olan
4 aminopiridin ile farmakoterapi sonrast inkomplet SKY’da fiziksel tip yontemleri
ve rehabilitasyonda kronik fazda fonksiyonel iyilesme gosterilmistir (114). K+
kanallar1 bloke olunca demyelinize internodlardan ndérondronal ve ndéromuskuler

akimi saglamistir (30).

Magnezyum

MgSO0O4 kontlizyon yaralanmasindan sonra noroprotektif 6zellik géstermistir. NMDA
reseptOr blokaji ile noral yapilarda glutamat toksisitesini onler (47, 72). Magnezyum
eksikligi endotel hiicrelerinde serbest radikal kaynakli intraseliiler oksidasyon ve
sitotoksisiteye neden olmaktadir. Posttravmatik noronal dejenerasyonu tetikleyen
onemli faktorlerden birisi de spinal kord mikrosirkiilasyonunun hasaridir. Azalmis
mikrovaskiiler kan akimi kompresyon yaralanmasi ya da ciddi kontlizyondan
dakikalar sonra baslayan spinal kord iskemisi ile sonuglanir, ciddi vazospazm gelisir.
Kan - spinal kord bariyerinin bozulmasi ve enflamatuar siire¢ noronlar1 kan hiicreleri
ile temas ettirir. Erken hemorajik nekroz yaralanma bolgesinde major enfarkta gider.
Primer yaralanma onlenemezse de sekonder yaralanma farmakolojik yaklagimlarla
onlenebilir. Mg+ iyi bilinen ndroprotektif ajandir. Kan-spinal kord kagisini endotelde

glutamat antagonizmasi ile &nleyebilir. Iskemi - reperfiizyon hasar1 glutamat ve
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serbest radikal olusumunda belirgin yiikselmeye nedenolur. Iskemide vaskiiler
sistemde serbest radikallerin ilk hedefi 0Ozellikle endoteldir. Mg+un lipid
peroksidasyon yan iiriinlerini glutamat antagonizmasindan kaynaklanan

indirekt etkisi ile azalttigina inanilmaktadir (72). Mg+ SKY’ndan sonra serbest
radikal ve glutamatin vaskiiler yapida hasarmin yonlendirilmesinde anahtar rol
oynar. Serbest radikal diizenlenmesini azaltarak noral yapilarda vazoproteksiyon
saglar. Ayrica endotelyal prostasiklin salinimini stimiile ederek spinal kordu besleyen

damarlarda dilatasyon saglar (72).

Kadin seks hormonlan

Laboratuvar kanitlar1 kadin seks hormonlarinin hormona bagli néroproteksiyonda rol
alabilecegini desteklemektedir. Ostrojen bagli noroproteksiyon antiapopitotik faktor
Bcl-2 nin artmis ekspresyonu ve protein kinaz yolaklarmin aktivasyonu ile
olmaktadir. Progesteron sekonder ndronal yaralanmayi eksitoksisiteyi artiran
enflamatuar sitokin iiretimini azaltarak saglar. SKY modelinde progesteronun
oksidan tiretimini ve serbest radikalleri azaltabildigi ve spinal kordda ndrotrofinlerin
stabilitesini saglayabildigi gosterilmistir (47). Progesteronun SSS {izerine etkilerine
artan bir ilgi ile son yillarda odaklanilmistir. Progesteron reseptorleri SSS’de yaygin
olarak dagilmistir. Onun de novo sentezi ve steroidojenik gland sekresyon oranindan
bagimsiz sinir sistemi akiimiilasyonu nedeni ile bir norosteroid oldugu
diistiniilmektedir. Klasik olarak sinir hiicrelerinde etkisinin steroidin spesifik
sitozolik- niikleer reseptorler rolii ile oldugu dislniilmistir. Yakin zamanda
progesteronun SSS’de inhibitor GABA ve eksitator aminoasitler gibi geleneksel

ndrotransmitter sistemlerini modifiye ettigi gosterilmistir (116).

Eritropoetin

Eritropoietin ve deriveleri SSS’de bulunan ve doku koruyucu etkileri olan endojen
sitokin mediyatorleridir. EPO’nin hematopoetik etkisi noroprotektif etkilerinden
farklidir. Ciinkii her bir fonksiyon i¢in molekiil konsantrasyonu ve reseptor afinitesi
farklidir. Siganda SKY’da EPO lipid peroksidasyonunu azaltmis ve ultrastiiriiktiirel
noroproteksiyon saglamistir (55). Spinal kontiizyondan 7 gilin sonra histolojik
inceleme sonuclarina gore kavitasyon hacminde rhEPO tedavisi sorasi dramatik

azalma gosterilmistir. Apopitoz inhibisyonu, inflamasyon rediiksiyonu, eksitabilite
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modiilasyonu, ve noronal kok hiicrelerinin modiilasyonu ve proliferasyonuna katkida

bulunmustur (55).

Tirotropin saliverici hormon

Tirotropin saliverici hormon (TRH)’ un hipofiz {izerinden troid stimiile edici hormon
(TSH) salgilamasindan baska gorevleride vardir. TRH’1n antagonize ettigi faktorler:

endojen opiatlar, trombosit aktive edici faktor, 16kotrienler ve eksitatdr aminoasitler
oldugu diistiniilmektedir. Faden ve arkadaslarinin (37) TRH’un omurilik kan
akiminin artmasinda ve norolojik fonksiyonu diizeltmede etkili oldugunu gdsteren
caligmalar1 vardir. TRH’un ¢ok kisa yar1 omrii olmasi nedeniyle daha stabil
analoglar1 gelistirilmigtir. TRH’un omurilik yaralanmasindaki spesifik etkisi 1yi
bilinmemekte ise de spinal refleksleri potansiyelize ettigi ve kolinerjik néronlar
iizerinde trofik etkileri oldugu saptanmisti. Bu nedenle TRH, yaralanmanin
gelismesini Onlemekten ¢ok iyilesme fazinda daha etkili olabilecegi belirtilmistir

(135).

Gangliozidler

Gangliozidler sialik asit iceren bir glikosfingolipid grubudur ve SSS dokularinda
hiicre dis membraninda 6zellikle sinaptik alanda yiliksek konsantrasyonda bulunur.
Tam fonksiyonlar1 ¢ok iyi bilinmese de deneysel kanitlara gore norit bliylimesini ve
sinaptik transmisyonu artirdigi, néronal rejenerasyonu indiikledigi, ndral gelisme ve
plastisiteye Onciiliikk ettigi gosterilmistir (4). Bu ajanlarin bir¢ok beyin hasarindan
sonra yaralanan dokunun sekonder yaralanmasini azaltarak fonksiyonel iyilegsme
sagladigi gosterilmistir. Bu faydali sonuglar ¢aligmalart SKY’ni1 da iceren bagka SSS
yaralanma cesitlerine kaydirmistir. Prospektif randomize plasebo kontrollii ¢ift kor
bir Maryland GM-1 gangliozid ¢alismasinda major motor defisiti olan (3/5 veya
daha az) hastalarda belirgin faydalar1 gosterilmistir. Iyilesme alt ekstremitelerle
sinirlt kalmistir. Bu da yaralanma alanmmi gecen aksonlarin fonksiyonlarinin
diizeldigini fakat yaralanma seviyesinde gri maddeye bir etkisinin olmadigini

gostermistir (4).

Aminosteroidler

Yiksek doz MP ile lipid peroksidasyonu inhibisyonu glukokortikoid reseptor
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bagimli goriilmemektedir. Glukokortikoid reseptor aktivasyonu olmaksizin lipid
peroksidasyonu inhibe edecek bir analog sentezlenebilir diye diisliniilmiistiir. Boyle
bir bilesik SKY nin sekonder hasarina kars1 koruyucu olabilir ve glukokortikoidlerin
klasik yan etkilerinden ve serbest mineralokortikoid aktiviteden sakinilabilir (30). Bu
21-aminostreroidlerin (Lazaroidler) kesfini saglamistir. U-74600F (TM) akut beyin
ve spinal kord yaralanmasi, subaraknoid kanama ve strok tedavisi i¢in parenteral bir
ajan olarak gelistirilmistir. TM 1 ii¢ major mekanizmasi vardir;

1.Vitamin E’ ye analog olan bir lipid peroksil radikal kurtarma mekanizmasidir.
2.Endojen vitamin E lipid peroksidasyon 6nlenmesi

3.Hidroksil radikal kurtarilmasi ve membran stabilizasyonudur ki membran
akiskanliginda azalma ile sonuglanir. TM’nin deneysel SKY kedi modellerinde etkili

oldugu gosterilmistir (30).

Hipotermi — Epidural sogutma

Orta derecede hipotermi apopitotik noéronal Oliim fraksiyonunu azaltmada etkili
olmustur (131). Hafiften orta dereceye hipoterminin sagladigi noroproteksiyon
mekanizmas1 tam olarak anlasilamamistir. Hipoterminin noroprotektif etkisinin
baslangigta serebral metabolizmada belirgin diisiis saglamasi sonucu olduguna
inanilirdi. Fakat hipoterminin ndroprotektif etkisi sadece metabolik depresyon ile
aciklanamaz (55). Altta yatan molekiiler ve hiicresel mekanizma tam olarak
anlagilamamistir. Hipoterminin diger potansiyel ndroprotektif mekanizmalari; serbest
radikal iretiminin azaltilmasi beyin 6deminin azaltilmasi, intraseliiler kalsiyum
konsantrasyonunu azaltmasi, artmis GABA salinimi ve gulutamat saliniminin
engellenmesidir (55, 120). Spinal kordu sogutmak icin kullanilan sistemik sogutma
metodlar1 soguk intravendz sivi infiizyonlar1 ve eksternal sofutma araglari
uygulanmasidir, lokal sogutma ise epidural ya da intratekal kataterler yolu

ile soguk salin inflizyonu ile olur (55). Gorece uzun bir kord segmentinin
sogutulmas: teknik olarak zordur (123). SKY’li hastada hipoterminin klinik
uygulamasinin hipotansiyon, bradikardi ve enfeksiyon gibi komplikasyonlar
mevcuttur. SKY’de hipotermi gilivenli ve uygulanabilir hale gelmedikce

noroproteksiyonda kullanimi tavsiye edilemez (55).
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UV kan irradyasyonu ve oksijenizasyon

UV kan irradyasyonu ve oksijenasyon (UBIO), belli bir miktar vendz kanin hastadan
alinip, spesifik dozda irradyasyon ve oksijenasyona tabii tutularak nonspesifik bazi

hastaliklarin tedavisi amaciyla geri infiize edilmesidir. UBIO’un serbest radikal
hasarmi hafiflettigi ve SKY sonrasi tavsanlarda antioksidazlarin aktivasyonunu

artt1g1 saptanmistir (132).

2.5.4. SPINAL KORD ONARIMI VE HUCRESEL TRANSPLANTASYON

Spinal kord yaralandiginda birinci faz mekanik doku tahribatini igerir. Bunu lokal
kan akimi bozukluguna bagl ikinci bir doku kaybi fazi izler. Bu ikincil hasari
azaltmaya yonelik noroprotektif ajanlarla bir¢cok girisim denenmistir. Sadece
yaralanma sonrasi ilk saatlerde verilen yliksek doz metilprednizolon yaygin klinik
kullanimdadir. Yaralanma sonrasi birka¢ hafta sonra kan akimindan go¢ eden
makrofajlar lezyon bolgesinde doku debrisini temizlerler, skar dokusu ile ¢evrili s1vi
dolu kistler olusur. Bu enflamatuar reaksiyon saglam kalmis spinal kord dokusunda
ek hasara yol agar (106). Lezyon onarilirken 4 temel strateji vardir;

1. Biliylime stimiile edici faktdrler ya da noronal ekstansiyon inhibitdrlerini,
baskilayici molekiilleri kullanarak kesilmis sinir lifi traktlarinin yeniden biiyiimesini
saglamak,

2 Sinir biiyiime faktorleri ile lezyonu kdpriileyip akson biiyiimesini tetiklemek ve
skar tarafindan olusturulan bariyeri azaltmak,

3. Hasarli myelinin onarimi ve boélgede sinir lifi impuls iletimini restore etmek,

4. Intakt lezyonun altinda ve iistiinde saglam kalan sinir liflerinin kompansatuar
biiyiimesini tetikleyerek SSS plastisitesini saglamak (106). Invitro ¢aligmalarda
spontan rejenerasyonun kisa Omiirlii oldugu ortaya konulmustur.

Yetiskin SSS (kismen yetiskin sinir myelin kiliflar1) nérit biiylimesini bloke eden
spesifik inhibitor proteinler iiretirler. Bu nedenle lezyonlu kordun rejenerasyonunu
saglamak i¢in bu inhibitor faktorleri notralize eden ya da ablazyon saglayan c¢ok
sayida girisimde bulunulmustur. Otuzdan fazla noérotrofik faktor bilinmesine ragmen

bunlarin altisindan azi hayvan modellerinde lezyonlu spinal kordun tedavisi amaci
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ile calisilmistir (106). Hiicresel transplantasyon degisik SKY deneysel modellerinde
defisitleri azaltmak ve fonksiyonel iyilesme saglamak amaciyla kullanilan
stratejilerden biridir (7). Amag hasarli aksonlarin parsiyel fonksiyonel baglantilar
saglayan alternatif yolaklarin gelisimi ile diizenlenmesidir (7, 34). Hiicresel
transplantasyon caligmalarinin diger basamaklar1 kayip hiicresel elemanlarin yerine
konmasi, yaralanma sonrasi enflamatuar cevabin modiilasyonudur. SKY
aragtirmalarinda umut verici bir alan da yarali bolgeye ya da yakinina doku
transplantasyonudur. Bu konunun ana hatlar1 su sekilde 6zetlenebilir;

1. Bliylime fasilitasyonu: Transplant lezyon bdlgesini doldurur. Yarali noral

progesler icin kimyasal ve mekanik hiicresel bir koprii gérevi goriir.

2. Yeni noronlar: Transplant yeni hedefler ve innervasyon kaynaklar1 saglayan yeni
noronlara olanak saglayabilir. Boylece hasarli noral devreler onarilabilir,

3. Faktor sekresyonu: Transplant onarim islemine yardim edebilecek norotrofik
faktorler gibi bir grup maddenin iiretimini saglayabilir (7).

Fetal sican SSS’nden, yarali eriskin sigan spinal kord bolgesine hiicre
transplantasyonu sonrast gelisen hiicrelerin yasatilmast ve entegre olmasi
saglanmistir. Transplante sicanlarin %60’ inda lezyon bdlgesinde fetal dokunun
yarali kisimda canli kalabildigi goézlenmistir (8). Kok hiicre teknolojisi gelecek icin
sasirtict olasihiklar vaad etmektedir. Insan dokularinin yeniden iiretimi ve hasarli
organ onarimi (beyin ve spinal kord gibi) bunlardandir. Cerrahlar iizerinde insanda
SKY’nda kok hiicre transplant1 konusunda biiyiik baski vardir. Fakat bunun etkinligi
ve tedavi endikasyonlar1 ve morbiditesi (rejeksiyon veya ge¢ tiimor gelisimi gibi)

belirsizdir (104).
2.6. ALFA LIiPOIK ASIT

Lipoik Asidin Tarihgesi

Lipoik asit(LA) viicutta dogal olarak iiretilmesine ragmen arastiricilar 1930 yilina
kadar varhiginin farkinda degillerdi. 1937 yilinda lactobasillusun gelisimi i¢in gerekli
olan, growth faktér denen patates ekstratinin bir komponenti olarak
bulunmustur(82). 1951 yilinda Reed ve arkadaslar1 karaciger rezidiisiiniin 100
kilogramindan 30 miligram lipoik asit piirifiye etmislerdir(83). Takip eden yillarda

molekiiler yap1 agiga kavusmus ve 1,2 ditiyolen-3 pantotenik asit olarak
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adlandirilmistir(78,85).

Lipoik Asidin Bulundugu Yerler

Alfa- lipoik asit(ALA) bazi yiyeceklerde bulunan ve ayni zamanda viicutta
sentezlenen

dogal bir maddedir. Mitokondriyal kompleksleri bol olan hayvan ve bitki
dokularinda bol miktarda bulunur.

Bitkiler i¢inde en fazla lipoik asit i¢erenler sirasiyla 1spanak,brokoli ve

domatesdir. Hayvan dokulari igerisinde en fazla bobrek, kalp ve karacigerde

bulunur(70).

Kaynak ug/g kuru agirlik
Bezelye 0.39+0.07
Briiksel lahanasi 0.39 £0.21
Piring 0.16 £0.02
Yumurta 0.05 +0.07
Bira mayasi 0.27 £0.05
E. coli 8.07
Bobrek 2.64+1.23
Kalp 1.51 £0.75
Karaciger 0.86 +£0.33
Dalak 0.36 = 0.08
Beyin 0.27 +£0.08
Pankreas 0.12+0.05
Akciger 0.12+£0.08
Ispanak 315+ 1.11
Brokoli 0.94 £0.25
Domates 0.56 +0.23

*Lipoillisin x 0,62 = Lipoik asit.
Tablo 3. Cesitli kaynaklarin lipoillisin* igerikleri(1).
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Lipoik Asidin Yapisi

Lipoik asit; enerji iiretimi ve metabolizmada yer alan mitokondriyal enzimlerde bir
kofaktor olarak gorev yapan, dogal olarak meydana gelen bir bilesiktir(89). Pek ¢cok
prokaryotik ve Okaryotik hiicre tiplerinde bulunur. FORMTEXT nsanlarda lipoik
asit enerji olusumunu igeren ¢esitli 2-oksoasit dehidrogenazlarin parcasidir(1). Sekiz

karbonlu bir bilesiktir ve ditiyolen halka yapisinda iki siilfiir atomu igerir(89).

S—S
Ho / \
0
Sekil 9. Alfa Lipoik Asit(5).

Lipoik Asidin Formlar

FORMTEXT ki formu bulunmaktadir:

1-Okside lipoik asitte 6. ve 8. pozisyonlarda bulunan kiikiirtler kapali bir halka
meydana getirir.

2-Lipoik asidin rediikte sekli acik zincir seklinde olup 6. ve 8. pozisyonda bulunan
kiikiirtler stilfidril grubu halinde bulunmaktadir. Lipoik asidin rediikte sekline
dihidrolipoik asittDHLA) ad1 verilmektedir(102).

o - COOH
S—S“ Lipoik Asit

P ~ COCH
n ‘-\___/\'N.,\/,

Dihidrolipoik A sit

Sekil 10. Lipoik Asit ve Dihidrolipoik Asidin Kimyasal Yapilari(70).
Lipoik asidin bu iki formu oksidasyon-rediiksiyon reaksiyonlari ile birbirine

dontisebilmektedir(102). Hem rediikte hem de okside formlar biyolojik aktivite

gostermesine ragmen dihidrolipoik asit biyolojik olarak daha aktif form olarak kabul
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edilmektedir.

CH, S

CH;
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CH,
CH,
CH,

COOH
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CH, SH

CH,
CH SH
CHY
CH,
CH,
CH,

COOH

Dihidrolipoik Asit

Sekil 11. Okside Lipoik Asit ve Dihidrolipoik Asidin Kimyasal Yapilar1(102).

Alfa lipoik asidin R-a lipoik asit ve S-a- lipoik asit olarak iki enantiyomeri

vardir. Bu iki form ayn1 say1 ve pozisyonda atom igerir, fakat molekiillerinde

atomlarmin farkli diizenlenmelerine sahiptirler. Hem R hem de S formlari

izomerdir(90). R-enantiyomer S-enantiyomerden 28 defa daha hizlidir(95). A.B.D.

ve Avrupa’daki arastiricilar sentetik lipoik asit ile ¢alisirlar, ¢iinkii dogal lipoik asidi

elde etmek ¢ok zordur. Sentetik lipoik asit bu iki enantiyomerin yar1 yartya

karisimindan olusur(90).
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Sekil 12. Alfa Lipoik Asidin R ve S formlarinin Kimyasal Yapilar1(89).

Canli hiicrelerde, LA’in potent antioksidan form olan DHLA’e rediiksiyonu
enzimatik islemlerle meydana gelir, bu nedenle LA’in stereokimyasi belirgin 6nemli
bir rol oynar. LA’t DHLA’e indirgeyen birka¢ enzim bildirilmistir. Bu enzimler
LA’in R- enantiyomerine ¢ok spesifik bir enzim olan lipoamid dehidrogenaz;
Senantiyomeri i¢in ¢ok spesifik olan glutatyon rediiktaz ve tiyoredoksin rediiktazdir.
Cesitli dokularda LA’in DHLA’e rediiksiyonu onun antioksidan aktivitesi i¢in kritik
islemdir. Mitokondride NADPH bagimli glutatyon rediiktaz S(-) lipoat
stereoizomerine karsi biraz daha fazla afinite gosteritken NADH bagimh
dihidrolipoamid dehidrogenaz R(+) lipoat i¢in gdze carpan bir iistiinliik
gostermektedir. Rat karaciger sitozoliinde NADPH bagimli rediiksiyon NADH’ dan
daha ¢oktur. Rat karaciger ekstratlarinda NADH ve NADPH rediiksiyonu esit iken
rat kalp, bobrek ve beyin hiicrelerinden hazirlanan ¢6zeltilerde NADH bagimli
rediiksiyonun NADPH bagimli rediiksiyondan % 70-90 kadar daha fazla oldugu
bildirilmistir. Bir saglam organ ¢alismasi izole perfiize rat kalbinde R-LA’in
rediiksiyonunun S-LA’ inkinden 6-8 kez daha fazla oldugunu gdstermektedir. Bu
bilgi izole kalp mitokondrilerinde yiiksek mitokondriyal dihidrolipoamid
dehidrogenaz aktivitesiyle uyum halindedir. Diger taraftan mitokondriden yoksun
olan eritrositlerde S indirgenme R-LA’ den daha aktiftir. Bu sonuglar ¢esitli doku ve

hiicrelerde rediiksiyon hizinda stereospesifik degisiklikler gostermektedir. a- lipoatin
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indirgenme mekanizmalar1 doku spesifiktir ve a-lipoatin eksojen olarak verilmesinin
etkileri dihidrolipoamid dehidrogenaz aktivitesi ve doku glutatyon rediiktazi ile
saptanmaktadir(96).

Alfa lipoik asidin her iki formu viicuda verildigi zaman R formunun daha aktif
oldugu bulunmustur. Ornegin Almanya’daki arastiricilar S formunun izole
hiicrelerde ATP tiretemedigini bildirmislerdir. Ayrica R formu membran akiciligi ve
transportunu arttirirken S formu akiciligt azaltma egilimindedir(97).

LAP (LA’in amin analogu=a-lipoik asit-plus) LM (a-lipoamid) ve LA’den

yaklasik 1000 ve 3000 kez daha etkilidir(118).LA CRLA (controlled-release LA)
olarak verildiginde Tmax=1,25 saattir ve yaklasik ORLA (quick-release LA) ile
karsilastirildiginda 2,5 kat daha uzundur. CRLA verilmesinden sonra ne karaciger ne
de bobrek fonksiyonlarinda ve kan profillerinde degisiklikler veya ciddi yan etki
bildirilmistir(119).

Lipoik Asidin Antioksidan Aktivitesi

Mitokondriyal dehidrogenaz reaksiyonlarinda énemli bir rol oynayan lipoik asit son
zamanlarda 6nemli bir antioksidan olarak dikkat cekmektedir. Lipoat veya onun
rediikte formu dihidrolipoat; siiperoksit radikalleri, hidroksil radikalleri, peroksil
radikalleri ve singlet oksijen gibi reaktif oksijen bilesikleri ile reaktive olur. Lipoik
asit aynt zamanda vitamin E’ yi rejenere eden vitamin C ve glutatyon ile birbirlerini
etkileyerek membranlari korur. Diyabet, iskemi-reperfiizyon hasari, katarakt
olusumu, HIV aktivasyonu, sinir dejenerasyonu ve radyasyon hasar1 gibi oksidatif
stres modellerinin bir kisminda lipoik asit verilmesinin yararli olabilecegi
gosterilmistir. Ayrica lipoat miyoglobin, prolaktin, tiyoredoksin ve NF kappa B
transkripsiyon faktor gibi proteinlerin indirgeyici diizenleyicisi olarak fonksiyon
gorebilir(36). Lipoik asit antioksidan molekiiller arasinda tektir, ¢iinkii hem rediikte
hem de okside formlarinda koruyucu etkilere sahiptir. Bununla beraber DHLA

antioksidan fonksiyonlar1 yerine getirmekte daha etkindir.
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Sekil 13. R-Lipoik asit ve dihidrolipoik asidin antioksidan etkisi(70).

Antioksidan aktivitesi rolatif olarak genel bir kavramdir, oksidatif substratin ve
oksidatif stresin tipine baglidir. Packer ve arkadaslarina gore bir maddenin
antioksidan potansiyelini degerlendirirken su kriterler g6z 6niinde tutulmalidir:
1- Serbest radikalleri uzaklastirmaktaki spesifikligi,

2- Diger antioksidanlarla etkilesimi,

3- Metal kelasyon aktivitesi,

4- Gen ekspresyonundaki etkileri,

5- Biyoyararlanimi,

6- Lokalizasyonu,

7- Oksidatif hasar1 tamir edebilmesi.

FORMTEXT deal bir antioksidan bu kriterlerin hepsini yerine getirmelidir.
LA/DHLA redoks cifti ideale yaklasmaktadir, evrensel antioksidan sayilabilir(110).
Lipoik asit ve onun rediikte formu DHLA dokularda serbest halde bulunur. DHLA
giicli bir rediiktandir ve bdylece okside antioksidanlari rejenere edebilir.
Antioksidanlar, radikalleri uzaklastirdiklar1 zaman kendileri radikal hale gelirler.
DHLA direkt ve indirekt olarak askorbat, glutatyon, koenzim Q10 ve vitamin E’ yi

rejenere edebilir(70).
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Sekil 14. Lipid hidroperoksit serbest radikallerinin uzaklastirilmasinda vitamin E,

vitamin C ve dihidrolipoik asidin etkilesimi(70).

DHLA biitiin antioksidanlar1 rediikte edebilir ve lipoamid rediiktaz, glutatyon
rediiktaz ve tiyoredoksin rediiktaz enzimlerini rejenere edebilir. Boylece lipoik asit
ve DHLA antioksidan agda merkezi bir gorev alir. Lipoik asit suda ¢dziinen ve
membranda ¢dziinen 6zelliklerin ikisine de sahip oldugundan lipid/su fazlar
arasindaki okside antioksidanlarm indirgenmesini olanakl kilar. Ustelik lipoik asitle
tedavi invivo ve invitro glutatyon (GSH) diizeylerini

yiikseltir(112,121,122,128,129).

Ekatrazellisler Intraseffiiler
LA LA
Sistin e it ".:'-‘_"m""':.:‘-.","\.
/ GH, TR l_u,-,L;H_..m”q_!niluulumirl;i}, |

HADFH + NAGE) / R
R | ysicine
f Chtatyot
DIHLA DHLA - Sentetas

Sekil 15. Sistein biyoyararlaniminda artma ile hiicresel glutatyon biyosentezinin

lipoata bagli diizenlenmesinde ve a-lipoik asidin dihidrolipoik aside biyorediiksiyonu

icin hiicresel yollar(89).
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Sistein kullanilirhig1 glutatyon sentezinde hiz kisitlayici faktor olarak

bilinmektedir. Lipoik asit hiicreye hizla alinir ve ortamda serbest olarak bulunan
DHLA’e rediikte olur. Daha sonra DHLA sistini sisteine indirger. Hiicre sisteini
sistinden on kat hizli alir, GSH’ nun biyosentezi hizla meydana gelir(125). Bu yolda
dihidrolipoik asidin indirekt antioksidan aktivitesi gozlenmistir. Bu durum rat
karaciger mikrozomlar1 kullanilarak agiklanmistir(134). LA’ in rediiksiyonu ile
olusan DHLA, LA’ den daha ¢ok antioksidan 6zellige sahiptir. Yalniz DHLA endojen
antioksidanlar1 rejenere eder ve oksidatif hasar1 tamir ederken hem DHLA hem de
LA metal kelasyonu ve ROS(serbest oksijen iiriinleri)’ ni uzaklastirabilme
kapasitesine sahipti. LA Fet+2 ve Cut2 kelasyonu ile antioksidan aktivite
gosterirken, DHLA Cd+2 kelasyonu da yapabilir(24). DHLA ayni zamanda
tokoferolun bulundugu mikrozomal lipid peroksidasyonuna karst koruyucudur. Bu
sistemde DHLA direk olarak tokoperoksil radikallerini  indirgeyebilir.
UV(ultraviyole) 1sinina maruz kalan lipozomlarda tokoperoksil radikalinin DHLA’
in varliginda indirgendigi bulunmustur(136). Dihidrolipoik asidin antioksidan
aktivitesinin yaninda ayni zamanda prooksidan ozelligi de vardir. Vitamin E ve
vitamin C’ye benzer sekilde lipoik asidin prooksidan aktivitesi muhtemelen
transizyon metallerin rediiksiyonu ile aracilik etmektedir. Diger antioksidanlarla
kombinasyonunda dihidrolipoik asidin ubisemiquinonu ubiquinale,
semidehidroaskorbati askorbata ve GSSG(okside glutatyon)’u GSH(rediikte
glutatyon)’a rejenere ettigi gosterilmistir(95). Dihidrolipoik asit protein tamir
stirecinde rol oynar. Bu al-antiproteazin tamiri ile gdsterilmektedir. al-antiproteaz
gibi proteaz inhibitorlerinin inaktivasyonu protein bagl enzimler lizerindeki proteaz-
antiproteaz dengelerini degistirir. Bu nétrofil ve makrofajlarin fonksiyonlarinda
onemlidir. Bu hiicreler enflamasyon boyunca oksidanlar salgilarlar. Bu nedenle
proteinlerdeki metiyonin kalintilar1 metiyonin siilfoksite okside olabilirler. al-
antiproteazdaki metiyonin oksidasyonu onun fonksiyonunu inhibe eder. Sonraki
artmis proteaz aktivasyonu fagositoza yardim eder. Oksidasyon ile al-antiproteazin
inaktivasyonu elastinin bozulmasi1 ve akciger amfizemine neden olan elastaz
aktivitesinde artmaya neden olur. Metiyonin siilfoksit rediiktaz enziminin protein
yapisindaki okside metiyonini azalttigi bildirilmistir. Tiyoredoksin sistem karsilikli

indirgenme ile enzimi korur. Dihidrolipoik asidin analogu dihidrolipoamid
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tiyoredoksini indirgeyebilir. Boylece okside al-antiproteazi indirger ve

eder(70).

Yitamin E, Cve GEH
Antliuksidanlarm

Reianerasyany

MF KB Oksidanlan
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AGE olugurmunu Metal ivonlarla
tnleme kompleks olugumu
Asetll Cob azalmasiyla Okside proteinlerin
glkaz utilizazyanunda tamiri
artma

GLUT aktivasyonu
ve taginmasi

Sekil 16. Dihidrolipoik Asit-Lipoik Asit redoks ciftinin etkileri(70).

aktive
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3. GEREC VE YONTEM

Calisma Dicle Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu’'ndan (DUHADEK)
onay alindiktan sonra, DUHADEK Laboratuvarinda gerceklestirildi.

Deneklerin Tiirii, Bakim Yeri ve Kosullar:

DUSAM Laboratuvarinda yetistirilen, % 87

homojeniteye sahip, agirliklar1 200- 250 g aras1 degisen ve normal motor aktiviteye
sahip 50 adet Sprague Dawley tiirii rat calismaya alindi. Denekler standart
laboratuvar kosullarinda (12 saat giindiiz - 12 saat gece olacak sekilde 1s1iklandirma,
20-22 °C oda 1s1s1, % 50-60 nem) bulunduruldu. Yiyebilecekleri kadar su ve yiyecek

verildi.

Calisma Dis1 Birakilma Kriterleri
(Caligma siirecinde herhangi bir zamanda enfeksiyon gozlendigi denekler ¢calismadan

cikarildi.

Ratlarda Spinal Travma Olusturulmasi

Ratlar bir giin dncesinde a¢ birakildiktan sonra intramiiskiiler olarak Ketamin (60
mg/kg) + Xylazine (9 mg/kg) anestezisi yapildi. Deneklerin interskapuler mesafe
referans alinarak sirt bolgesinde 3x2 cm’lik alan tras edildi ve povidon iyot ile lokal
antisepsi uygulandi. Interskapuler mesafe referans alinarak yiiz {istii pozisyonda T5-
12 seviyesinde orta hat insizyonu yapildi. Cilt, cilt alti dokular ve paravertebral kas
fasyas1 gegilerek kaslar laterale kiint disseksiyon ile siyrildi ve T7-10 laminalar1
goriildii. T7 seviyesinde total laminektomi uygulandi ve deneklerin duramaterlerinin
zedelenmemesine dikkat edildi. Bu seviyede spinal cord standart travma amaciyla 63
g kuvvet uygulayan Yasargil anevrizma klibi (desculap FE 721K) ile dura ve spinal
kordu ¢epegevre saracak sekilde bir dakika siireyle klibe edildi. Daha sonra klip
kaldirild1 ve hemostaz1 takiben insizyon sahasi anatomik katlarina uygun olarak 3/0
ipek ile kapatildi. Denekler kafeslerine yerlestirildi. Serbestce beslenmelerine izin

verilerek giinde iki kez manuel kompresyon ile mesaneleri bosaltildi. (Resim 1-5)
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Resim 1: Ratlarin 3x2 cm sirt bolgesi tras edildi.

Resim 2: Ratlara povidon iyot ile lokal antisepsi uygulandi

Resim 3: Cilt, cilt alt1 dokular ve paravertebral kas fasyasi gecilerek kaslar laterale

kiint disseksiyon ile siyrildi ve T7-10 laminalar1 goriildii.
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Resim 4: T7 seviyesinde total laminektomi uyguland1 ve deneklerin duramaterlerinin

zedelenmemesine dikkat edildi.

Resim 5: Bu seviyede spinal cord standart travma amaciyla 63 g kuvvet uygulayan
Yasargil anevrizma klibi (Aesculap FE 721K) ile dura ve spinal kordu ¢epegevre
saracak sekilde bir dakika siireyle klibe edildi.

Calisma Gruplan
Grupl: Sadece laminektomi yapilan kontrol grubu
Grupll: Laminektomi +spinal cord injury (SCI) yapilan fakat herhangi bir tedavi

verilmeyen

GrupllII: Laminektomi + SCI +alfa-lipoik asit (ALA)(100mg/kg)
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GruplV: Laminektomi + SCI + Metil-prednisolone (30 mg/kg)
GrupV: Laminektomi + SCI1 + ALA + Metil-prednisolone

Uygulamalarin bitiminden 24 saat sonra tiim gruptaki farelerden
Ketamin (60 mg/kg) + Ksilazin (9 mg/kg) anestezisi altinda intrakardiyak kan alimi
sonrasi siiratle cerrahi biyopsi islemi ile klips uygulanan bolgeden spinal cord kesiti
biyokimyasal analizler ve histopatolojik degerlendirmesi i¢in alindu.
Alman kan numunelerinden siiratle santrifiij islemiyle elde edilen plazma ornekleri,
biyokimyasal analizler i¢in plastik ependorf kapakl tiiplere transfer edilip ve bu
tipler -80 °C derin dondurucuda saklandi. Alinan dokulardan biyokimyasal
analizlere uygun olarak separe edilen ve kan ve yabanci doku artiklari serum
fizyolojik ile yikanarak uzaklagtirmay1 takiben siiratle uygun saklama kaplarina
(plastik ependorf kapakli tiiplere) konup -80 °C derin dondurucuya aktarildi. Ayrica
patolojik degerlendirme i¢in s6z konusu dokular, uygun miktarlarda alinarak %10
formaldehit soliisyonunda plastik ve kapakli kaplara kondu. Biyokimyasal inceleme
yapmak amaciyla alman doku 6rneklerinde Malondialdehit (MDA) diizeyleri, SOD
(stiperoksitdismiitaz), Katalaz ve Glutatyon peroksidaz aktiviteleri  Olgiildii.
Histopatolojik analiz yapmak amaciyla dokular %10 formalinde tespit edilip histoloji
laboratuvarinda 24 saatlik fiksasyondan sonra dokular akar suda yikanarak %70- 80-
90-96 ve 9%100’liik alkollerden gecirilip dehidrate edildi, daha sonra ksilolde
seffaflandirilip parafine gomiildii. Parafin bloklarindan elde edilen 5 mikrometre
kalinhiginda kesitler Hemotoksilen-Eozin (HE), ile boyandiktan sonra 151k

mikroskobisinde incelenip, mikrofotograflari ¢gekildi.

Fonksiyonel iyilesmenin degerlendirilmesi

Klinik motor muayene: Calismamizda siganlarin fonksiyonel iyilesmelerini
degerlendirmek i¢in diizenli olarak motor muayeneleri yapildi. Sicanlarin motor

fonksiyonlar1 hemen cerrahi islemden 24 saat sonra Drummond ve Moore kriterleri

ile degerlendirildi (137).
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0 |Paraplejik, alt ekstremitelerde motor fonksiyon yok.

1 | Alt ekstremitede motor fonksiyon zayif, sadece yer ¢ekimine kars1 zayif

hareket

2 | Orta derecede alt ekstremite motor fonksiyonu, yer¢ekimine karsi giic iyi fakat

bacaklarini viicudun altina ¢ekemiyor.

3 | Motor fonksiyon ¢ok iyi, bacaklarini viicudun altina ¢ekip ziplayabiliyor, fakat

tamnormal degil.

4 |Normal motor fonksiyon.

Tablo4: Drummond ve Moore kriterleri
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4. BULGULAR

Yapilan cerrahi miidahale sonrasi gruplarda mortalite gériilmedi. Higbir grupta yara
yerinde enfeksiyon bulgusu yoktu. Tim ratlarin motor fonksiyonu Drummond-
Moore kriterlerine gore degerlendirildi ve kayit altina alindi. Elde edilen veriler

Tablo 5'de verilmistir.

Rat1 |[Rat2 |Rat3 |Rat4 |[Rat5 |Rat6 |[Rat7 |Rat8 |Rat9 Rat 10
Grup 1 4 4 4 4 3 4 4 3 4 4

Grup 2 |1 1 1 1 2 1 1 2 1 1
Grup 3|2 2 1 0 0 1 2 1 0 0
Grup 4 |2 2 1 0 0 0 0 0 1 1
Grup 5 |2 1 1 0 2 2 1 1 0 0

Tablo 5: Drummond-Moore sonuglari

Drummond-Moore kriterlerine gore gruplar arasinda anlamli bir farklilik goriilmedi.

Sacrifiye edilen ratlardan alinan serumlar biyokimyasal analiz igin
laboratuara nakledildi. Ayn1 biyokimya uzmani tarafindan, grup isimleri bilinmeden
degerlendirmeye alindi. Elde edilen veriler Tablo 6'da verilmistir. Gruplar arasi
farkliliklar Mann-Whitney U testi ile analiz edilmistir. Grup 2 travma yapilan grupla
Grup 3 travma sonrasi Sildenafil tedavisi verilen grup arasinda TAS, TOS ve NO
degerleri karsilastirilmlis ve Sildenafilin istatiksel olarak anlamli bir sekilde TAS ve
NO degerleri artirdigi, TOS degerini azalttigr goriilmistiir (TAS p=0.002, TOS
p=0.002, NO p=0.003) Fakat PONX degerlerinde anlamli bir farklilik bulunamadi
(p=0.221). Aym1 degerlendirme Metil-prednizolon tedavisi verilen gruplada
tekrarland1 ve benzer sonuglar elde edildi. PONX ve NO degerinde anlamli bir
farklilik bulunmazken (PONX p=0.157, NO p=0.941), TAS ve TOS degerleri

Sildenafil ile benzerlik gostermekteydi (TAS p=0.002, TOS p=0.034). Travma grubu
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ile Sildenafil + Metil-prednizolon kombine tedavisi verilen grupta TAS ve TOS
degerleri benzerlik gosterirken ( TAS p=0.002, TOS p=0.002), NO degeri metil-
prednizolon aksine sildenafil etkisi ile anlamli bir sekilde artmistir (p=0.003).
Sildenafil ve Metil-prednizolone tedavisi verilen gruplar karsilastirildiginda
Sildenafilin TAS degerini anlamli bir sekilde artirdig1 (p=0.01), TOS degerini
azalttigi (p=0.001), fakat NO ve PONX degerlerinde anlamli bir degisiklik
yapmadig1 goriilmiistir (NO p=0.103, PONX p=0.701). Asil anlamli etkinin
kombine tedavi verilen grupta oldugu goriildi. Grup 3 ve Grup 5 verileri
karsilastirildiginda TAS, TOS ve NO degerleri anlamli olarak farklilik gosterirken
(TAS p=0.031, TOS p=0.002, NO p=0.002), PONX bu gruptada anlamsiz bulundu

(p=0.597).

Histolojik kesitler ayn1 patolog tarafindan degerlendirildi.

Kontrol Grubu: Medula spinalisin normal panoramik goriiniimii izlendi. (Resim 6)

A “ : .

Resim 6: Kontrol Grubu: Medulla Spinalisin normal panoromik goériiniimii (Orijinal

Biiyiitme H.E.X16).
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Sham Grubu: Alba tabakasinda yer yer dejenerasyon, griza bolgesinde damarlarda
dilatasyon ve yer yer kanama, bazi hiicrelerde kromatolizis ve hiicrelerin ¢evresinde

yer yer nekroz gozlendi. (Resim 7)

Resim 7: Sham Grubu: Ablada yer yer dejenerasyon(a), grizadaki damarlarda
dilatasyon(d), kanama(h), kromatolizis(k) ile birlikte nekrotik(n) alan
gbzlendi(Orijinal Biiylitme H.E.X16).

Alfa lipoik asid Grubu: Ependim hiicrelerinde kismen korunma gozlendi.
Kromatolizis hiicre yapisi sham grubundaki gibi devam etmekte. Alba ile griza
bolgesinde damarlarda dilatasyon ve damar ¢evresinde yer yer nekrotik alanlar

gozlendi. (Resim &)

Resim 8: Alfa lipoik asid Grubu: Ependim hiicrelerinde(e) yapisinin bozulmadigi,
kromatolizis hiicre(k), nekrotik (n) alanlar izlendi. Damarlarda dilatasyon(d) goriildi

(Orijinal Biiyiitme H.E.X41).
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Metil-prednisolone Grubu: Kanama ve nekrotik alanlarda belirgin bir artig
gozlenirken serbest halde dagilmis eritrositler tiim alana yayilmis olarak gozlendi.

Vakolesmede artis izlendi. (Resim 9)

Resim 9: Metil-prednisolone Grubu: Kanama(h) ve serbest halde dagilmis
eritrositler (Er), nekrotik(n) alanlarda artig goriildii. Vakolesmede(v) artis izlendi
(Orijinal Biiyiitme H.E.X41).

ALA + Metil-prednisolone: Kromatolizis hiicre sayisinda artig, vakolesmede artis,

nekrotik alanlar ve kanamada artis izlendi. (Resim 10)

Resim 10: ALA + Metil-prednisolone: Kromatolizis hiicre(k), vakolesme(v),
nekrotik(n) alanda artis ve kanama(h) izlendi (Orijinal Biiyiitme H.E.X41).
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5. TARTISMA

Allen’in agirhik diistirerek olusturdugu spinal kontiizyon sonrasi myelotomiyi
tanimlamasindan sonra spinal kord yaralanmasina iliskin degisik tedavi yaklagimlari
ortaya konmustur. Spinal kord yaralanmasinin fizyopatolojisi ile ilgili bir¢ok ¢aligma
yapilmustir (137. Spinal kordun travmatik ve yaralanmalar1 primer ve sekonder yada
bir bagka deyisle direkt ve indirekt mekanizmalarla doku hasarina yol agarlar ( AG).
Gegen yirmi yil icinde yapilan deneysel calismalar spinal kord yaralanmasindaki
norolojik fonksiyon bozuklugunun gelismesinde bu sekonder mekanizmalarin ana bir
rol oynadigimi gostermistir (137).

Spinal kord travmasi sonrasi yapilan akut tedaviler noroprotektif ilaglari
igerir. Antioksidanlar, ndrotransmiter reseptdr blokorleri, fosfokinaz stimulatorleri,
fosfataz inhibitorleri) (137). Literatiirde deneysel travma sonrasi yapilan spinal kord
yaralanmalar1 i¢in bir¢ok tedavi yontemi arastirilmistir. Bunlar iginde ozellikle
Glutamat, Na kanal blokerleri, eritropoetin, minosiklin, eritropoetin, opiat
antagoistler, Ca kanal blokorleri, gangliozidler, aminoasidler, NOS, interlokin,
lipopolisakkaridler {izerine ¢ok sayida ¢aligsma yapilmig fakat yapilan bu tedavilerin
olusan hasar1 direct tedavi etmesi yerine iyilesmeyi artirict tedaviler oldugu
sonucuna varilmistir. Ratlarda deneysel spinal kord travmasi olustururken, Allen’in
ilk kez 1911°de tarifledigi yiiksekten belirli bir agirhigin diismesi (138) sonucu
olusturulan travma ve yapilan laminektomi sonras1 Yasargil klipsi ile olusturulan
cord injurisi ve iskemisi sonucu olusturulan travma model alimmistir (5,15,16,22-
26,36,37).

Lipoik asid piruvat dehidrogenaz ve alfa ketoglutarat dehidrogenaz mekanizmasinda
onemli bir koenzim ve antioksidandir. Lipoik asid hem suda hem yagda ¢oziilebilme
ozelligi ile diger antioksidanlardan {istlinliigii, bir ¢ok hastalikta tedavi olarak
kullanilmasini saglamis ve hala yeni ¢alismalar devam etmektedir. Ozellikle Diabetik
noropati  (30,31) atherosikleroz, MS gibi noérodejeneratif hastaliklar, eklem
rahatsizliklar1 ve AIDS ve bazi enfeksiyon tedavisinde kullanilmistir (1,32).
Ozellikle ratlar iizerinde yapilan ¢alismalar 100 mg/kg/oral verilen alfa lipoik asit
kontrol gruplari ile karsilastirilmis ve sonuglar1 yorumlanmustir (1,31,33). Alfa lipoik
asid diyabete bagli olusan polindropati ve monondropati tedavisinde anti oksidan

etkisi lizerine klinik caligmalarda hastalarin noropatik sikayetlerinde azalma oldugu
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gosterilmistir (30,31).

Klinik goézlemler spinal kord lezyonunun sekonder yaralanma ile
biliylidiigiinii gosterir. Altta yatan molekiiler ve hiicresel mekanizma tam olarak
anlagilamamistir. Mevcut kanitlar serbest oksijen radikal olusumu ve membran
lipitlerinin peroksidasyonunun rol oynadigini gdstermektedir. Deneysel olarak lipid
peroksidasyon seviyesini belirleyerek baz1 terapotik yaklasimlarin  etkinligi
degerlendirilmistir (11-16,22-24). Peroksidasyon, lipid peroksidasyon iiriinlerinden
olan malonildialdehid (MAD) in dokudaki miktar1 Olciilerek degerlendirilmistir
(11,12,14,15).

Normal hiicrelerde dogal olarak olusan antioksidan bilesikler zararli etkileri

kontrol etmesine ragmen omurilik yaralanmasi gibi patolojik durumlarda agiri
serbest radikal tretimi antioksidan kapasiteyi asar. Serbest radikaller lipid
peroksidasyonuna ve bunun sonucunda hiicre membranlarinin coziilmesine yol acar.
Santral sinir sistemindeki antioksidanlar askorbat, glutatyon ve alfatokoferol diir. Bu
antioksidanlar serbest radikalleri notralize ederler. Travma ise bu maddeleri
azaltir(15,18,20,21).
Yogun serbest radikal olusumunun 6nlenmesi hiicre yasami i¢in énemli bir ilk hayati
adimdir. Olusan serbest radikallerin onlenmesinde kullanilan tedavi protokollerinden
en onemlisi Metilprednizolondur. Kullanilan diger ajanlar Glutamat, Na kanal
blokerleri, hipotermi, eritropoetin, minosiklin, eritropoetin, opiat antagoistleri, Ca
kanal blokorleri, gangliozidler, aminoasidler, NOS, interlokin, lipopolisakkaridlerdir.
Kullanilan bu maddelerden hicbirisi tek basina tedavi edici ozelligi gosterilememis
ancak kombine kullanimda etkin oldugu anlasilmistir (11-13,16,22-27).

Alman arastiricilar lipoik asidin yash farelerde uzun donemli hafizada
pozitif etkileri oldugunu bulmuslardir. Heniliz daha geng¢ farelerde benzer yararlari
gosterilmemistir. Arastiricilar lipoik asidin genel hafizay: diizeltmekten ziyade uzun
donem hafiza bozukluklarin telafi ettigini gostermislerdir. Diger arastiricilar lipoik
asidin beyin dokularin1 oksidatif hasardan koruduguna dair benzer kanitlar
bulmuslardir. Rochester Universitesi medikal merkezindeki arastiricilar Parkinson ve
Huntington hastalig1 gibi kronik ve akut norolojik bozukluklarin tedavisinde olas1 bir
role sahip oldugunu bildirmislerdir (139).

Parkinson Hastalig1 ; amagli hareketlerin yavaslamasi ve yetersiz kalmasi,kaslarda

rijidite ve tremor gibi 6zelliklerle kendini gdsteren kronik,ilerleyici bir merkezi sinir
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sistemi hastaligidir. Parkinson Hastaliginin olusum ve ilerleme siirecinde;
mitokondriler, endoplazmik retikulum ve ¢ekirdek zarinda yer alan serbest radikaller
ile meydana gelen oksidatif stres 6nemli bir rol oynamaktadir. Dopaminerjik
noronlarda; monoamino oksidaz araciligi ile dopaminin oksidatif deaminasyonu ve
otooksidasyonu sonucunda hidrojen peroksit ve diger oksijen radikalleri olusur.
Gicli antioksidanlar ve bunlardan biri olan - lipoik asit dopa toksisitesinin etkili
blokerlerindendir.

Huntington Hastalig1; otozomal dominant olarak gegen, semptomlarin en ¢cok
30-50 yaslarinda ortaya ¢iktigi, kisilik degisiklikleri,psikoz,siddetli bunamaya yol
acan entellektiiel bozukluk ve istemdis1 anormal hareketlerle kendini gosteren bir
hastaliktir(54). Hungtington Hastaliginin patogenezinde oksidatif hasar1 suglayan
giiclii kanitlar bulunmaktadir. Lipoik asit, Huntington hastalikli transgenik fare
modellerinde yasam stiresini diizeltir. Bu bulgular Huntington hastalarinda lipoik

asidin yararl etkilere sahip olabilecegini one siirmektedir(56).

6. SONUCLAR

Spinal cord hasar1 yapilmis ratlarin plejik oldugu goriildii. Motor fonksiyonda
Gruplar arasinda bir degisiklik goriilmedi. Anti oksidan degerlerin gruplar icinde
karsilagtirilmasinda Grupl ile ALA verilmis grup arasinda istatiksel olarak anlamli
bir fark oldugu goriildii (p<0.05). ALA verilen grup ile Metilprednizolon verilen
grup arasinda oksijen radikallerinin anlamli olarak azaldig1 goriilmiistiir. En dikkat
cekici farklilik monoterapi verilen grup ile kombine tedavi verilen grup arasinda
olusmustur (p<0.05). Histopatolojik incelemede kombine tedavi verilen grupta
vazodilatasyonun daha fazla oldugu goriilmiistiir. Sonuglarimiz ratlarda spinal cord
travmast sonrast verilen Alfa Lipoik asidin anti oksidan olusumunu azalttigini
gostermistir. Fakat insan deneyleri icin hayvanlarda daha ileri tetkikler yapilmali,

yan etkiler ve giivenli doz araliklar1 incelenmelidir.
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