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OZET

Kokoglu, C. Deneysel Spinal Kord Travmasinda Tadalafil ve Eritropoetin’in
Etkinliklerinin Arastirilmasi. Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi
Beyin ve Sinir Cerrahisi Anabilim Dalh Tipta Uzmanhk Tezi, Eskisehir, 2011.

Travmatik omurilik yaralanmasinda birincil zedelenme travma aninda olan
zedelenme iken, ikincil zedelenme ise, olusan birincil zedelenme sonrasi gelisen
metabolik ve biyokimyasal nedenlerle olusan hasarlardir. lkincil zedelenme
mekanizmalar1 arasinda yer alan iki faktor serbest radikaller ve iskemi-reperfiizyon
hasaridir. Tadalafil, fosfodiesteraz tip 5 (PDE 5) enzim inhibitoridiir ve ¢cGMP’yi
artirir. Glikoprotein yapisinda bir hormon olan Eritropoetin, eritrosit liretiminin
kontroliinii saglamasi nedeniyle doku oksijenizasyonunun temel belirleyicisidir.
Deneysel spinal kord yaralanma modeli 35 sican iizerinde uygulandi. Kontrol
grubunda 7 sigan normal spinal kord biyokimyasal degerlerinin saptanmasi icin
kullanildi. Travma grubunda 7 sicana total laminektomi yapildiktan sonra anevrizma
klibi ile spinal kord travmasi uygulandi. Travma ¢6ziicii grubunda 7 sicana ayni
yontem kullanild1 ve intraperitoneal serum fizyolojik verildi. Travma ila¢ grubunda
ise 14 sigana ayni yontem uygulandi. 7 sicana 2 mg/kg tek doz oragastrik yolla
tadalafil verildi. Eritropoetin ise 7 sigana 2000 U/kg dozda intraperitoneal yolla
verildi Tim sicanlar islemden 48 saat sonra sakrifiye edildi. Tadalafil’in ve
Eritropoetin’in kan ve dokuda malondialdehit (MDA) ve toplam antioksidan kapasite
(TAOK) degerine olan etkisi arastirildi. Sonug¢ olarak tedavi gruplarmin MDA
degerlerinde travma grubuna gore anlamli bir azalma saptandi, tedavi grubunun
TAOK degerlerinde ise travma grubuna gore anlamli bir artma saptandi. Tadalafil ve
Eritropoetin’in spinal kord travmasinda ikincil zedelenmeyi azaltarak dokudaki

oksidatif stresi azaltarak faydali olabilir.

Anahtar Kelimeler: tadalafil, eritropoetin, spinal kord travmasi
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ABSTRACT

Kokoglu, C. The Effect of Tadalafil and Erythropoietin Following Experimental
Spinal Cord Injury. Eskisehir Osmangazi University Faculty of Medicine,
Medical Speciality Thesis in Department of Neurosurgery, Eskisehir, 2011.
Primary traumatic spinal cord injury is defined as the injury occurring at the time of
the trauma. The metabolic and biochemical processes lead to the secondary trauma in
the following hours after the primary trauma. Free radicals and ischemic reperfusion
injury are two factors which play role in secondary injury. Tadalafil is a potent
inhibitor of PDE5 and increases cGMP levels. The structure of a glycoprotein
hormone Erythropoietin, red blood cell production, because it provides control of the
main determinant of tissue oxygenation. The experimental spinal cord injury model
was applied on 35 rats. In control group 7 rats were sacrificed to provide normal
biochemical baseline values. In trauma group 7 rats underwent laminectomy and
spinal cord injury was produced by extradural compression of the exposed cord by
aneurysm clip. Same procedures were performed in 7 rats in trauma solvent group,
so they also injected intraperitoneal saline. Same procedures were performed in 14
rats in trauma drug group, but they also received 2 mg/kg single dose via oragastric
way of Tadalafil. The other 7 rats received 2000u/kg single dose intraperitoneal
injection of Erythropoietin, All rats were sacrificed at 48 hours after the trauma. The
effect of Tadalafil on (malondialdehid) MDA and (total antioxidant status) TAS
values were studied. As a result MDA values were found to decrease significantly
when compared to the trauma group, TAS values were found to increase significantly
when compared to the trauma group. Results showed that tadalafil and

erythropoietin, might reduce secondary injury in damaged rat spinal cord tissue.

Key Words: tadalafil, erythropoietin, spine cord trauma
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GIRIS
“Boyun omurlarinda kayma olan bir adami muayene ettiginde kollari ve bacaklarin
hareket ettiremedigini goriirsiin. Eveksiyon halindeki penisinden idrar
damlamaktadir ve adam bunun farkinda degildir. Boyle bir adami muayene ettikten
sonra sunu demek zorundasin tedavisi olmayan bir hastalik.”

Edwin Smith Surgical Papyrus(M.0.2500). (1930 da Breasted tarafindan
terciime edilmistir.)

Omurilik hasar1 yani omurilik yaralanmasi ile ilgili ulasilabilen ilk bilgiler
MO 2500-3000 yillarinda yazilmis olan Edwin Smith Cerrahi papiriisiinde yer
almaktadir. Papiriiste omurilik yaralanmasi ‘tedavisi olmayan hastalik’ olarak
tanmimlanmustir (1). Ozellikle son yillardaki teknolojideki gelismeler, labaratuar
caligmalari ile elde edilen biyomekanik, histopatolojik ve molekiiler veriler ve
bilgiler sayesinde omurilik yaralanmasi olan hastalarin travma sonrasi ortalama
beklenen yasam siiresinin 38 y1l oldugunu bilmekteyiz (2).

Omurilik yaralanmasinda birincil hasar mekanik ¢arpmanin etkisi ile pek ¢ok
sekilde gelisebilir. Mekanik yaralanmanin tetikledigi ikincil hasar mekanizmasi ise
daima birincil hasardan hemen sonra ¢aligmaya baslar. Yaralanmadan sonra baglayan
bu ikincil hasar doneminin durdurulmasi ya da yavaglatiimasi klinik tedavinin asil
amacidir (3). Ikincil yaralanma, travmay takip eden sistemik vaskiiler
degisikliklerin, hiicresel iyon konsantrasyonlarinin ve biyokimyasal olaylarin,
apoptozisin, ekzositotoksisitenin, ndrotransmitterlerin, lipit peroksidasyon
iriinlerinin ve serbest oksijen radikallerinin, immiin cevabin ve enerji
metabolizmasinin rol aldig1 kompleks kaskat olaylar dizininin sonucudur (4).
Yaralanmadan sonra baslayan bu ikincil hasar ddneminin durdurulmasi ya da
yavaslatilmasi klinik tedavinin asil amacidir (5).

Bu calismada travmatik omurilik yaralanmasinin deneysel modeli
olusturularak, , erektil disfonksiyonun semptomatik tedavisinde kullanilan tadalafilin
ve rekombinant DNA teknolojisyle gelistirilen bir hormon olan eritropoetinin, spinal

kord yaralanmasinda tedavi edici etkinlikleri arastiriimaya calisilmistir.



GENEL BIiLGILER
2.1 Omurilik Embriyolojisi

Sinir sisteminin gelismesi embriyonik diskin olusmasi ile baglar. Sinir
sistemi, ektoderm katmanindan meydana gelir. Disk ektodermini ¢ember seklinde
kusatan boliimler sinir sisteminin 6zgiil pargalarinin olusmasina katkida bulunmak
icin onceden programlanmistir. Embriyonik gelismenin 18. giiniinde noral plak, tiip
ve tepe olusur. Once, blastoporun dniinde yer alan orta hat notokord dokusu, iizerinde
yer alan bas uzantisinin kalinlagmasini ve bir noral plak halini almasini indiikte eder.
Daha sonra plak iizerinde midsagital bir ndral hendek belirir ve bunun her iki
yaninda yer alan ektodermal doku, ndral tepenin noral katlar halinde zeminden
yiiksek bir yap1 haline doniismesini saglar. Bu katlar ise daha sonra orta hat iizerinde
bir noral tiip yapmak lizere birbirleriyle kaynasirken ayni anda tiip koken aldig
ektodermden ayrilir. Katlarin kenarlarindaki bazi hiicreler noral tiip duvarina veya
yeni olusan tiipiin iistiinii 6rten yiizeyel ektoderme katilmaz ve bu hiicreler noral tepe
hiicreleri halini alir (6).

Noral tiip olusurken bunun liimeninin her iki yaninda boylamasina bir hendek
olan oluk limitans belirir ve tiipi bir dorsal yar1 (alar plak) ile bir ventral yariya
(bazal plak) boler (6).

Omurilikte temel ti¢ bolgeli kalip eriskinde de korunur. Ependimal bolge
merkez kanalin liimenini kaplayan silindirik hiicreler halinde korunur. Manto bdlgesi
hiicreleri gri cevheri yaparken marjinal bdlgenin hiicreleri beyaz cevher haline
dontisiir. Gri cevher, beyaz cevher ile sarili “H” harfi seklinde bir kiitle goriiniimii
kazanir (6).

Sinir sisteminin alar ve bazal plaklara boliinmesiyle olusan kalib1 izleyerek
gri cevherin arka siitun noral hiicreleri (alar) duysal islevler ile ilgilenirken yan-6n
gri siitunlardaki hiicreler (bazal) motor isleve sahiptir. Beyaz cevherin biiylik
boliimiinde destek norogliyanin serpistirilmis hiicre govdeleri bir yana birakilirsa
noral hiicreler bulunmaz. Bu dokuyu omurilik ve beynin tiim diizeylerine yerlesmis
noronlardan c¢ikan akson demetlerinin yaptig1 cesitli traktuslar ve funikuluslar

olusturur (6).



Gelecegin duysal hiicreleri noral tepeden go¢ eder ve omuriligin iki yaninda,
bunun her segmenti i¢in tek bir ganglion yapmak {izere omurilik boyunca kiimelenir.
Bu hiicreler unipolar hiicrelere doniisiirken merkezi uzantilari, manto katmaninin
dorsal gri siitunundaki néronal hiicre govdeleri iizerinde sonlanmak {iizere noral tiip
icine dogru biiylir. Es zamanl olarak periferik uzantilar, omuriligin ayni1 segmentine
ait motor kok lifleri veya aksonlarin yani sira, ayni bag dokusu kilifi ile sarilmak
tizere distale dogru biiylir; bu bilesim bir spinal siniri olusturur (6).

Gelisme hizlarinin farkli olmasi nedeni ile, omuriligin ucu ile omurganin ucu
arasindaki iligki gelismenin devam etmesi ile degisiklige ugrar. Dogum sirasinda
omurilik ikinci lomber omur hizasinda son bulmaktadir (6). Embriyolojik gelisim

Sekil 2. 1 ve Sekil 2. 2’ de gosterilmistir.
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Sekil 0.1 20 Giinliik embriyo goriiniimiiniin sematize edilmis hali
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2.2 Omurilik Anatomisi

Medulla spinalis, foramen occipitale magnumdan baslayarak canalis
vertabralis icersinde kaudale dogru uzanan santral sinir sistemi kismidir. Uzun bir
silindir seklinde olan medulla spinalis, yeni doganda ii¢linci lumbal vertebra,
eriskinde ise birinci lumbal vertebranin alt kenar1 hizasinda sonlanir. Erkeklerde
kadinlara gore biraz daha uzun olan medulla spinalisin boyu, eriskin bir erkekte
ortalama 45 cm. civarindadir. Medulla spinalis, foramen occipitale magnum
seviyesinde medulla oblangata ile devam eder (7).

Medulla spinalisi saran zarlar, beyini saran zarlarin devamidir. Bunlar,
medulla spinalis ¢evresinde distan ice dogru dura mater spinalis, arachnoidea mater
spinalis ve pia mater spinalis adini alir. Dura mater spinalis ve arachoidea mater
spinalis ikinci sakral vertebra seviyesinde kapanir. Pia mater spinalis, medulla
spinalis alt ucunda kapanir ve bu seviyeden sonra filum terminaleyi olusturur. Filum
terminale, ikinci sakral vertebra seviyesinden itibaren dura mater ile birleserek lig.
Koksegeum adini alir ve koksikse yapisarak sonlanir (7).

Medulla spinalisin 6n ve arka tarafinda longitudinal yonde seyreden oluklar
vardir. Bumlardan o6n taraftaki daha derin olup fissura mediana anterior, arka
taraftaki ise sulkus medianus posterior adini alir. Bunlardan baska medulla spinalisin
sag ve sol tarafinda, 6n-dis yiizlerinde sulkus anterolateralis, arka-dis yiizlerinde
sulkus posterolateralis adi verilen birer ¢ift oluk daha vardir. Asagida Sekil 0.3’te

omurganin anatomik yapisi izlenmektedir.



Sekil 0.3. Omuriligi saran omurganin dizilimi; yandan, 6nden ve arkadan gortinimii

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 iizere kiimelenmis ventral ve dorsal sinir kdkeiikler
veya filamentlerin yaptig1 lineer bir dizi halinde baglanmistir. Her dorsal spinal sinir

kokii lizerinde oval bir genisleme olan spinal (duysal) ganglion bulunur. Erigkinlerde,



it servikal bolge bir yana, omurilik segmentleri karsiliklar1 olan omurdan degisik
derecede daha yukarida yer alir. Bu segmentler vertebral spindz uzantilara gore
konuslandirilir.  Omurilik segmentlerinin  omur segmentlerine goére bu yer
degisikligine ugramalari, neden servikal genisleme yaklasik olarak kendisine karsilik
gelen hizada iken lomber genislemenin son ii¢ torasik omur hizasinda oldugunu
aciklar. Omuriligin alt kismina baglanmis sinir kokleri disart ¢ikis noktalarina kadar
kauda ekina olarak asagi inmektedir (8). Medulla spinalis ve spinal sinirlerin

anatomik iligkisi sekil 2. 4’te gdsterilmistir.

Sekil 0.4 Medulla spinalis ve spinal sinirlerin anatomik iliskisi



Medulla spinalis i¢ yapisi: Omurilik bir dis lif katmani olan beyaz cevher ile
sartlmis noropil bir niive olan gri cevherden yapilmistir. Gri cevher spinal néronlarin
hiicre govdeleri ve dendritleri ile bunlardan ¢ikan veya bunlarin iizerinde sonlanan
aksonlar ve akson sonlanmalarindan kuruludur (8).

Beyaz cevher, boylamasina giden lif traktlarinin aksonlarindan kurulmustur
(8). Merkezi sinir sisteminin diger bolgelerinde oldugu gibi medulla spinalisin beyaz
cevheri, sinir lifleri, noroglia ve kan damarlarindan olusmustur. Gri maddeyi ¢evreler
ve myelinli sinir liflerinin yiiksek oranda bulunmasi nedeni ile beyaz olarak goriiliir
(9). Gri ve beyaz cevher sinirlar1 farkli omurilik seviyelerinde farkli sekildedir.
Beyaz cevher servikal bolgede gorece kalin olup asagi indikge kiitlesi giderek azalir.
Gri cevher ise servikal ve lomber genislemelerde en fazla gelismis olup buralar
ekstremitelerin motor ve duysal islevlerine katilan néronlardan yapilmistir Bu
genislemeler; intumescentia servikalis ve intumescentia lumbosakralis adi verilen
fuziform genislemelerdir (8).

Gri madde, sinir hiicreleri uzantilari, ndroglia ve kan damarlarindan olusur
(9). Kolumna anteriorda sinir hiicrelerinin ¢cogu biiyiikk ve multipolardir. Aksonlari
spinal sinirlerin 6n kdklerinden iskelet kaslarini innerve eden alfa afferentler olarak
¢ikarlar. Daha kii¢iik olanlar néromuskuler igciklerin intrafusal kas liflerini innerve
eden gamma efferentler olarak ¢ikarlar. Medial grup, ¢ogu segmentte bulunur, boyun
ve goOvdenin 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 kasi innervasyonundan sorumludur (9). Enine kesitte gri madde,
kanalis sentralisi i¢eren komissura grisea ile birbirine baglanmis kolumna anterior ve
kolumna posteriorlardan olusan bir “H” harfi seklinde goriiliir. Torasik ve iist lomber
segmentlerinde kiiciik bir kolumna lateralis bulunur (9). 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 stitunu),
8. Servikal segmenttten 3. ve 4. lomber segmente uzanir, proprioseptif sonlanmalarla

igilidir. Visseral afferent c¢ekirdek; 1.torasik segmentten 3. Lomber segmente uzanr,



visseral afferent bilgi alimu ile ilgilidir (9). 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 (9).

Kanalis sentralis, medulla spinalis boyunca bulunur. Yukarida m.oblongatanin
distal yarisinin kanalis sentralisi ile devam eder ve 4. Ventrikiil bosluguna agcilir.
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 (9). Rexed adli arastirmaci tarafindan medulla spinalis
gri cevherinin belirli bir laminasyon gosterdigi saptanmistir. Calismalar dokuz 6zgiin
laminasyonun bulundugunu gostermistir. Bunlar kornu posteriordan anteriora dogru
romen rakamlar ile ifade edilir. Kanalis sentralis etrafindaki bdlge ise lamina X
olarak tarif edilmektedir (10).

Beyaz cevher funikulus anterior, lateralis ve posterior olarak boliinebilir.
Anterior, her iki taraf orta hat ile 6n sinir kokii ¢ikis1 arasinda; lateralis, 6n sinir koki
cikist ile arka sinir kokii girisi arasinda; posterior, arka sinir kok girisi ile orta hat
arasinda yer alir (9). Cikan yollar arasinda viicudun alt ve iist parcalarindan 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 agr1 ve sicaklik duyularinin tasinmasinda
ozellikle onemlidir. Refleks aktivitesi ve motor denetime yakindan katilan diger
¢ikan yollar arasinda arka ve 6n spinoserebellar traktlar ile spinooliver, spinotektal ve
spinoretikiiler traktlar bulunmaktadir (8). Inen yollar iki gruba ayrilabilir;

Birinci grubun i¢inde kortikospinal traktlar ile rubrospinal trakt yer alir. Bu
grup omuriligin ekstremitelerin distal kaslarin1 denetleyen noronlar1 igeren
dorsolateral bolgelerinde tercihan sonlanir. Bu traktlarin harabiyeti ekstremitelerin
ince kademeli kontroliiniin kaybi ile sonuglanir (8).

Ikinci grup i¢inde medial longitudinal fasikulus i¢inde seyreden ve omuriligin
ventromedial bolgelerinde tercihan sonlanan 6n ve yan retikiilospinal traktlar,
tektospinal trakt, yan ve medial vestibiilospinal traktlar ve interstiospinal trakt
bulunmaktadir. Bu bélgeler 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 (8).

Propriospinal yollar: Bazilar1 omurilige arka kokler yoluyla giren ve daha
sonra omuriligin diger diizeylerindeki spinal ndronlar {izerinde sonlanmak iizere oval
serit, virgiil trakt, dorsolateral fasikulus (Lissauer), fasikulus grasilis veya fasikulus
kuneatus i¢inde ¢ikan veya inen afferent liflerden kurulmustur. Diger propriospinal
lifler spinal gri cevherdeki ara noronlardan kaynaklanir. Propriospinal lifler topluca
omuriligin farkl diizeydeki aktiviteyi koordine ve spinal reflekslere aracilik etmede
onem tagimaktadir (8). Medulla spinaliste yer alan baslica lif ve traktlar asagida Sekil

0.5 gosterilmistir.

Fasc. septomarginalis Fasc. gracilis

X Fasc. cuneatus
Fasc. interfascicufaris
Fasc. dorsolateralis

Lat. corticaspinal tr. Post. spino-

cerebeffar tr.

Rubrospinal

tract Lat. spino-

thalamic tr.

Ant. spino-
cerebellar tr.

dsSpinoolivory tr.
/E Spinotectai tr.

Ant, spinothalamic tr.

Medullary
reticulospinal tr.

Vestibulospinal tr.

Pontine reticulospinal tr.
Med. fongituding! fasc.

Tectospinal tr. Ant. corticospinal tr.

Sekil 0.5 Medulla spinaliste yer alan baslica lif ve traktlar (8)

2.3 Spinal Travmanin Tarihcesi

Spinal travma sadece giiniimiiziin degil ¢ok eskicaglardan bu yana insanlarin

karsilastigi durumlardandir. Bu durum eski Misirlilar tarafindan bilindigi gibi
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grekoromen donemde de incelenmistir. Edwin Smith papiruslar1 omurga kiriklarinin
belirtildigi ilk belgelerdir. Bu belgenin Firavunlarin 6zel hekimi Imhotep ( MO 2686-
2613) tarafindan yazildig1 sanilmaktadir. Bu belgede altis1 omurga kirig1 olmak {izere
toplam 48 olgudan bahsedilmistir (11). Grekoromen donemde de spinal travmalar
tizerinde durulmustur. Bu dénem Hipokrat ile baglamis olup Celsus, Aretaeus, Galen
Oribasius ve Aegina’li Paulus donemin iinli tip bilginleridir (12). Bu donemde
omurganin anatomisi, omurgaya yapisan kas ve tendonlarin yapisi, spinal
dislokasyon, skolyoz ve posttravmatik kifoz tanimlanmistir (12, 13).

Orta ¢agda yasayan donemin en &nemli tip adami Ibni Sina (981-1037)
omurganin fonksiyonel anatomisi lizerinde durmus ve Hiokratin kullandigina benzer
traksiyon sistemleri kullanmigtir (14).

17. ve 18. ylizyildan baslayarak giinlimiize kadar giderek artan bir ivme ile
omurga ve omuriligin ayritili anatomisi, biyomekanigi, histolojisi ve fonksiyonel

aktivitesi 6grenilmistir.
2.4 Spinal Travmanin Epidemiyolojisi

Omurilik yaralanmasi1 ile ilgili epidemiyolojik calismalar metotlardaki
farkliliklar, calisma yapilan toplumun sosyo-ekonomik diizeyi gibi fakliliklardan
dolay1 degisiklik gostermektedir. Amerika Birlesik Devletleri’nde travmatik omurilik
yaralanamsi insidansi1 yaklasik olarak milyon populasyonda 40’dir (15). Gene
Birlesik Devletler’de yapilan hesaplamalara gore 25 yasindaki bir omurilik
yaralanmali hastanin yagam boyu saglik harcama maliyeti 2,8 milyon dolar (16),
omurilik yaralanmasina bagli yillik toplam saglik harcama masrafi da 9,7 milyon
dolar olarak bildirilmistir (17).

Yukarida belirtildigi gibi omurilik yaralanmasi ile ilgili insidans oranlari,
calismanin yapildigr iilke ve bolgeye degisiklikler gostermektedir. Bunun nedeni
toplumlarin aliskanliklari, travma nedenleri ve siklig1 gibi sebeplere bagli oldugu gibi
yapilan arastirmalardaki metodolojiye, caligmaya dahil edilen ya da edilmeyen hasta
popiilasyonuna bagli olmaktadir. Ulkemizde yapilan smirli epidemiyolojik ¢aligmalar
incelendiginde Karamehmetoglu ve arkadaslari, travmatik omurilik yaralanmasi
insidansini milyon populasyonda Istanbul igin %21, kirsal alan - giineydogu illeri

icin %16.9 olarak bildirmislerdir (18,19). Karacan ve ark. 2000 yilinda yayimlanan
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cok merkezli, anketli, ulusal epidemiyolojik c¢alismasinda bu oran yine milyon
populasyonda 9%12.7°dir (20). Kanaatimize gore iilkemizdeki bu omurilik
yaralanmasi insidans orani, gerek kayit ve takip sistemimizin zayifligindan ve
gerekse kendi klinigimizdeki vakalarimizdan dolayr c¢ok daha fazla oldugunu
diisiinmekteyiz. irlanda’da yapilan son ¢alismada, dort yillik bir takip siiresi sonucu
insidans oranit %19.54/100 000 kisi/y1l olarak sunulmustur (21). Wyndaele’ nin
hazirladigit ayrintili  goézden gegirme c¢alismast bu konudaki farkliliklar
gostermektedir (22).

Prevelans calismalarini inceledegimizde ise literatiirde bu bilgilerin daha
sinirlt  oldugunu gormekteyiz. O’Connor Avustralya’daki prevelansini milyon
poplilasyonda 681, Dahlberg ve ark. Helsinki Finlandiya’ da bu oram1 280 olarak
bildirmislerdir (23,24). Birlesik Devletlerde omurilik yaralanmasi prevelanst 2004
yilt igin 250,000 kisi olarak diisiiniilmektedir (25). Ulkemizde ise bu konuda ayrintili
bir ¢calisma maalesef bulunmamaktadir.

Omurilik yaralanmasinin yas, cinsiyet dagilimini inceledigimizde bu
hastaligin genelde orta yas ve erkeklerde daha sik oldugunu gérmekteyiz. Ulkemizde
Karaca ve ark. tarafindan yapilan ¢alismada erkek/kadin orani 2.571 ve ortalama yas
35.5 £ 15.1 olarak bildirilmistir. Yas dagilimi1 incelendiginde ise 20-29 ve 30-39 yas
arasinda yogunluk vardir. Gene ayni ¢alismanin verilerinden etyolojik faktorleri
incelersek; trafik kazalar1 %48.8, diisme %36.5, kesici delici alet yaralanmast %3.3,
atesli silah yaralanmasi %1.9 oldugunu goriiriiz (20). Omurilik yaralanmasinin olus
mekanizmas1 ve etyolojik sebepler itibariyle bu oranlar farkli toplumlarda farkl
epidemiyolojik oranlari meydana getirir. Ornegin Banglades’te bildirilen bir
incelemede etyolojide en sik travma nedeni yiiksekten diisme ve basinin {izerinde
agirlik tagrmadir. Irlanda’da ise binicilik sporu ve attan diisme etyolojide daha
yiiksek orana sahiptir (21). Travma olus mekanizmasiin degismesi ya da osteoporoz
gibi altta yatan patolojik ve dejeneratif siirece bagl olarak ileri yaslarda diismeye
bagli omurilik hasari etyolojide ilk sirayr almakta ve bayanlarda daha siklikla
goriilmektedir.

Omurilik yaralanmasinda en sik olusan hasar servikal bolgededir. Bunu
torakolomber ve lumbosakral bolgeler izler (25). Nasil ki etyoloji ile yas ve benzer

parametreler igi ige ise lezyon seviyesi ile meydana gelen hasar da i¢ igedir. Ust
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seviyedeki lezyonlar komplet, alt seviyedeki lezyonlar inkomplet yaralanmaya neden
olur. Zileli ve ark.’larinin 1982-1997 yillar1 arasinda kendi kliniklerine basvuran
hastalarda yaptiklar ¢alismada, servikal bdlge travmasinda alt servikal bolge travma
goriilme oran1 %78.5, {ist servikal bolge travma goriilme orant %21.5 orani tespit
edilmistir. Ayn1 ¢aligmada 42 hastanin 93 {inde tam omurilik hasari, 55’inde kismi
omurilik hasari, 28 hastada santral omurilik hasari, 20 hastada anterior omurilik
hasar1, 8 hastada Brown-Sequard sendromu tespit edilmistir (26).

Tiim bu anlatilanlar altinda omurilik yaralanmasi ile ilgili epidemiyolojik

bilgiler Tablo 2.1’ de gosterilmistir.

Tablo 0.1 Travmatik omurilik hasarin1 epidemiyolojisi.

Insidans: Yaklasik 11,000/y1l

Prevelans: 200,000-250,000

Ortalama yas: 32.1

Cinsiyet: %80.5 erkek

Etyoloji: Motorlu ara¢ kazalar1 (%38.5);
atesli silah yaralanmalari;

diismeler; sportif ve diger kazalar

2.5 Deneysel Spinal Travma Modelleri

Akut spinal kord travmasinda tedavi edici yeni yaklasimlarin
gelistirilebilmesi i¢in insan travma modeline benzer, uygulamas: kolay ve ayni
zamanda standardize edilebilir hayvan travma modellerine ihtiyag¢ vardir. Olusturulan
hayvan spinal kord travma modeli, insan spinal kord travmasinin biyomekanik
ozelliklerine benzer olmali, travma sonras1 omurilikte benzer morfolojik ve patolojik
Ozellikleri gosterebilmeli ve deneysel tedavi protokolleri sonrasinda gelisecek
fonksiyonel 1iyilesme insanlarda goriilebilecek iyilesmeye benzer oOzellikler

gosterebilmelidir.
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Insanlarda travmatik spinal kord travmalarmin ¢ok biiyiikk bir kismini,
omurganin ya da intervertebral diskin travmaya bagli olarak dislokasyon fraktiirii ya
da patlama kirig1 olusturur. Buna bagh olarak spinal kord {izerine akut kompresyon
veya laserasyon olusmaktadir (27).

Dolayisit ile deneysel spinal kord travma modellerini olusturmak i¢in daha
¢ok kompresyon tipi esas alinarak cesitli travma modelleri gelistirilmeye caligilmigtir
(28).

Spinal kord yaralanmalar1 ile ilgili ilk ¢alisma 1890 ve 1897 yillarinda
Lundberg tarafindan yapilmistir. Standardize edilmis ilk model ¢aligma ise 1911
yilinda Allen ve ark. (29) tarafindan gerceklestirilmistir. Agirlik diigiirme modeli
olarak tanimlanan bu modelde, dura iizerine dik ac1 ile belli bir yilikseklikten belirli
bir agirlik tiip icinden diisiiriilmiis, boylelikle travma olusturulmustur. Bu modelin en
biiyiik dezavantaji, posterior kord kompresyonu olusturmasidir. Ancak insanlarda,
anterior kord kompresyonu daha sik goriiliir. Agirlik diistirme modelinin farkli
sonuclara yol agtigr da bildirilmistir. Daha sonra ¢esitli arastirmacilar tarafindan
gelistirilen  modellerin ~ ¢cogu  gercekte  Allen’in  olusturdugu  modelin
modifikasyonlaridir (30, 31,32).

Giintimiize kadar epidural araliga parafin enjeksiyonu, klemp ya da parmak
ile kord kompresyonu, bone wax (balmumu) kullanimi, forceps ile kordun travmasi,
balon kompresyon modeli gibi ¢esitli yontemler gelistirilmistir (33, 34, 35, 36, 37).
Asagida tablo 2.2°de akut spinal travma modelleri yer almaktadir.

1978 yilinda Tator ve Rivlin tarafindan gelistirilen klip kompresyon
modelinde ise omurilik c¢esitli zaman araliklarinda anevrizma klipleri ile klibe
edilmekte ve bu sayede degisen siddet ve zamanla travma olusturulabilmektedir. Bu
modelde klip kapanma giicii ve kompresyon siiresi degistirilerek istenen siddette
yaralanma olusturulabilmektedir (38,39).

Bu modelin avantaji omuriligin tamaminin travmaya maruz birakilarak, ayn
zamanda iskemiye yol agmasidir ki bu da insanlarda meydana gelen travma sonrasi

omurilik yaralanmasina benzer bir model olmaktadir (40).
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Tablo 0.2 Deneysel akut spinal travma modelleri

A. Travmatik yaralanma
1. Akut kinetik kompresyon: kaf, klip, balon, impaktor
2. Akut statik kompresyon: agirlik uygulama
3. Carpma veya agirlik diigiirme
4. Akselerasyon-deselerasyon
5. Distraksiyon
6. Transsekiyon
B. Non-travmatik yaralanma
1. iskemi
2. Timor kompresyon
3. Kimyasal ve fotokimyasal
4

Laser indiiksiyon

Deneysel spinal kord yaralanmasi olusturulan hayvanlarda, iyilesmenin takibi
amaciyla birgok parametre gelistirilmistir (42).

Bu parametrelerden biri olan Tarlov sistemi, klinik noérolojik muayenenin
derecelendirilmesi esasina dayanan, subjektif bir yontemdir (43). 1977 yilinda Rivlin
ve arkadaglar tarafindan gelistirilen ve objektif bir test olan Inclined Plane (egik
diizlem) ise, hayvanin egik bir diizlem iizerine yatay pozisyonda yerlestirilmesinden
sonra, diizlemin zeminle olan acis1 giderek arttirilir; hayvanin 5 saniye siiresince
devrilmeden durabildigi en yiiksek aci, o hayvanin Inclined Plane-egik diizlem

derecesi olarak belirlenir (42, 44).
2.6 Spinal Kordun Yaralanma Mekanizmasi

Bugiin artik kabul edilmektedir ki spinal travmanin olus mekanizmasi ve
devam eden patofizyolojik siire¢ birincil ve ikincil hasar mekanizmasi seklinde yer
almaktadir. Travmanin siddeti ve olus sekline bagl olarak ortaya ¢ikan omurilik
yaralanmasina birincil yaralanma denir. Birincil yaralanmadan sonraki saatler ve
giinler icerisinde bir dizi biyokimyasal ve fizyopatolojik siirece bagli olarak gelisen

medulla spinalis yaralanmasina ise, ikincil yaralanma denir (45).
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2.6.1 Birincil Yaralanma

Birincil yaralanma genellikle hareketli omurga segmentinin dislokasyonu ya
da kemik fragmentlerinin yer degistirmesine bagli olarak spinal kord iizerine kiint
kompresyon sonucu meydana gelen noron ve aksonlardaki mekanik hasarlanmadir
(27). Insan spinal kord travmalarinin ¢ok biiyiik bir kisminda kordun tam kesisi
yoktur. Baglangigtaki dinamik kord kontiizyonundan uzun donemde devam eden
kord kompresyonuna kadar devam eden gidisat1 vardir. Birincil yaralanmay1 sonucu
olusan morfolojik ve klinik sonuglar, spinal kord tizerine etki eden kompresyon
giicline, kompresyonun stiresine, kordun yer degistirme durumuna ve derecesine, etki
eden kuvvetlerin asselerasyon derecesi ve travma aninda kord tarafindan absorbe
edilen kinetik enerji miktarina bagli olarak degisir (4, 46, 47). Travma dogas1 geregi

eger travma gerceklesmis ise birincil yaralanma onlenemez olarak dngoriilmektedir.
2.6.2 ikincil Yaralanma

Ikincil yaralanma modeli ilk olarak Allen 1911 yilinda yaptif1 calisma
sonucuna ortaya konulmustur. Allen spinal travma olusturdugu kopeklerde,
posttravmatik hematomyelinin alinmasi ve myelotomi sonrasinda norolojik
fonksiyonlarda iyilesme gozlemlemistir. Bu sonuca dayanarak Allen, hemorajinin
icinde bulunan bir biyokimyasal faktoriin ilerleyici hasara yol agtifini teorize
etmistir. Giiniimiizde modern ndrobilim, akut spinal kord travmasi sonrasinda birgok
kompleks, birbiri ile integre biyokimyasal ve molekiiler olaylarin ilerleyici hiicre
hasarina ve oliimiine yol ac¢tigini sdylemektedir. Omurilik yaralanmasiyla olusan
patoloji, omurilikteki yaralanma bolgesinde sinirli kalmaz. Kortikospinal inen
yollardaki noronlar omurilikteki lokal yaralanmadan etkilenerek atrofi, apopitozis ya

da nekroza kadar gidebilen patolojik olaylar olusabilir (4).
2.7 Spinal Kord Travmasinin Patofizyolojisi

Spinal kord travmasi sonrasi olusan akut kontlizyondan sonra ilerleyici
patolojik degisiklikler olugmaya baglar; bunlar hemoraji, 6dem, ndronal nekroz,
aksonal fragmantasyon, demyelinizasyon ve sonrasinda kist formasyonudur (48,49).
Elektron mikroskopisi ile yapilan calismalar sonucunda travma sonrasi ilk bes

dakikada gri madde veniilleri etrafinda eritrosit distansiyonu baslar (50). Bunu
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takiben, travma sonrasi yaklasik on besinci ve otuzuncu dakikalarda perivaskiiler
alanda kii¢iik kanamalar ve bazi aksonal degisiklilerin olusmas1 baslar (50). Travma
sonrast birinci saatte anterior ventral horn hiicrelerinde karakteristik kromotolizis ve
iskemi goriiliir (51). Dort saat sonra santral bolgede hemorajik nekroz olusmaya
baslar ve nekroz merkezden perifere dogru isinsal olarak yayilmaya baslar. Isik
mikroskopisinde de goriildiigli lizere beyaz cevherde, gri cevher birlesme zonundan
baslayan ilerleyici 6dem ve spongiform degisikler tespit edilir (52, 53). Aksonlarda
mitokondri, norofilament ve endoplazmik retinakiilim gibi bir¢ok organelin dahil
oldugu glandiiler dissoliisyon ve sonucunda da hiicrede sisme goriiliir (48, 49, 54,
55). Baslangigta hasarli bolgede polimorfniiveli hiicre infiltrasyonu goriiliirken
giinler icersinde makrofajlarin infiltrasyonu izlenir (56,57). Yaklasik bir hafta
icersinde santral nekrotik alanda kistik degisiklikler olusmaya baglar. Travma sonrasi
dordiincii haftada kronik degisiklikler olusmaya baslayarak kistik kaviteler yerini
astrositik gliozise ve demyelinizasyona birakir (51).

Akut spinal travmanin patofizyolojisinde birbiri ile integre cok sayida
biyokimyasal ve molekiiler kaskat sistemleri gorev alir; bunlar sistemik vaskiiler
degisiklikler, hiicre i¢i elektrolit dengesi ve biyokimyasal degisiklikler, lipit
peroksidasyonu ve serbest oksijen radikalleri, apoptozis, eksitoksisite,
norotransmitterler, immiin cevap ve enerji matabolizmasidir (4). Spinal kordun

travma patofizyolojisi asagida Sekil 2.6 *da sematize edilmistir.
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Normal spinal kord

Kompresyon hasari

Akut donem-primer degisiklikler
Santral hemoraiji (ilk dakikalar)

Akut donem-ikincil degisiklikler
kavitasyon olusumu ve
apoptozis

Gec donem degisiklikler
Walleryan degisiklikler
Beyaz cevherde
oligodentrisitik hticre olimu

Sekil 0.6. Akut spinal kord travmasinin patofizyolojik siirecin sematize edilmis hali

2.7.1 Sistemik Vaskiiler Degisiklikler

Spinal kord travmasinin erken sistemik etkileri sok, bradikardi, hipotansiyon
ve azalmis kardiyak output seklindedir. Meydana gelen bu sistemik degisikliklerin
sebebi azalmis sempatik tonus ve parasempatik myokardiyak etkidir. Bozulmus olan
otoregiilasyon sonucu bolgesel end-kapiller kan akimi, sistemik arteryal basinca kars1
pasif diren¢ olusturur ve akimi azaltir (4,58). Ayn1 zamanda noradrenalin, dopamin
ve seratonin gibi ndrotransmitterler vasospazm olusmasini saglar. Bu durumda kan
akimi giderek azalir ve iskemik siiregi hizlandirir. Kord hasarmin ciddiyeti
posttravmatik iskemi ve aksonal disfonksiyon ile koreledir (59). Yapilan deneysel ve
klinik ¢aligmalarda travma sonrasinda hemodinamigin kisa siirede bazal seviyelere
getirilmesi noroprotektif etki saglamaktadir (60,61). Spinal sok siiresince gerek

intravendz mayilerle gerekse dopamin, streoid gibi ajanlarin kulanimi ile vaskiiler
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direncin azaltilip hemodinamigin, kisa siirede, yeniden saglanmasi tavsiye

edilmektedir (62).

2.7.2 Hiicre I¢i Elektrolit Dengesi

Omurilik yaralanmasindan sonra subpiyal bolgede kalan aksonlarda
fonksiyonel ileti bozulur. Bu aksonlarda refraktor periyod uzar, yiiksek frekansh ileti
bozulur, aktivasyon esigi yiikselir, 1s1 bagimli ileti blogu olur ve ileti hiz1 azalir. Hizli
aktive olan K+ kanallari, miyelin tarafindan sarilmis olarak paranodal ya da
internodal bolgelerde yerlesmistir. Miyelin yaralandiginda hizli K+ kanallariin
aktivitesi artar, membran potansiyeli K+ denge potansiyeline yaklasir ve aksonal ileti
blogu olusur (63).

Santral sinir sisteminde (SSS)’de beyaz cevher yaralanmasinda olugan anoksi,
ATP ve membran depolarizasyonunun kaybina neden olur. Na+ kanallarindan hiicre
icine Na+ akar. Intraselluler Na + konsantrasyonundaki bu artis, membran
depolarizasyonu ile birlikte olunca, Na+-Ca++ degistiricinin ters ¢alismasi ile hiicre
icine zararli miktarda Ca++ girisine neden olur (64).

Kalsiyum iyon konsantrasyonu ekstraselluler aralikta hiicre i¢ine gore 1000
kat daha fazladir. Omurilik yaralanmasinda hiicre hasar1 ile membranlarin
parcalanmasi, hiicrede enerji yetmezligi ve bunun neticesinde Na+- Ca++ degistirici
gibi elektrolit pompalarinin iyi ¢alismamasi sonucunda, hiicre i¢ine Ca++ iyon girisi
olur. Ca++ iyonlar hiicre i¢inde fosfolipazlari, proteazlari ve fosfatazlar aktifleyerek
hiicre hasariin ilerlemesine neden olur. Fosfolipazlar hiicre membranin yikilmasin
saglayarak arasidonat gibi yag asitlerinin ortaya c¢ikmasma neden olur.
Siklooksijenaz ve lipooksijenaz, arasidonik asiti prostaglandinler ve ldkotrienlere
doniistiiriir. Fosfatazlar nitrik oksit sentetaz gibi diger enzimleri aktifler, ayrica Ca++
iyon kanallar1 ve diger iyon kanallarinin ¢alismasini diizenler. Hiicreye Ca++ girisi
ve serbest radikal olusumu es zamanli olur ve sinerjistik etki gosterebilir. Ca++
iyonlar1 mitokondrial respiratuar enzimlere baglandiginda elektron transportunu
bozarak serbest radikal olusmasina neden olurlar. Cat++ tarafindan aktive edilen
fosfolipazlar ve proteazlar oksijen serbest radikalleri ile birlikte membranin

yikilmasina ve arasidonik asitin serbestlesmesine neden olur. Bundan baska, kuvvetli
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vazojenik ve inflamatuar 6zellikleri olan bu {iriinler kan akimini azaltir, membranin

iyonlara gegirgenligini artirir ve sonugta daha fazla Ca++ girisine neden olurlar (65).

2.7.3 Apoptozis

Apoptozis veya programlanmis hiicre 6liimii, sekonder spinal kord hasarinda
cok onemli bir rol oynamaktadir. Asagida bahsedilecegi iizere ekzotoksisite, serbest
radikal salinimi, sitokinler gibi ¢esitli uyaranlarla aktive olmaktadir. Bilindigi iizere
hiicreler iki sekilde 6lmektedir; nekroz ve apoptozis (66,67).

Nekroz klasik bilgi ile hiicrenin pasif olarak sismesi, enerji kayb,
mitokondriyal hasar ve internal hemostazin bozulmasi ile karkterizedir. Bunlarin
sonucuna membran lizisi ve hiicre riiptiirii gelisir. Ortama salinan sitoplazmik iiriinler
inflamatuar yanitin baglamasini tetikler (68).

Apoptozis ise nekrozun tersine hiicrenin kendini &ldiirmesidir. Apoptozis
terimi ilk kez Kerr ve ark. (69) tarafindan 1972 yilinda kullanilmigtir. Kerr fizyolojik
olarak 6len hiicrelerin g¢ekirdeklerinde yogunlagmis kromatin pargalarini gérmiis ve
buna biiziigme nekrozu adim1 vermistir (69). Bu olayin dokularda tek tek hiicre
kaybina sebep oldugundan latince ayr1 diismek anlamina gelen apoptozis denmistir
(69).

Apoptozis, doku dengesinde, farklilagsmada ve gelismede 6nemli rol oynayan
genetik olarak diizenlenen hiicre o6lim seklidir (70,71). Ayrica dejeneratif
hastaliklarin gelisiminde de rol alir. Apoptozis protein sentezi ve enerji gerektiren
hiicrenin aktif oliimiidiir (72). Apoptozis, dnceleri hiicre Sliimiiniin fizyolojik bir
sekli olarak diisiinlilmesine ragmen, patolojik hiicre Oliimiine de aracilik ettigi
bilinmektedir (73,74). Apoptosis genetik olarak kontrol edilen fizyolojik
mekanizmalarla regiile edilir (75,76). Embryonik gelisim esnasinda nérdnal hiicre
Olimiiniin bir formu olarak apoptozis uzun zamandan beri bilinmektedir. Apoptozis
hiicre intihar seklidir ve hiicre kendi kendisini aktif olarak yok eder. Bu olay niikleer
biiziilme ve DNA fragmantasyonu ile karekterizedir. Nekroza benzer olarak
apoptozis de eksojen faktorlere bagli olarak olusur. Bunlar; radyasyon, hipertermi,
eksitotoksinler ve serbest radikallerdir. Apoptozise giden hiicre proteazlar tarafindan
otosindirime ugrar ve fagositler tarafindan temizlenir. Bu olay inflamatuar olay

geligsmeksizin ortaya ¢ikar. Morfolojik olarak apoptozisin nekroza gore ciddi farklar
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vardir. Bunlar; niikleusda kromatin kondensasyonu, niikleer biiziilme ve DNA
fragmantasyonudur. Membran ve organel yapilar1 korunur (76).

MSS’de apoptozis, hem noronlar1 hem de glial hiicreleri etkiler (71, 76,
77,78). Glutamat, Ca+2 iyonlari, serbest radikaller (76), fas bagimli protein faktorleri
(76) ve hiicreler tarafindan salinan sitokinler ve nitroz oksitler apoptozisin
olusumundan sorumludur. Katoh ve ark.(78) 1996 yilinda, Qiu ve ark. 2001 yilinda
kontiizyon sonrasi spinal korda gorulen apoptozisi, Lee ve ark.(79) 2000 yilinda
kompresyon sonrasi spinal kordda, Kato ve ark. 1997 yilinda iskemik yaralanma
sonrasi spinal kordda, Grossman ve ark. 2001 yilinda néronlarda, Zurita ve ark.(75)
2002 yilinda glial hiicrelerde apoptozisi gdstermislerdir. Inflamatuar hastaliklarda,
norodejeneratif durumlarda ve iskeminin sebep oldugu sinir sistemi hasarlarinda son
zamanlarda apoptozis biiyiik ilgi gérmiistiir (82, 83, 84,85).

Apoptozis veya programlanmis hiicre 6liimii spinal kord travmasinda énemli
rol oynar ve glutaminerjik eksitotosisite, serbest radikal hasari, sitokinler ve
inflamatuar yaralanma tarafindan tetiklenir (86,87). Baslangi¢ yaralanmasindan sonra
spinal korda uygulanan travma ani fiziksel yaralanmaya neden olur. Giinler ve
aylarca siiren doku yaralanmasi bu olay1 izler. Sonug olarak hiicre nekroza veya
apoptozise giderek son bulur (87).

Apoptozisin indiiklenmesi i¢in ii¢ farkli yolak tanimlanmistir (66,88):

Birinci yolakta olii hiicre reseptorlerin ve {riinlerinin prokaspaz-8’i
indiiklemesi ile baglayan bir yol vardir. Spinal kord travmasi sonrasi
oligodendrositlerde goriilen apoptotik dejenerasyon 6liim reseptorleri fas ve p75 ile
baglantilidir. Diger sistemlerde de oligodendrositlerde oldugu gibi apoptozis
olusumunda fas ve p75 in sorumlu oldugu gosterilmistir. Fas reseptorii ile fas ligand
karsilikli etkilesimi FADD (FAS bagimli olum domain proteini) araciligr ile olur ve
bunun sonucunda da kaspaz-8 aktive edilerek apoptotik dongii baslar. Kaspaz-3, fas
ve p75 in her ikisi ile de aktiflenen efektor kaspazdir.

Ikinci yolak mitokondriayal apoptotik yolaktir. mitokondri tarafindan kontrol
edilen apoptotik proteaz aktive edici faktor (Apaf-1) ve kaspaz-9 u igerir. Ko-faktor
nukleotid trifosfat (d-ATP ve ATP) ile aktive edilen sitokrom c ve Apaf-1 birleserek
prokaspaz-9’u aktive eder. Aktive kaspaz-9 da kaspaz-3’u aktive ederek kaspaz

kaskadi siirdiiriiliir. Mitokondri normal sartlar altinda ATP olusturmak iizere sitokrom
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c ihtiva eder. Mitokondrial stres durumlarinda serbestlenen sitokrom c¢ apoptotik
hiicre 6liimiinde kaspaz-3 aktivasyonu i¢in 6nemli rol teskil eder (89,90).

Uciincii yolak endoplazmik retikiiliim aracilig1 ile olan yolaktir. Endoplazmik
retikiiliim aracili apoptotik yol, son zamanlarda amiloid 3 B norotoksisitesine katkida
bulunan kaspaz-12 bagimli endoplazmik retikiilim aracili apoptotik yol tarif
edilmistir. Kaspaz-12 endoplazmik retikiilimdan salinir. Son c¢aligmalar Ca+2
seviyelerinin ve kalpainin endoplazmik retikiilimi etkilemesi ile prokaspaz-12
aktiflenir. Ayrica kaspaz-7 salinimi ile de prokaspaz-12 salinimi arasinda bir baglanti
bulunur (80, 91, 92). Aktiflenmis kaspaz-12 sitoplazmaya yonelir. Kaspaz-9 ile
karsilikl olarak etkileserek sitozolik kaspaz kaskadini aktive eder.

Apoptozisin gercek anlamda tam olarak mekanizmasi anlagilamamasina
ragmen apoptozis ile baglant1 kurulan en 6nemli olay hiicre i¢i sistein proteazlarinin
yani kaspazlarin aktivasyonudur. Kaspazlar, apoptozisi aktive eden sinyaller
tarafindan tetiklenir (93). Kaspazlar, (cysteine-dependent aspartate-spesific
proteases) kalsiyum bagimsiz sistein sinifinin en énemli boliimiinii olusturur (94,95).
Proksimal veya baslatic1 kaspazlar, terminal veya efektor kaspazlar olmak iizere iki
grupda incelenir. Baglatic1 kaspazlar 1, 2, 4, 5, 8, 9, 10 ve 12 olmak {izere 8 adettir.
Efektor kaspazlar ise, proteinazlar tarafindan aktive olur ve kaspaz 3, 6, 7, 11, 13
olmak tizere 5 adettir (96,97). Apoptozisin efektor fazinda 6nemli bir rol oynayan
sistein proteaz ailesi kaspazlardir. Kaspaz 3’in néronal gelisim ve yaralanmada
olduk¢a oOnemli oldugu gosterilmistir (97). Bu proteazin bozulmasi norolojik
defektlere yol acar. Deneysel iskemi ve travmatik beyin yaralanmasi sonucunda
noronal hiicre dliimiine kaspaz- 3 aktivitesi katkida bulunur. Bu iki yaralanmada da
kaspaz inhibitorleri apoptozisi azaltmakla kalmayip ayrica hayvanlarda fonksiyonel
iyilesme ile sonuglanmistir (94, 96, 97, 98,99).

Giliniimlize kadar 14 kaspaz rapor edilmistir Merkezi sinir sistemi
yaralanmasinda goriilen apoptozisde en Onemli rol kaspaz 3’e aittir (100).
Apoptozisin dis ve i¢ sinyallere bagli olmak iizere iki yolu mevcuttur. Apoptozisin
son fazi kaspaz 3 aktivasyonudur. Spinal kord yaralanmasini takiben ndronlar ve
glial hiicreler apoptozise giderler (95,101). Dis sinyallerle meydana gelen
apoptozisde kaspaz kaskadi TNF-o’nin TNFR1’e baglanmasi ile baslar. TNF reseptor

aracilt domain (TRADD) aracilig: ile ilerler ve trimerized 6liim indiikleyici sinyal
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kompleksi (DISC) olusur. Bu da baslatici kaspazlardan prokaspaz 8 veya prokaspaz
10’a baglanir. Kaspaz 8, travmatik beyin yaralanmasi sonrasi goriilen apoptozisde
kaspaz 3 aktivasyonuna neden olur. Noronal apoptozisde dis sinyallere bagli kaspaz
kaskadinda kaspaz 8’e¢ bagli olarak bcl-2 ailesinden bid salinimi uyarilir. O da
mitokondri aracili sitokrom ¢ salinimini baslatir (95,96). I¢ sinyallere baglh kaspaz
kaskad1 ise mitokondri tarafindan olusturulur. Apoptotik uyarilari alan mitokondri
sitozole sitokrom ¢ salinimini gergeklestirir. Sitokrom ¢ apoptotik proteaz aktivator
faktor 1 (APAF 1) ‘e baglanir. Bu da prokaspaz 9’u aktive eder. Aktive olan kaspaz 9
ise kaspaz 3 aktivasyonuna neden olur (95). Spinal kord yaralanmasinda, kaspaz
bagimli apoptozis oldukga iyi agiklanmig bir yolaktir. Sekil 2,7’de apopitoz ve
antiapopitotik mekanizmalar gosterilmistir.
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2.7.4 Lipit Peroksidasyonu Ve Serbest Oksijen Radikalleri

Serbest oksijen radikalleri ve lipit peroksidayon {iriinleri, meydane
getirdikleri spinal kord hipoperfiizyonu, ¢dem gelisimi, aksonal yikim ve enerfi
metabolizmasin1 yikici etkileri gibi patolojik olaylarla spinal kord travmasinda
onemli yer edinirler (4,102). Serbest radikal firiinleri salindiktan sonra protein
denatiirasyonu ve DNA kirilmasini saglarlar. Bu iirlinlerin spinal kord travmasinda
yeri ve tedavi yaklagimlarinda yeri hakkinda ¢ok sayida deneysel calisma yapilmistir

(103, 104,105).

2.7.5 Eksitoksisite

Omurilik yaralanmasi sonrasi eksitator amino asitlerden (EAA) glutamat ve
aspartat dakikalar i¢inde hizla yiikselir (106). In vitro ¢alismalar EAA'in neden
oldugu ge¢ doku hasarinda glutamat reseptorlerinin 6nemini vurgulamiglardir. EAA
hasarinda, hiicre i¢cinde Na+ ve Ca++ artis1 hiicre sismesi ile proteazlar, kinazlar ve
fosfolipazlar gibi kalsiyum bagimli olaylarin baslamasina neden olur (107).
Glutamatin toksik Ozelliklerini agiklamak amaci ile glutamat, NMDA, Amino
hidroksil Metilizoksalon propiyonik asit (AMPA) ve kainat gibi glutamat reseptor
uyaricilart SSS'ne enjekte edilmis ve glutamatin eksitotoksik oldugu, bunun reseptor
blokerleri ve serbest radikal tutucular ile onlendigi gosterilmistir. Bu sonuglar bize
glutamat toksisitesinde serbest radikallerin de olaya katildigimi gostermistir. Kafa
travmasinda en giiglu eksitotoksik etki NMDA reseptorleri vasitasiyla olurken,
travmatik omurilik yaralanmasina AMPA ve kainat gibi non NMDA reseptorleri
tizerinden olmaktadir (108). Glutamat ve aspartat salinimimin omurilik
yaralanmasinin siddeti ile iligkili oldugu gosterilmistir. Orta siddetli yaralanmalarda
2-4 kat yiikkselme olurken, siddetli yaralanmalarda 10 kat kadar yiikselme olabilir.
Glutamat, yaralanmadan sonra 15 dakikada pik degerine ulasirken 120 dakika kadar

yiiksek kalabilir (109).

2.7.6 Norotransmitterler

Spinal kord travmasi sonrasinda endojen opioidlerin yeri ve 6nemi ¢esitli
caligmalarlada gosterilmistir (110). Deneysel modeller spinal kord yaralanmasi

sonrasinda belirgin bir endojen opioid peptid lokal salinimi oldugunu gostermistir
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(111,112). Dinorfin kappa reseptorleri iizerinden etkilidir ve sistemik vaskiiler
etkiden dolayr yaralanmada yer aldigi diisliniilmiistiir. ~Naloksan ve tirotropin
releasing hormon gibi endojen antagonistler bazi havyan modellerinde spinal kord
kan akimin1 artirip ndrolojik defisitleri azaltmiglardir. Bazi ¢alismalarda ise norolojik
iyilesmeye katkilar1 olmamistir (111,112). Yapilan klinik ¢aligmada ise naloksan
plasebodan daha iyi klinik gostermedigi belirtilmektedir (113).

2.7.7 immiin Cevap

Inflamasyon, spinal kord yaralanmasi sonrasinda ¢ok hizli bir sekilde
baslamaktadir. Yaralanmayla baglayan ve devam eden kanama, Odem,
noroeksitotoksinlerin akiimiilasyonu ve biyokimyasal degisiklikler, inflamasyonun
santral sinir sistemi {lizerindeki esas etkilerini belirlemede zorluklar yaratmaktadir.
Inflamasyon, canli dokunun her tiirli zedelenmeye karsi gosterdigi ortak bir
reaksiyondur. Inflamasyon yaralanma alanindaki vaskiiler, norolojik, hiimoral ve
hiicresel yamitlar1 igerir. Inflamasyon, organizmanin zedeleyici etkeni cevreleyerek
yok etme ve zararli siiregleri siirlandirmasini saglayan ve takiben doku onarimina
yol agan bir siiregtir (114). Akut inflamasyonun ortaya ¢ikmasindaki en biiylik etken
yaralanma bolgesindeki vaskiiler yanittir. Yaralanmadan hemen sonra kisa siiren bir
vazokonstruksiyon ve ardindan arterioler vazodilatasyon olusur. Bu da kapiller
yataga daha fazla kan gelerek konjesyona ve takiben vaskiiler permeabilitede artiga
sebep olur. Lezyon bélgesine inflamatuar hiicre infiltrasyonu, polimorfoniikleer
l16kositlerin (PMNL) lezyon bolgesini birkag saat icinde infiltre etmesiyle baslar ve
travmanin ilk giiniinde en yiiksek seviyeye ulasir. Yapilan 151k ve elektron mikroskopi
calismalarinda 4. saatten Once kan damarlar1 disinda ¢ok az sayida PMNL
bulunurken, 4. saatte bunlarin damar ig¢inde sayica ¢ok arttiklar1 ve damar duvarindan
cikarak dokuya girmeye basladiklar1 goriilmektedir. 8 saatlik preparatlarda, gri
cevherde PMNL kiimelesmeleri goriilmekte ve beyaz cevherde PMNL’ ler néronlarin
icindeki inkliizyonlar olarak belirmektedir. 24 saatlik preparatlarda, dejenere
noronlarin PMNL tarafindan sarildigt ve PMNL’ler arasinda selluler kalintilarin
bulundugu gosterilmistir. PMNL’ler iiglingii gilinde kaybolurlar. Bu siire iginde
granuler igeriklerini ortama salarak litik enzimlerinin etkisiyle vaskiiler, néronal ve

glial yaralanmay1 daha da artirabilmektedirler. PMNL infiltrasyonu miktari ile olusan
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hemoraji miktar1 korelasyon gostermektedir. Histamin, plazma proteazlari,
bradikinin, prostaglandinler, trombosit aktive edici faktor, l16kotrienler, platelet-aktive
edici faktor, serbest oksijen radikalleri, seratonin gibi inflamasyon mediatorleri
yaralanmis spinal kordda lezyon bolgesinde birikirler. Inflamatuar hiicreler icin
kemoatraktan olan bu maddeler doku yaralanmasinin hizla ilerlemesine neden olurlar
(114). Ortamdan kaybolan PMNL’lerin yerini mikroglial hiicrelerden ve dolagimdan
kaynaklanan makrofajlar almaktadir. Makrofajlar myelin, hemorajik ve nekrotik
doku kalintilarim1 fagosite etmektedir. Ayni zamanda makrofajlar, anjiogenezi
baslatan interlokin -1 benzeri sitokinleri de salgilamaktadirlar (114). Asagida Sekil

2,8 ’de spinal kord travmasinda yer alan patofizyolojik mekanizmalar 6zetlenmistir.
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2.8 Spinal Kord Travmasinda Farmokoterapi

Spinal kord travmasinda farmakoterapinin terdpatik rolu tic sathada
olmaktadir (115,116). Birinci satha akut donemdir ve immiin ya da inflamatuvar
yanit, ekzotoksisite, lipit peroksidasyon ve serbest oksijen radikallerinin yer aldig
patofizyolojik hasarm onlenmesine yoneliktir (117). ikinci safha subakut donemi
yani nororejenerasyonu ve norotrofik tedavileri kapsar (118,119). Ugiincii ve son
safha ise kronik donemdir. Doku ya da mezenkimal stem cell transplantasyonunun

oldugu norotrofik tedavilerdir (120, 121, 122,123).

2.8.1 Kortikosteroidler

Akut omurilik yaralanmasinin tedavisinde kortikosteroid tedavisi genis
laboratuar ve klinik caligmalarda denenmistir. Kortikosteroidlerin baslangigta
kullanim1 spinal 6demi azaltici etkisine ve antiinflamatuar 6zelligine baglanmisti
(124). 1lk arastirmalarda sadece 1limli yarar1 saptanmasina ragmen, yaygin olarak
kullanilmaya baslandi. Genis klinik c¢aligmalarda metilprednizolonun noérolojik
fonksiyonlar1 anlamli olarak diizelttigi belirtilse de, yapilan c¢aligmalarin veri
analizlerinin degerlendirilmesi ve c¢alisma seklinin olusturulmasina bagli olarak
celigkili durumlar igcermekteydi (125).

Klinik c¢alismalarda  metilprednizolon diger kortikosteroidler olan
deksametazon ve hidrokortizona gore daha giiclii antioksidan Ozelligi ve hiicre
membranindan daha kolay ge¢gmesi nedeniyle 6n plana ¢ikt1 (126). Metilprednizolon
sentetik bir glukokortikoid steroid olup, gii¢lii antiinflamatuar etkisiyle birlikte akut
omurilik yaralanmasi tedavisinde klinik olarak kabul goérmiis tek segenek olma
ozelligini siirdiirmektedir(127). Metilprednizolonun spinal kord hasarim1 azaltici
etkisini olugturmasinin birgok mekanizmaya bagli oldugu diistiniilmektedir. Bunlarin;
lipid peroksidasyonunun inhibisyonu, doku kan akiminin ve aerobik enerji
metabolizmasinin diizenlenmesi ile ilerleyici posttravmatik iskemiden korunma,
noroflament degredasyonunun inhibisyonu, intraselliiler kalsiyum birikiminin
engellenmesi, vasoaktif prostoglandin F2o ve tromboksan A2 formasyonun
inhibisyonu, spinal noron eksitabilitesinin azaltilmasi oldugu disiiniilmektedir

(125,127).
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Spinal kord hasarinda metilprednizolon tedavisinin incelendigi ilk genis
klinik ¢aligma (The National Acut Spinal Cord Injury Study) NASCIS I’dir. NASCIS
11,1985 ve 1988 yillar1 arasinda yapilmistir (80). Hastalar metilprednizolon (30
mg/kg bolus ve takiben 23 saat siireyle 5,4 mg/kg/saat devamli infiizyon), naloksan
ve plasebo ile tedavi edilmislerdir. Metilprednizolonun, ilk 8 saat iginde
uygulandiginda, noérolojik diizelmeyi belirgin sekilde kolaylastirdigi gosterilmistir.
Naloksan veya ge¢ metilprednizolon uygulamasi hi¢bir olumlu etki géstermemistir.
1998'de sonuglanan NASCIS III, metilprednizolonun 24 saat veya 48 saatlik
uygulamasinin, 21 aminosteroid tirilazad mesylate ile etkinliginin karsilagtiriimasi
icin planlanmigtir. Akut omurilik yaralanmasi olup, yaralanmanin ilk 3 saatinde
metilprednizolon alan hastalarin 24 saat siire ile idame tedavisi almalar gerekirken,
travmadan sonraki 3 ile 8 saatte gecikmis steroid tedavisi alan hastalarin 48 saat
idame tedavisi almalar1 gerektigi gosterilmistir. Tirilazadin, metilprednizolona gore
daha gii¢lii bir lipid peroksidasyon Onleyici olmasimna ve minimal glukokortikoid
aktivitesine sahip olmasina ragmen, NASCIS III, bu 21 aminosteroidin klinik
kullanimi igin mantikli bir agiklama getirememistir (129). Ancak su da belirtilmelidir
ki, NASCIS II ¢alismasina karsit goriisler siiregelmektedir ve pek ¢ok arastirmaci
metilprednizolon kullanimini tartismaktadir (130,131).

2.8.2 Lazoroidler (21-Aminosteroidler)

Yiiksek doz metilprednizolon ile lipid peroksidasyonun inhibisyonu,
glukokortikoid reseptdr iliskili degil daha ¢ok antioksidan 6zelligine bagl oldugunun
diistiniilmesi metilprednizolondan daha potent antioksidan olan 21 Aminosteroidlerin
gelistirilmesini saglamistir. Bunun i¢in U 74600 F ( tirilazad mestilat) beyin ve spinal
kord hasari iizerinde denenmistir (125,132,133).

And ve arkadasglarinin yaptiklar1 deneysel calismada, tirilazad mestilat (TM)
verilen kedilerde plasebo grubuna gore travma sonrasi 4. haftada daha anlaml
diizelme oldugu gosterilmistir (125). Yine Hall ve arkadaslarinin ¢alismasinda 10
mg/kg TM verilen kedilerde spinal kord kan akiminin plasebo ve 3 mg/kg TM
grubuna gore ciddi derecede yiliksek oldugu gosterilmistir (133).

Yapilan NASCIS 3 c¢alismasinda; TM verilen gurubun 24 saat
metilprednizolon uygulanan gruba benzer sonuglar gosterdigi tespit edilmis, ancak

TM grubuna da baslangicta bolus metilprednizolon verilmis olmasi etkinin neye
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bagli oldugu konusunda net sonuca ulasilamamasina neden olmustur. Bu nedenle TM

ile ilgili ciddi planlanmis caligsmalara gereksinim oldugu bir gergektir (125).

2.8.3 Opioid Reseptor Antagonistleri

Akut omurilik yaralanmasi sonrasi endojen opioid seviyesinde artis ve opioid
reseptdr aktivasyonu, sekonder hasarin siddetlenmesinde rol oynamaktadir (125).
Yapilan pek ¢ok deneysel ¢alismada opioid reseptdr antagonislerinin yararlt etkileri
gosterilmisti (134). Naloksan; tizerinde en ¢ok ¢alisilan opioid reseptor antagonistidir
ve bir¢ok deneysel calismada omurilik yaralanmasi sonrasi norolojik fonksiyonlarda
iyilesmeyi arttirdigr gosterilmisti (125). NASCIS 2 ¢alismasinin bir parcasini
olusturan Naloksan’in plaseboya iistiinliigii gosterilememis, ancak daha sonra yapilan
veri analizlerinin tekrar degerlendirmelerinde travma sonrasi ilk 8 saat icerisinde
verildiginde, lezyon altinda diizelmenin plaseboya oranla ¢ok daha belirgin oldugu
tespit edilmistir. Bununla birlikte spesifik opioid reseptor antagonistlerinin daha
faydali olacaginin diigiiniilmesi miimkiindiir (64). Bir kappa-reseptor antagonist olan
Norbinolterfimin’in kedilerde olusturulan akut spinal kord travmasi sonrasi sonuglar1
anlami derecede diizelttigi gosterilmistir(135). Ayrica yine kappa-reseptor
antagonistlerin kullanildigi diger deneysel spinal kord hasari ¢alismalarinda sonuglar
olumlu goéziikmektedir. Sonu¢ olarak opioid antagonistlerin ila¢ doz programi ve

tedavi zamanlamasinin tespiti i¢in bagka calismalara ihtiyag¢ vardir.

2.8.4 Gangliozidler

Gangliozidler; santral sinir sistemi hiicrelerinin membranlariin  dis
yapraginda yiiksek konsantrasyonda bulunan kompleks asidik glikopeptidlerdir
(125). Monosialotetraheksosilgangliozid (GM-1 Gangliozid) SSS de néronlarin
aksonlarinda, miyelin kiliflarinda ve beyaz cevher igerisindeki glial hiicrelerde
bulunur  (136). Deneysel SSS travmalarinda GM-1 gangliozid’in  sinir
rejenerasyonunu stimiile ettigi ve anterograd-retrograd dejenerasyona karsi koruyucu
oldugu gosterilmistir (125).

Gangliozidlerin 6ne siiriilen etki mekanizmalar1 eksitator amino asidlerin
salmimin1 azaltmalari, protein kinaz C regiilasyonu ve nitrik oksit olusumunu
engellemelerine baghdir (134). Protein kinaz C’nin inhibisyonu posttravmatik

iskemiden korunmada 6nemli géziikmektedir (125).
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2.8.5 Tirotropin Salict Hormon (TRH) ve TRH Analoglar:

TRH ve analoglarinin; endojen opioidler, platelet aktive edici faktor (PAF),
peptidolokotrienler ve EAA’ler gibi birgok otodestriiktif faktorii antagonize ettikleri
ve deneysel modellerde akut omurilik yaralanmasinda faydali olabilecegi
gosterilmigtir.  Spinal  kord kan akimimi arttirdiklari, elektrolit balansini
diizenledikleri, hiicresel enerji diizeyini restore ettikleri ve lipit peroksidasyonunu
azalttiklar1 diistintilmektedir (137). TRH’un omurilik yaralanmasindaki spesifik
etkisi iyi bilinmemekte ise de spinal refleksleri potansiyelize ettigi ve kollinerjik
noronlar tizerinde tropik etkileri oldugu saptanmistir. Bu nedenle TRH, yaralanmanin

genislemesini onlemekten ¢ok iyilesme fazinda daha etkili olabilecegi belirtilmistir
(137).

2.8.6 Antioksidanlar ve Serbest Radikal Yakalayicilar

Akut omurilik yaralanmasi sonrast lipit peroksidasyonu endojen
antioksidanlar tarafindan azaltilmaktadir (138). Ancak travma sonrasi a-tokoferol,
retinoik asid, askorbik asid, selenyum, koenzim q gibi ubikinonlar benzeri
antioksidanlarin seviyeleri hizla diismektedir (132). Bu nedenle antioksidanlarin
replasmani lipid peroksidasyonuna bagli hasarin azaltilmasinda etkili olabilir.

Deneysel spinal kord hasar1 caligmalarinda vitamin A ve vitamin C
tedavisinin faydali oldugu gosterilmistir (125). Yine yapilan birgok SSS yaralanma

modelinde a-tokoferol tedavisinin doku hasarini azalttig1 gosterilmistir (134).
2.8.7 Kalsiyum Kanal Blokorleri

Intraselliiler kalsiyum birikimi toksik noral hiicre 6liimiiniin son ortak yolu
olarak isimlendirilmekte ve spinal kord hasarmin patofizyolojisinde integral rol
oynamaktadir. Hiicre icine kalsiyum akisi direk norotoksik etkisine ek olarak,
vaskiiler diiz kas hiicrelerinde vazospazma yol agar. Bununla iligkili olarak kalsiyum
kanal blokorlerinin yararli etkilerinin travma sonrast mikrovaskiiler yapilarda olusan
vazospazma yonelik koruyucu 6zelligine bagh olabilecegi diistiniilmektedir (139).

Dihidropridin grubu kanal blokorlerinden Nimodipin iizerinde en ¢ok
calisilmis ajandir. Yapilan deneysel ¢aligmalarda Nimodipin’in yararli etkilerinin
ancak travma Oncesi baslandiginda ortaya ¢iktiginin goriilmesi, tedavinin klinik

kullanimda 6neminin ve pratikliginin sinirlanmasina neden olmustur (125).
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2.8.8 Sodyum Kanal Blokorleri ve Magnezyum

Spinal travma sonrasi sekonder hasardan korunmada magnezyum replasman
tedavisine yonelik calismalar yapilmaktadir. Yiksek doz magnezyum tedavisinin
(600 mg/kg MgS04) farelerde akut spinal kord hasar1 sonrasi aksonal fonksiyonlarda
anlamli gelisme sagladig1 ve lipit peroksidasyonunda ciddi diisiis meydana getirdigi
gosterilmistir (139,140).

Baslangic travma sonrasi hiicre i¢i Na+ miktarinda ciddi bir artis soz
konusudur. Bu nedenle sodyum kanal blokajinin sekonder hasarin siddetlenmesinin
engellenmesinde  O6nemli  olabilecegi  diisiiniilmektedir (125). Bu konuda
Tetradoksin’in lokal uygulamasi ile yapilan bir ¢aligmada travma sonrasi fonksiyonel
defisitin azaltilmasinda 6nemli oldugu gosterilmistir (141). Schwartz ve Fehlings
yaptiklan deneysel bir ¢alismada, bir sodyum kanal blokorii olan Riluzol'in sistemik

uygulanmasinda ciddi néroprotektif etkileri oldugunu gosterdiler (142).

2.8.9 Arasidonik Asit Metabolizmas1 Modiilatorleri

Aragidonik  asidin  tromboksan, prostaglandinler ve 10kotrienlere
doniisiimiinden sorumlu olan enzim inhibisyonunu hedef alan tedavi girisimleri akut
omurilik yaralanmasi sonrasi denenmisti.

Prostasiklin (PGI2) vaskiiler endotelden salinan gii¢lii vazodilatatér ve
plateler agregasyon inhibisyon etkisi olan dogal bir arasidonik asit metabolitidir
(143). Hallenbeck ve ark. yaptigi bir ¢alismada PGI2’nin bulundugu kombine
tedavinin travma sonrasi norolojik fonksiyonlarda plaseboya gore anlamli iyilesme
sagladigr  gosterilmistir. ~ Siklooksijenaz  inhibitorleri, tromboksan  sentetaz
inhibitorleri ve prostaglandin I2 ile yapilan kombine tedavinin sican omurilik

yaralanmasinda noroprotektif etkinligi gosterilmistir (125,134).

2.8.10 Diger Tedavi Denemeleri

Norotropik biiylime faktoriiniin deneysel omurilik yaralanmalar1 sonrasi
noronal dejenerasyondan korunmada etkin olabilecegi gosterilmistir. Alt grup
serotonin reseptdr antagonistleri ile yapilan deneysel c¢aligmalarda travma sonrasi
faydali olabilecekleri saptanmistir. Bir potasyum kanal blokorii olan 4-
aminopiridin’in kronik spinal kord hasarinda noérolojik fonksiyonlarin gelismesindeki

onemi vurgulanmistir (125).
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Gliniimiizde omurilik yaralanmasi sonrasi hiicre Oliimiiniin apoptotik
kaskadina yonelik terapotik korunma g¢abalari 6nem kazanmistir. Bu yonde yapilan
calismalarda zDEVD fmk ile yapilan kaspaz 3 inhibisyonun ve anti-apopitotik
protein olan Bcl-2’nin  deneysel kord hasar1 sonrast noéroprotektif etkileri
gosterilmisti (144). Sitokinler, serbest radikal hasar1 ve eksitotoksitite gibi sekonder
hasar mekanizmalari ile tetiklenen apopitoz da bu etkene yonelik tedavinin programli
hiicre 6liimiinden korunmada 6nemli olabilecegi diisiincesini desteklemektedir (125).
Siklosporin A, Ca++'un tetikledigi mitokondri i¢ membranindaki permabilite
degisikliklerinin inhibisyonu ve lipit peroksidasyonunun inhibisyonu etkisi ile hiicre
6limiinden korunmada 6nemli olabilecegi deneysel travmatik kord hasarinda ortaya
koyulmus bir ajandir (125).

Akut omurilik yaralanmasinin patofizyolojisine yonelik modern tedavi
girisimlerinin devam etmesi, bu yikici problemin ¢oziilmesindeki umudun artmasini

saglamaktadir.

2.9. Eritropoetin

2.9.1. Yapisi ve fizyokimyasal 6zellikleri

Eritropoietin  (EPO), temel olarak bobreklerden salgilanan glikoprotein
yapisinda bir hormondur (145). Molekiil agirligi, tespit metoduna gére 30.400 dalton
ile 34.000 daltonarasinda olup, %30 ile %49 oraninda karbonhidrat ihtiva etmektedir.
Bu karbonhidratin%11'ini sialik asit, %11'ini heksoz ve %8'ini N-asetilglukozamin'in
olusturdugubildirilmektedir (146, 147). EPO molekiiliiniin helikal yapisinin, 2 uzun
ve 1 kisa sarmalbaglantiyla birbirine paralel olmayan 4-o-heliksten olusan bir
globiiler protein oldugu kabuledilmektedir (148). Plazmadaki eritropoetinin molekiil
agirh@r yaklagik 30400 dalton'dur(149). EPO’nun etkisi, iinitelerle ifade edilir. Bir
inite, a¢ birakilarak 5 pmol kobalt+2 verilenratlarda {iiretilen EPO miktart (serum
EPO'sundaki artig) olarak tanimlanmistir (150).EPO, gen araciligi ile iiretilen 193
aminoasitlik bir proteindir ve hiicrelerdensalgilanma 6ncesinde N terminalinden 23
aminoasitlik bir rezidiiel boliimii ayrilarak periferikkana verilir. Periferik kana
salgilandiginda karboksil terminalinde 166. pozisyondaki arjininin uzaklastirildig

gdsterilmistir. Insan plazmasinda, {iriner EPO'da ya da piirifiye rekombinant EPO'da
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arjinin rezidiileri bulunmaz. Bu nedenle dolasimdaki EPO 165 aminoasit
icermektedir. 29. ve 133. pozisyonlarda oldugu gibi 7. ve 161. pozisyonlarda da
sistein rezidiileri tarafindan sekillendirilen iki disiilfit kopriisii vardir. Yaklasik %40
3-N asparajin ile karbonhidrat ve 126. pozisyondaki O-serin rezidiilerinden olusur.
Karbonhidrat kism: fukoz, mannoz, N-asetilglukozamin, galaktoz ve N-
asetilndoraminik asitten olusmaktadir. Terminal N-asetilnéraminik asit EPO
metabolizmasi i¢in onem tasimaktadir. Plazmadaki asialo-eritropoetin, galaktozun
karacigerdeki galaktoz reseptorlerine baglanmasi nedeniyle dolasimdan hizla
uzaklastirilir. Plazma EPO'su goreceli olarak sicakliga karsi stabil olan a-2 globulin
yapisinda olup, pH 3-4 arasinda izoelektrik noktada saptanir. Piirifiye r-hEPO'su a ve
B formunda, benzer biyolojik aktivitesi, molekiiler kitleleri ve aminoasit bilesimleri
olan hidroksi-apatit kolonlarindan olusmaktadir. Eritropoetinin o formu, klinikte
EPOjen olarak kullanilmaktadir ve B formuna gore daha yiiksek oranda karbonhidrat

kompozisyonu igerir (149).

2.9.2. Yapim Yeri ve Etki Mekanizmasi

EPO, renal peritiibiiler interstisyel hiicreler, hepatositler ve kupffer hiicreleri
tarafindan sentezlenmektedir (151, 152, 153). Jacobson ve ark. (154), bilateral
nefrektomi yapilan ratlarda EPO iretiminin meydana gelmedigini belirterek,
EPO'nun esas iiretim yerinin bobrekler oldugunu bildirmislerdir. Kronik bobrek
yetersizligi (KBY) ve siddetli anemisi olan hastalarda serum EPO seviyesinin
oldukca diisiik oldugu, bilinen klasik bilgiler arasindadir. Ancak renal
transplantasyondan sonra bu seviyenin normale dondiigli bir calisma ile ortaya
konulmustur (154). Anemi olustuktan 1-1,5 saat sonra anemik fare ve ratlarin
bobreklerinde ve karacigerlerinde EPO-mRNA's1 tespit edilmistir. Kanamadan sonra
bobreklerde EPO-mRNA  diizeyi, normale gore 200-1000 kat daha fazla
belirlenmistir (155, 156). Beru ve ark. (157) ile Schuster ve ark. (158) yaptiklar
calismalarda, anemi olusturduklan ratlarda karacigerde eser miktarda EPO-mRNA
belirlenmesine karsin dalak, beyin, kas ve akcigerlerde tespit edememislerdir.
Aneminin yant sira hipoksinin de EPOmRNA ve EPO diizeylerini etkiledigi
bilinmektedir (158). Anemide proksimal arterlerin daralmasi ve u¢ bdlgelerde

mevcut oksijenin kullanilamamasina bagli olarak gelisen hipoksi sonucunda,
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proksimal renal tubulus hiicrelerinin bulundugu bolgede fokal hipoksi alanlari ortaya
cikmaktadir (159). EPO, hipoksiye cevap olarak sentezlenir ve hormonun birikimi
olmamasi nedeniyle gerekli miktar1 plazmada ve sadece biyolojik olarak aktif formda
bulunmaktadir. Hipoksik uyari, tiim EPO {ireten hiicrelerde homojen degildir. Aksine
fokal bir alanda EPO iireten hiicreler lizerine yapilan uyarilar bir esik degere
ulastiginda, bu fokal alanlarda EPO iiretiminin basladigi bildirilmektedir (159).
Renal ve hepatik parankimada EPO iireten 6zel hiicrelerin varligi gosterilmistir. Bu
EPO f{ireten hiicreler, renal parankimin interstisyumunda, tiibiiler bazal membranin
disinda, cogunlukla  korteksin i¢  ve  medullarin dis  kisminda
bulunmaktadir. Anemide bu hiicrelerin sayilari ve EPO-mRNA diizeyi artmaktadir.
EPO diiretimindeki asir1 arti, EPOmRNA'y1 iireten hiicrelerin sayilarinin artisiyla
iliskilidir (159, 160). Bir¢ok ¢alismada (150, 151, 152) yetiskin karacigerinin total
EPO iiretimine katkisinin %10-15 oldugu saptanmistir. EPO {iiretimi fetal donemde
bobrek ve karaciger tarafindan sentezlenirken, dogumdan hemen sonra biiylik oranda
sentezlenme bobreklerde olusmaktadir. Ayrica yas, cinsiyet, menstriiel siklus ve
sigara dolasimdaki EPO seviyesini etkilememektedir. Serum seviyesi, hipoksi ya da
kanama olmadik¢a sabittir. Serumdaki EPO'nun sabah en diisiik, aksam en yiiksek
seviyede seyrettigi ancak, klinik olarak 6nemli olmadigi bildirilmektedir (161, 162).
Dalakta da EPO aktivitesinin tespit edildigi bildirilmistir. Ancak splenektominin ya
da dalakta ortaya ¢ikan hipoksinin, EPO sentezi {izerine herhangi bir etkisinin
olmadiginin saptanmasi {izerine, EPO sentezinin makrofaj kaynaklt oldugu
sanilmaktadir. EPO'nun yikimi, esas olarak karaciger ve bobreklerde yapilmaktadir.
Yikimda esas fonksiyonu karaciger iistlenmesine ragmen, nefrektomi yapilan ya da
ireterleri baglanan kopeklerde EPO'nun yar1 Omriiniin uzamasi, bobregin EPO
metabolizmasinda goérev aldiginmi diisiindiirmektedir (154, 162, 163). Hematopoezis,
hematopoietik kok hiicrelerden olgun kan hiicrelerinin olusumuna kadar gecen bir
siireci tanimlar. ilk hematopoietik seri &n hiicreler, ¢ok yonlii (multipotent)
farklilagsma kapasitesine sahiptir. Olgunlagsma ilerledik¢e farklilagma, tek bir yonde
Ozelleserek periferik kanda goriilen olgun hiicreleri meydana getirir (162). EPO,
primer olarak eritroid seri 6n hiicrelerin ¢ogalmasi (proliferasyon) ve olgunlasmasini

(maturasyon) uyarmak icin kemik iligi lizerine etki eder. En az iki biliylime faktori
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(IL-3, GM-CSF) tarafindan uyarilan ¢ok yonlii (pluripotent) hematopoietik kok

hiicreler, EPO’ya cevap veren spesifik eritroid seri 6n hiicrelere donisiirler (163).

2.9.3. Eritropoetin Reseptorleri

EPO, son zamanlarda tanimlanan biiylime faktorii reseptorleri ailesinin bir
tiyesi olanspesifik EPO reseptoriine baglanir. Eritropoetinin, eritroid progenitor
hiicrelerin diferansiyasyon ve proliferasyonunun stimiile edilmesi ve eritroid
hiicrelerin matiirasyon silirecinde yasama kabiliyetinin desteklenmesi seklindeki
spesifik etkilerinin, EPO'nun membran reseptorlerine baglanmasi yolu ile ortaya
ciktigi gosterilmistir (164). Spesifik EPO reseptorleri, sadece insanlarda, sican
eritroid hiicrelerinde, eritrolokemik hiicrelerde, eritroid elementlerinden zengin fetal
karaciger dokusunda, fare ve rat plasentasinda ve megakaryositlerde tespit edilmistir
(165). Karaciger, beyin, akciger ve iskelet kaslar1 gibi nonhematopoietik dokularin
ve monositler ile lenfositler gibi non-eritroid hematopoietik hiicrelerin  EPO
reseptorleri yoktur (166). EPO'yu baglayan diisiik ve yiiksek affiniteli iki tip EPO
reseptorii tespit edilmistir (167). EPO reseptorleri, ilk olarak eritroid seri 6n
hiicrelerinde gosterilmistir. Yiiksek affiniteli reseptorlere baglanma tam biyolojik
etkinin ortaya c¢ikmasi i¢in gereklidir (168). Eritroid hiicrelerdeki EPO
reseptOrlerinin sayist az (yaklasik her hiicrede 1000 molekiil) ve degiskendir. EPO
reseptorleri, insan kiime sekillendiren eritroid hiicresinde (BFU-E) otoradyografik
olarak tespit edilebilir ve eritroid seri hiicrelerin BFU-E'ler, koloni sekillendiren
eritroid tinitesine (CFU-E) dogru olgunlagsma stirecinde bu reseptorlerin sayisinda da
artis gozlenir. CFU-E ile proeritroblast arasindaki bir donemde hiicre, yogun EPO
reseptorlerine sahip olup; proeritroblastin olgunlasma siirecinde reseptor sayisinda
azalma gozlenir ve ortokromatik eritroblast evresinde reseptorler ortadan kalkar
(166, 167). Reseptoriin ekstrasitoplazmik bolimii EPO baglayic1 bolge ve
intrasitoplazmik C terminali ise sinyal iletimi ile ilgilidir. Bir niikleer DNA baglayici
protein olan GATA-1'in EPO reseptdr regiilasyon ve fonksiyonunda 6nemli rolii
bulunmaktadir. EPO membran reseptdriine baglanmasini takiben EPO, hiicre i¢ine
alinir ve ardindan pargalanir. Insan CFU-E'de iki gesit EPO reseptorii bulunmaktadir.
Bu reseptorlere ait genin in situ hibridizasyonda 19. kromozomda bulundugu agiga

cikarilmistir. Insan EPO reseptoriindeki 508 ardisik aminoasit sirasmin yaklasik
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%80'inin fare EPO reseptorii ile homolog yapida oldugu saptanmistir. Reseptorlere
baglanmay takiben EPO, endositoz yoluyla hizli bir sekilde hiicre i¢ine alinir (165,
167). Bunun ardindan hiicre i¢i kalsiyum konsantrasyonu, CAMP, cGMP, tirosin
spesifik protein kinaz, fosfotidilinositol ve protein-kinaz C diizeylerinde artis
goriilmesi, EPO'nun bu yolla etkili oldugunu diistindiirmektedir (152, 167). Eritroid
hiicrelerdeki EPO reseptor etkilesimi ile aktive olan bu tipteki olaylar sonucunda
hiicrelerde proliferasyon, diferansiyasyon ve matiirasyon fazlarinin gergeklestigi
diisiiniilmektedir (149). Onceleri EPO'nun hematopoetik sistem hiicrelerindeki
reseptorlere spesifik olarak baglandigi diisiiniiliirken (169), epitelyal hiicrelerde (170,
171), noral orijinli hiicrelerde de EPO reseptorleri bulundugu bildirilmistir (172) ve
ratlarda hipokampusta ve primer hipokampal noron kiiltiirlerinde EPO reseptorlerinin
varhigr da gosterilmistir (184, 185). Hormonun hiicre igine girisinden sonra total
RNA sentezinde, glikoz ve Fe aliminda, a ve B-globin gen transkripsiyonundaki artis,
hemoglobin sentezini arttirir (173). Biitiin bu degisiklikler, eritroid seri hiicrelerin
olgunlagmasina bagl olarak retikiilosit ve olgun eritrosit sayisindaki artigla

sonug¢lanmaktadir (174).

2.9.4. EPO Farmakokinetigi ve Metabolizmasi

EPO metabolizmasinda primer organ karacigerdir. Hormon, bdbreklerde ve
karacigerde depolanmamaktadir. Dolasimdaki EPO'nun konsantrasyonu, iiretim
oranini etkilemezken, plazma klirensi ¢ok yavastir (insanlarda 4-12 saat) ve plazma
EPO seviyesinden bagimsizdir (175). Saglam hayvanlarda EPO klirensi, hizli ve
yavas olmak tizere iki fazli bir sekilde olmaktadir (189). EPO 0.5 ml/dk oraninda
bobreklerden yavas bir sekilde atilmaktadir (176). EPO yarilanma 6mriiniin yaklasik
ratlarda 1,5-3,5 saat, tavsanlarda 8-10 saat, koyunlarda 11 saat ve kopeklerde 9 saat
oldugu saptanmistir. Normal insanlarda pirifiye rhEPO ve endojen EPO'nun
yarilanma dmrii 4-12 saattir (177, 178). Intravendz (IV) bolus doz olarak verilen
piirifiye r-hEPO plazma klirensi eksponansiyel bir sekilde gergeklesir. Eliminasyon
yarilanma Omrii normal insanlar ve son donem bobrek yetmezligi olan hastalarda 2-
13 saat olarak bildirilmistir. Plazma EPO klirensi yaklagik 10 ml/dk'dan azdir.

Insanlarda piirifiye insan eritropoetini plazma voliimiine bagli olmakla birlikte
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dagilim volimi yaklasik 30-100 ml/kg olarak belirlenmistir. EPO iiretiminin
feedback kontrolii konusunda yapilan bir¢cok ¢alismada EPO'nun plazma diizeyleri ve
bobrekte EPO {iretiminin inhibisyonu arasinda korelasyon saptanamamistir. Artmis
eritroid hiicre metabolizmasi yolu ile EPO klirens oraninin bir gostergesi olabilen
eritron biytkliginin, periferik dolasimdaki EPO siirvisi i¢in anlamli bir faktor
olmadig bildirilmistir (149). Insanlarda r-hEPO, IV bolus verildiginde doza bagh
seviyeler 1,5 saat icinde tespit edilir. IV yarilanma émrii 5 saattir. Subkutan (SC)
uygulamalardan sonra ise serum pik seviyesine 12-24 saat sonra ulasir. SC yolla
yarilanma Omrii yaklagik 20 saattir. SC uygulama ile yiiksek EPO seviyeleri 48 saat
kadar kalir. EPO’nun metabolizmasi tam acik degildir. Bununla beraber, EPO’nun
%3-10 kadar1 degismeden idrarla atilir. SC uygulamada daha diisiik ancak, daha
kalict EPO diizeylerinin olmasi, tedavide daha etkili olmaktadir. Ayrica maliyeti de
diisiirdiigii icin tedavide 6nemli bir avantaj saglamaktadir. KBY hastalarinda onerilen
doz genellikle haftada 3 kez 50 U/kg SC EPO uygulamasidir (179, 180, 181).
Ortalama SC verilen dozun sadece %25’i absorbe olur. SC uygulama, IV ve IP
uygulamadan daha etkindir (179,180). Ancak farelere haftada 3 kez IP olarak EPO
enjekte edildiginde hematokrit cevabinin fazla oldugu tespit edilmistir (182).
EPO’nun IP olarak efektif kullanilabilecegine dair yayinlar vardir (183).

2.9.5. EPO ve Santral Sinir Sistemi

Eritropoetin, eritrosit tiiretiminin kontroliinii saglamasi nedeniyle doku
oksijenizasyonunun temel belirleyicisidir  (169). Eritrosit  formasyonunun
stimiilasyonu EPO’nun fizyolojik fonksiyonudur, bununla birlikte son zamanlarda
EPO’nun norotropik fonksiyonunun bulundugundan da s6z edilmektedir (184, 185).
Glia ve noronlarin EPO, makrofaj koloni stimiilator faktér (M-CSF) ve graniilosit
stimiilator faktér (G-CSF) gibi hematopoetik sitokinler ve g¢esitli interlokinler
trettikleri bildirilmistir. Ayrica bu hiicrelerde beyin gelisimi siiresince ve beynin
homeostazisinin saglanmasinda parakrin ve otokrin etkilesim yeteneginin her ikisinin
de bulundugunu diislindiiren bu peptidlere ait reseptorlerin iiretiminin varligi
bildirilmektedir (169). Primer astrosit kiiltiirlerinde, diisiikk oksijen basinglarinda EPO
tretiminin mRNA’sinin artisi ile stimiile edildigi, ayrica travmatik beyin yaralanmasi

olan hastalardan elde edilen beyin omurilik sivilarinda da EPO saptandigi rapor
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edilmistir. Kemirgenlerde yapilan ¢aligmalarda serebral iskemide EPO’nun santral
sinir sistemine direkt uygulanmasi ile néron liimiiniin anlamli bir sekilde azaldig:
bildirilmistir (186). Kemirgenlerdeki noral doku yiizeylerinde ve PC12 hiicre hatt1 ve
SN6 hiicreleri gibi spesifik hiicrelerde, fonksiyonel eritropoetin reseptorlerinin
varligina ait genis kanitlar bulunmaktadir (187). Infantta BOS’da pikomolar
miktarlarda eritropoetin varligi bildirilmistir. Gelismekte olan insan beyninde, erken
donemlerde diferansiye olmamis noroepitelyal hiicrelerde EPO ve EPO reseptor
immiinoreaktivite varlig1 aciga ¢ikarilmistir. Daha sonra diferansiyasyon ile birlikte
EPO reseptorlerinin astrositlerde ve noronlarda saptandigibildirilmistir. Santral sinir
sisteminde EPO’nun, hem astrosit hem de noron kaynakli olmasi, otokrin ve parakrin
yollar aracilig1 ile fonksiyon gosterdigini diisiindiirmektedir. Eritropoetin ve EPO
reseptorlerinin gelismekte olan beyinde bulunmasi ve daha sonra da matiir beyinde
varliginin siirmesi nedeniyle EPO’nun gelisimsel ve daha sonra da homeostazisde rol
aldig1 seklinde goriisler one siiriilmiis (170); hipoksik ortamda EPO iiretiminin
indiiklenmesi ve eritrosit sayisinda artis ile doku oksijenizasyonu ic¢in daha iyi

kosullar saglandigi bildirilmistir (184).

2.10 Tadalafil

Fosfodiesteraz (PDE) enzimleri, viicutta tiim vaskiiler dokularda bulunur.
Insan korporal dokusunda pek cok tipte PDE izoenzimi saptanmistir. PDE 1, 2, 3, 4,
5... 11 olarak. Ancak penisteki primer etkin form tip 5'tir. Sertlesme penil kavernoz
diiz kas relaksasyonuna baglidir. Kontrol mekanizmasi1 kompleks olsa da, nitrik oksit
(NO) bu relaksasyonun en 6nemli kimyasal degiskenidir. NO, vaskiiler diiz kasa
girdiginde guanilat siklaz enzimini uyararak GTP’nin aktif ikincil habercisi olan
cGMP’ye doniismesini saglar. PDES enzimi, penisin korpus kavernozumundaki
siklik guanozin monofasfat (cGMP)’1 hidrolize eden bir enzimdir. PDES’in
inhibisyonu trabekiiler diiz kas relaksasyonuna, arteryal kan akiminda artmaya ve
nihai olarak penil sertlesmeye neden olur (188). Giiniimiizde PDES inhibitorii olarak
yaygin kullanilan ve iyi tolere edilebilen 3 temel ila¢ vardir. Bunlar sildenafil sitrat,
vardenafil HCI ve tadalafildir (189). Tadalafilin farmakokinetik karakteristigi diger

iki PDES inhibitoriinden farklilik gostermektedir. Ortalama yarilanma Omri,
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sildenafil ve vardenafilin 4 saat iken, tadalafilde bu 17,5 saattir. Bu ilaglarin
basagrisi, dispepsi, ates basmasi, nazal konjesyon, gorme bozuklugu, bel agrisi1 gibi
% 1 — 15 arasinda goriilen yan etkileri mevcuttur (189). Tadalafilin kimyasal yapisi

Sekil 2.9 da gosterilmistir.
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Tadalafil

Sekil 0.9 Tadalafilin kimyasal yapsis1

Tadalafil, erektil disfonksiyonun birinci basamak tedavisinde kullanilan bir
ilagtir. Tadalafil, siklik guanozin monofosfati (c-GMP) yikan fosfodiesteraz tip 5
(PDES) enziminin giiclii, selektif ve geri donlisiimlii bir inhibitoriidiir. Nitrik oksit
(NO) nonadrenerjik, nonkolinerjik bir ndrotransmiter olup, ¢dzilinebilir guanil siklazi
aktive eder. Bunun sonucu olarak da diiz kas relaksasyonuna sebep olan cGMP’nin
hiicre i¢i konsantrasyonunu arttirir. Birgcok dokuda ¢cGMP’nin hidrolitik yikimindan
sorumlu olan enzim PDES enzimidir. PDES, korpus kavernozumun diiz kasinda,
damarlara ve i¢ organlara ait diiz kaslarda, cizgili kaslarda, trombositlerde,
bobreklerde, akcigerde ve beyinde bulunan bir enzimdir (190, 191). Vazodilatator
etkileri nedeni ile glniimiizde pulmoner hipertansiyon tedavisinde de
kullanilmaktadir (195).

Tadalafilin PDES {izerindeki etkisi diger fosfodiesterazlara gore daha
giicliidiir. Tadalafilin PDES {izerine etkisi, kalp, beyin, kan damarlari, karaciger,
l16kositler, iskelet kaslar1 ve diger organlarda bulunan PDE1, PDE2, PDE4 ve PDE7
enzimlerinin lizerine olan etkisine kiyasla 10.000 kattan daha fazladir. PDE3’den
ziyade PDES5S’e karsi olan selektivite daha onemlidir. Ciinkii PDE3, kalp
kasilmasinda gorev alan bir enzimdir. Tadalafilin, PDE5’e olan etkisi, PDES, 9, 10’a
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olan etkisine oranla 9.000 kez daha fazla, PDE11’e gore ise 14 kez daha fazladir.
PDE8’den PDEI11’e kadar olan inhibisyonun fizyolojik etkileri ve dokulardaki
dagilimi bilinmemektedir. Tadalafil esas olarak sitokrom P450 (CYP) 3A4 izotipi
tarafindan metabolize edilir, dolasima katilan ana metaboliti metilkatekol
glukuronid’tir. Bu metabolitin PDES5 iizerine etkisi tadalafilden 13.000 kez daha
azdir. Saglikli deneklerde yarilanma omrii 17.5 saattir. Tadalafil esas olarak inaktif
metabolitler halinde, biiyiik dl¢lide fegesle (dozun yaklasik olarak %61.1) ve daha az
oranda idrarla (dozun yaklasik olarak %36’s1) atilir (192, 193).

Bilinen vazodilatator etkilerine ragmen, literatiirde sadece sildenafil’in
serebral vazospazmdaki etkileri {izerine c¢alismalar bulunmaktadir. Zhanga ve
arkadaslar1 ratlarda stroke modelinde tadalafil’in anjiogenes ve norogenezi
arttirdigin1 ve inme tedavisinde kullanilabilecegini belirtmislerdir (194). cGMP'nin
hidrolizini engelleyen fosfodiesteraz inhibitdrleri ile yapilan caligmalarda basarili
sonuglar almmustir. Tadalafil’i, etki siiresinin uzunlugu ve PDE-5’i diger PDE-5
inhibitorlerine gore daha giiclii inhibe etmesi nedeni ile bu ¢aligmada kullanmay1
planladik.

Tadalafil, erektil disfonksiyonun birinci basamak tedavisinde kullanilan bir
ilagtir. Tadalafil, siklik guanozin monofosfati (c-GMP) yikan fosfodiesteraz tip 5
(PDES5) enziminin giiclii, selektif ve geri doniigiimlii bir inhibitoridiir. Nitrik oksit
(NO) nonadrenerjik, nonkolinerjik bir nérotransmiter olup, ¢06ziinebilir guanil
siklaziaktive eder. Bunun sonucu olarak da diiz kas relaksasyonuna sebep olan
c¢GMP’nin hiicre i¢i konsantrasyonunu arttirir. Birgcok dokuda ¢cGMP’nin hidrolitik
yikimindan sorumlu olan enzim PDES5 enzimidir. PDES, korpus kavernozumun diiz
kasinda, damarlara ve i¢ organlara ait diiz kaslarda, cizgili kaslarda, trombositlerde,

bobreklerde, akcigerde ve beyincikte bulunan bir enzimdir (188).
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GEREC VE YONTEM

Bu deneysel ¢alisma Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Hayvan
deneyleri Yerel Etik Kurul 04.03.2010 tarih ve 156/2010 kayit numarali karari ile
Eskisehir Osmangazi Universitesi T1p Fakiiltesi Tibbi ve Cerrahi Deneysel Arastirma
Merkezi'nde (TICAM) yapildi. Calismada agirliklar1 200-250 gr. arasinda degisen
Spraque Dawley 1rk1 disi sicanlar kullanildi. Aragtirma yeterli hava sirkiilasynu ve
cevre 1si1siin saglandigr odalarda yapildi. Lezyon yapildiktan sonra tim deneklere
ayr1 ve kolay beslenmelerini saglayan kafeslerde bakim uygulandi.

Deneklerin uyutulmasi isleminde 60 mg/kg Ketamin Hidrokloriir (Ketalar,
Parke-Davis lisans1 ile Eczacibagi Ilag San., Istanbul) ve 12 mg/kg Ksilazin
(Rompun, Bayer ila¢ Sanayi, Istanbul) karistminin intraperieneal yol ile verilmesi ile
genel anestezi saglandi. Rahat bir cerrahi girisim saglamak amaci ile 6zel tahtalar ve
sabitleyiciler ile deneklere cerrahi girisim yapildi. Bu deneysel ¢alismada bes grupta
otuz bes rat iizerinde, cerrahi kesi sicanin sirt kisminda, tiras yapilip antisepti
saglandiktan sonra yapildi (Sekil 3.1). Torakal dokuz ve torakal on bir vertebra
hizasindan lokal saha temizligi ve ¢evre izolasyonu saglandiktan sonra cilt, cilt alti
dokular1 gegildi (Sekil 3.2). Fasia agilarak paravertebral adaleler subperiostal siyrildi.
Torakal 10 vertebraya lamninektomi yapildi. Spinal kord agiga cikarildr (Sekil 3.3)
Daha sonra klip kompresyon yontemi le spinal kord travmasi olusturuldu. Klip
kompresyon yonteminde 1,43 N kuvvet uygulayan (Yasargil, FE 740 K,Aesculap
AG, Almanya) anevrizma klibi kullanildi. Klip epidural olarak altmis saniye siireyle
uyguland1 (Sekil 3.4). Klip kaldirildiktan sonra makroskopik olarak kompresyona
ugramis spinal kord dokusu goriildii (Sekil 3.5). Kontrol grubu hari¢ travma
uygulanan sicanlar travmadan sonra parapelejik oldu. Siganlar cerrahi islem

oncesinde rastlantisal bes gruba ayrildi.

1. Grup (Kontrol): 7 sigan alindi ve laminektomi yapildi. Travma veya
medikal tedavi uygulanmadi. Biyokimyasal analiz i¢in 48 saat sonra spinal kord

ornekleri alindi.

2. Grup (Travma): 7 sigan alindi ve laminektomi yapildi. Anevrizma klibi
ile 60 sn. kompresyon uygulanarak spinal kord travmasi olusturuldu. Biyokimyasal

analiz i¢in 48 saat sonra spinal kord 6rnekleri alindu.
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3. Grup (Travma+Coziicii): 7 sican alindi ve laminektomi yapildi.
Anevrizma klibi ile 60 sn. kompresyon uygulanarak spinal kord travmasi
olusturuldu. Tek doz 1 cc. serum fizyolojik verildi. Biyokimyasal analiz i¢in 48 saat

sonra spinal kord 6rnekleri alindi.

4. Grup (Tedavi 1): 7 sican alind1 ve laminektomi yapildi. Anevrizma klibi
ile 60 sn. kompresyon uygulanarak spinal kord travmasi olusturuldu. Tedavide
travma sonrasinda tek doz 2 mg/kg oragastrik yol ile Tadalafil (Cialis, Lilly,
Basingstoke, Hampshire, UK ) verildi. Biyokimyasal analiz igin 48 saat sonra spinal

kord ornekleri alindi.

5. Grup (Tedavi 2): 7 sigan alind1 ve laminektomi yapildi. Anevrizma klibi
ile 60 sn. kompresyon uygulanarak spinal kord travmasi olusturuldu. Tedavide
travma sonrasinda tek doz 2000 i/kg intraperiteneal yol ile Eritropoetin (Eprex 2000,
Cilag AG. International Zug, isvicre) verildi. Biyokimyasal analiz i¢in 48 saat sonra

spinal kord ornekleri alindu.

6. Deneklerin her biri beslenme ve motor aktivite igin giinliik olarak
muayene edildi. Tiim gruptaki denekler 48 saat sonra sakrafiliye edildi. Bu iglem 18
G enjektor ile intrakardiyak olarak 3-5 mm kan alinarak yapildi. Alman doku

ornekleri -80 °’de derin dorundurucuda korundu (Sekil 3.6).
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Sekil 0.1 Cerrahi kesi dncesi siganin sirt kisminin tirag yapilip antisepti saglanmasi

Sekil 0.2 Cevre izolasyonu saglandiktan sonra cilt, cilt alt1 dokular1 gegilmesi



Sekil 0.4 Klip kompresyon yonteminde ile anevrizma klibi kullaniimasi

43
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Sekil 0.5 Klip kaldirildiktan sonra makroskopik olarak kompresyona ugramis spinal
kord dokusu

Sekil 0.6 Aliman doku 6rnekleri
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3. 1. Biyokimyasal Ol¢iimler

Alinan kanlar MDA ve TAOK calisilmasi i¢cin 10 dakika 3000 rpm.de
santrifiij edilerek plazmalar1 ayrildi. Travmali omurilik bolgesini igeren 1 cm
uzunlugunda omurilik segmenti alindi. Doku ve kan 6rnekleri sabit bir siire iginde
-80°C de korunacagi derin dondurucu ortamina tasindi ve biyokimyasal dl¢iimler i¢in
saklandi.

Lipid peroksid diizeylerinin (malondialdehit) ol¢iimii MDA’nin asidik
ortamda tiyobarbitiirik asitle olusturdugu rengin spektrofotometrede 532 nm’de optik
dansitesinin Olciilmesi prensibine dayanan Ohkawa ve arkadaslarinin metoduna gore
yapildi ve dokuda nmol/mg protein, plazmada nmol/ml olarak ifade edildi (196).

Toplam Antioksidan Kapasite (TAOK) 6l¢timii Erel yontemi ile Rel Assay
marka TAS ticari kiti (MEGA TIP LTD. STI. TURKIYE) kullanilarak otomatik
biyokimya analizatoriinde ¢alisildi ve ¢ikan sonuglar mmol Trolox Eg/l olarak ifade
edildi(197,198)
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4. BULGULAR

4. 1. Istatiksel Yontem

Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatistiksel analizler i¢in
SPSS (Statistical Package for Social Sciences) for Windows 15.0 programi
kullanildi. Sonuglar ortalama  + standart sapma olarak verildi. Istatistiki testlerden
tek yonlii varyans analizi (ANOVA) kullanildi. Grup i¢i karsilastirmalarda LSD
testinden yararlanildi. Anlamli deger olarak % 95 giiven araliginda, p<0.05 kabul
edildi.

4. 2. Sonuglar
Tiim gruplarda doku ve plazmada MDA ve TAOK diizeylerine bakildi. Elde
edilen gruplara gore ortalama TAOK ve MDA istatistik degerleri Tablo 4,1°de ve 4,3

te gosterilmistir.

Tablo 4. 1 Gruplara gore ortalama TAOK istatistik degerleri

Serum TAOK istatistik degeri
X+SD
Kontrol 1.85+0.35
Serum 1.83+0.52 F=162.03
Eritropoetin 2.14+0.64 p=0.000
Tadalafil 2.17+0.33
Travma 1.64+£0.24
Doku TAOK
X£SD
Kontrol 0.36+0.44
Serum 0.33+£0.02 F=130.16
Eritropoetin 0.67 £ 0.06 p=0.000
Tadalafil 0.54+0.01
Travma 0.22£0.03

Grup i¢i karsilastirma i¢in yapilan post hoc degerlendirmede serum tas degeri
Tadalafil verdikten sonra yiikselmis ve en yliksek degerine ulagmistir (p<<0.0001),
Doku tas degeri de travma ile en diisiik seviyeye ulagsmig ve eritropoetin verdikten
sonra en yiiksek seviyesine ulasmistir (p<0.0001). Serum ve doku TAOK ortalama

degerlerinin dagilimi Tablo 4. 2 de gosterilmistir.



Tablo 4. 2 Serum ve doku TAOK ortalama degerlerinin dagilim1

2,5
, _ __
L5 m Seri 1
1 W Seri 2
0,5 I r r
o Ll 18w
1 3 4 5
Seri 1 (mavi) Serum tas Seri 2 ( ) Doku tas

1: kontrol, 2: serum, 3:eritropoetin, 4: tadalafil 5: travma
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Grup ici karsilastirma i¢in yapilan post hoc degerlendirmede serum MDA

degeri travmada en yiiksek ve tadalafilin sonras1 diismiis eritropoetin sonrasi ise en

diisiik seviyeye ulasmis (p<0.05), Doku MDA degeri de travma ile en yiiksek

seviyesine ulasmis ve eritropoetin verdikten sonra azalmis ve en diisiik seviyesine

ulagmustir (p<0.05). Serum ve doku MDA istatik degerleri Tablo 4. 3 te gosterilmistir.

Tablo 4. 3 Gruplara gore ortalama MDA istatistik degerleri

Serum MDA istatistik degeri
X£SD
Kontrol 1.87+0.43
Serum 2.04 £ 1.05 F=2.68
Eritropoetin 1.32+0.70 p=0.05
Tadalafil 1.50+1.16
Travma 2.68+0.70
Doku MDA
X+SD
Kontrol 1.49+0.62
Serum 1.31+0.73 F=6.28
Eritropoetin 0.55+0.24 p=0.001
Tadalafil 0.58 +£0.59
Travma 1.83+0.65
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Grup ici karsilastirma i¢in yapilan post hoc degerlendirmede serum mda
degeri travmada en yiiksek ve tadalafilin sonrasi diismiis eritropoetin sonrasi ise en
disiik seviyeye ulasmis (p<0.05), doku mda degeri de travma ile en yiiksek
seviyesine ulagsmis ve eritropoetin verdikten sonra azalmis ve en diisiik seviyesine

ulagmistir (p<0.05).

Tablo 4. 4 Serum ve doku MDA ortalama degerlerinin dagilimi

2,5

OSeril

1,5 )
| Seri 2

0,5 I r
O T T

1 2 3 4 5

Seri 1 (mavi) Serum mda Seri 2 ( ) Doku mda

1: kontrol, 2: serum, 3:eritropoetin, 4: tadalafil 5: travma
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5. TARTISMA

Sahip oldugu yiiksek mortalite ve morbite oranlar1 ile 6nemli bir halk sagligi
problemi olan akut travmatik spinal kord travmasinin son 60 yil i¢inde hem tedaviye
yonelik ¢alismalar hem de sikliginda artis bulunmaktadir. Omurilik yaralanmas,
bagimsiz hayat siiren bireyin giinliik ihtiyaglari i¢in hatta nefes alabilmek i¢in bagka
bireylere bagimli hala gelebilmektedir. Kisisel bagimlilik disinda sosyal ve
ekonomik etkileri ¢ok agirdir. Amerika Birlesik Devletlerde omurilik yaralanmasinin
yillik maliyeti 10 milyon Dolar olarak tahmin edilmektedir .(45). Santral sinir
sisteminde noronal rejenerasyon memeli tiirlerinde olmadigi bilinmektedir. Deneysel
caligmalarda omurilik yaralanmasinin sadece travma nedeniyle olmadigi
gosterilmistir. Akut travmatik spinal kord travmasinin patofizyolojisinde birincil ve
ikincil yaralanma mekanizmasi mevcuttur (45). Travmanin olusundan itibaren ikincil
hasarlanma merdiven basamaklar1 seklinde devam ettigi gosterilmitir. Calismalarda
bu ikincil hasarlanmay1 en az diizeyde tutmaya yonelmistir. Ikincil hasarlanmayi
baslatan nedenin yetersiz perfiizyon oldugu ve bunun sonucunda sitokinlerin lezyon
bolgesinde birikmesi ilk basamagi olusturdugu distiniilmektedir.(4) 21.yiizyilda
calismalar noroprotektif ajanlar tizerinde yogunlasmistir (143).

Apoptozis ile spinal kord travmasimin iligkisi giiniimiizde net olarak
gosterilmis ve kanitlanmistir (128). Spinal kord travmasi sonrasinda goriilen
apoptozis ile travma sonrasinda apoptotik hiicreler ozellikle beyaz cevherde
longitudinal traktlarda ve oligodentrosit hiicrelerinde lokalize olmaktadir. Lui ve ark.
yaptig1 calismada kontlizyon hasar1 sonrasinda 5 dakikadan 30 giine kadar cesitli
degisikliklerin oldugu bir siire¢ tespit edilmistir. Travma sonrasi yaklasik 4 saat sonra
apoptotik hiicreler ndronlarda ve lezyon bolgesinde goriilmeye baglarlar. Bu bolgede
travma sonrasi 8. saatte ndronal apoptosis pik yapar. Glial hiicrelerde apoptosis
yaklasik 4. saate goriilmeye baslar ve 24. saatte pik yapar. Ilerleyen 7 giin icersinde
progresif patolojik ilerleme, glial ve ndronal hiicrelerde 6lme ve kavitasyon goriiliir
(99).

Kim ve arkadaglar1 PDE-5’ in relatif selektif inhibitorii olan zaprinast’in
hiicre i¢i cGMP yi artirarak vazodilatasyon yaptigini gostermislerdir (199).

Serarslan ve arkadaslar1 deneysel spinal kord yaralanma modelinde

antioksidan enzim aktiviteleri, nitrik oksit ve MDA seviyelerine bakarak PDE-5
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inhibitorii olan Tadalafil’i metilprednizolon ile karsilastirmis ve néroprotektif etkileri
oldugunu gostermislerdir (200).

Biz ¢alismamizda ratlarda klip kompresyon modeli ile travmatik spinal kord
yaralanmasi olusturduktan sonra tek doz oragastrik yolla tadalafil ve introperitoneal
yolla eritropoetinin tedavisi uyguladik. Daha sonra alinan kan ve doku 6rneklerinde
MDA ve TAOK diizeylerine baktik. Sonuglarin istatistiksel degerlendirilmesi
sonrasinda herhangi bir tedavi uygulanmayan ratlara oranla tadalafil ve eritropoetin
verilen grupta plazma ve dokuda MDA diizeylerinin anlamli diizeyde azaldigini,
doku ve plazma TAOK diizeylerinin istatistiksel olarak anlamli arttigini ortaya
koyduk.

Bu sonuglar tadalafilin ve eritropoetinin MDA seviyelerindeki artist
onledigini, antioksidan seviyelerini arttirdigini, dolayisiyla lipid peroksidasyonunu
engelleyerek ikincil hasarlanmayr azalttigimi ve iyilesmeyi sagladigini
distindiirtmektedir.

Ayrica damar diiz kaslarinda relaksasyon yaparak vazodilatasyona neden
olmasi ve platelet agregasyonunu inhibe ederek kanlanmayi arttirmasi sonucunda
iskemik hasar1 da azalttig1 diisiiniilmiistir.

Memelilerde noral dokunun kendisinin yenileme 6zelligi olmadigindan akut
spinal kord travmsi geciren geciren bireylerde kalict sakathiklar olusmaktadir.
Komplet omurilik hasar1 ¢ok biiyiik is giicii kayb1 ve bakim masraflarina neden
olmaktadir. Travma sonras1 gelisen siiregte yer alan olaylar heniiz tam olarak
aydinlatilamamustir. Yapilan tiim aragtirmalara ragmen metilprednizolonun olasi
etkisi disinda islevleri yerine getirecek bir tedavi yontemi bulunamamistir. Bu
deneysel c¢alismada elde edilen olumlu sonuglarin daha ilerde yapilacak klinik
calismalara yon verecegini ve tadalafil ve eritropoetinin ayri ayr1 veya kombine
olarak yeni bir alanda daha kullanilabilirliginin yeni c¢alismalarla ortaya

konabilecegini diisiiniiyoruz.
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6. SONUC VE ONERILER

Klip kompresyon modeli kullanilarak yapilan omurilik travmasi sonrasi
uygulanan tadalafilin ve eritropoetinin noroprotektif etkileri; plazma ile dokuda
MDA ve TAOK seviye Ol¢limlerine gore degerlendirilmis ve aragtirilmistir.

Sonu¢ olarak; calismamizda tedavi grubunun MDA degerinde travma
grubuna gore azalma TAOK degerinde ise artma saptanmistir. Sonuglar istatistiksel
olarak anlamlidir (p<0.05) . Buna gore tadalafil ve\veya eritropoetin tedavisinin
omuriligi ikincil hasardan muhtemelen vazodilatasyon saglayarak, antioksidan
seviyesini arttirarak, lipid peroksidasyonunu engelleyerek ve iskemi reperfiizyon
hasarmi 6nleyerek korudugu sonucu elde edildi.

Spinal kordun yenilenme kabiliyeti olmadigindan omurilik travmasi gegiren
sahislarda kalic1 sakatliklar olugmaktadir. Total omurilik lezyonu cok biiyiik is giicii
kayb1 ve bakim masraflarina neden olmaktadir. Travma sonrasi gelisen siiregte yer alan
olaylar heniiz tam olarak aydinlatilamamistir. Yapilan tiim arastirmalara ragmen
metilprednizolon disinda etkinligi ispatlanmig bir tedavi yontemi bulunamamastir.

Bu calismamizda tadalafil ve eritropoetinin ayr1 ayrt klip travma modeli
kullanilarak yapilan omurilik hasarlanmasi sonrast uygulanmasinin ndroprotektif
etkilerini arastirdik. Omurilik zedelenmesinde birincil hasardan sonra gelisen ikincil
zedelenmeden omuriligi korumak ve kalici sakatliklarin ortaya ¢ikmasini dnlemek
icin tadalafil ve\veya eritropoetin tedavi amaglh kullanilabilir. Ancak tadalafilin klinik

kullanimi i¢in daha fazla ¢alismaya ihtiyag vardir.
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