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OZET

Delen, E. Spinal kord travmasi olusturulan sicanlarda Kkefirin lizozamal
proteazlarin salinim iizerine etkilerinin arastirilmasi. Eskisehir Osmangazi
Universitesi Tip Fakiiltesi Beyin ve Sinir Cerrahisi Anabilim Dah Tipta
Uzmanhk Tezi, Eskisehir, 2011. Akut omurilik yaralanmalarinda birincil hasar
travma aninda olan hasarlanmadir. Ikincil hasarlanma ise, birincil hasarlanmanin
sonrasinda  gelisen, saatler icerisinde gelisen, bir takim biyokimyasal
mekanizmalardir. ~ Akut  omurilik  yaralanmalarinda  doku  harabiyetinin
patofizyolojisinde lizozomal proteazlar 6nemli bir role sahiptir. Calismamizda
dietlerine kefir eklenmis sicanlarda akut omurilik yaralanmasi olusturuldu ve doku
katepsin B ve L, MDA degerlerindeki degisiklikler ile histopatolojik degisiklikler
incelendi. Deneysel spinal kord yaralanma modeli 5 grupta 40 sigan iizerinde
uygulandi. Travma grubunda total laminektomi yapildiktan sonra anevrizma klibi ile
spinal kord travmasi uygulandi. Travma+tedavi grubunda ayni yontem kullanildi ve
yiiksek doz metilprednizolon verildi. Travma-+tedavi+kefir ve travma+kefir grubuna
yaralanma olusturulmadan 6nce 1 hafta siireyle orogastrik yoldan 2*1cc/100gr kefir
verildi. Tim sicanlar islemden 48 saat sonra sakrafiliye edildi. Sonug¢ olarak;
incelenen omurilik dokularinin histopatolojik degerlendirilmesinde kefir almis
sicanlarm normale yakin histopatolojiye sahip olmasi kefirin noéroprotektif etkisinin
oldugunu diisiindiirmektedir. Incelenen katepsin B ve L degerlerinde kefirin anlamli
bir diisme saglamadigi sdylenebilir. MDA degerlerinde ise kefirin anlamli bir diisme
sagladig1 disiiniilmektedir. Sonuglarimiz kefirin, spinal kord travmasinda ikincil

hasarlanmay1 azaltarak néroprotektif olabilecegini diisiindiirmektedir.

Anahtar Kelimeler: Spinal kord, travma, lizozomal proteaz, kefir
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ABSTRACT

Delen, E. Spinal kord travmasi olusturulan sicanlarda Kkefirin lizozamal
proteazlarin salinim iizerine etkilerinin arastirilmasi. Eskisehir Osmangazi
Universitesi Tip Fakiiltesi Beyin ve Sinir Cerrahisi Anabilim Dah Tipta
Uzmanhk Tezi, Eskisehir, 2011. Primary damage at the time of trauma is traumatic
spinal cord injury. However secondary damages occur from metabolic and
biochemical processes due to primary damage and take place in hours. Lizozomal
proteases have an important role in pathophysiology of tissue damage in spinal cord
traumatic injuries. In our study we analyzed changes in catepsin B and L, MDA
activity levels and histopathological changes after the rats that kefir added to their
dietary. Experimental spinal cord injury model was applied to 40 rats in 5 groups. In
trauma group, spinal cord trauma was applied with aneurysm clips to rats after total
laminectomy. In trauma+treatment group, single intraperitoneal (i.p) high dose
metilprednisolon injection made after the same procedure. To the group of
trauma+treatment+kefir and trauma-+kefir 2*1 cc /100 gr kefir given by orogastric
way for a week before the injury. All rats are sacrified 48 hours after the procedure.
As the result, the investigated subnormal histopathological evaluation of spinal cord
tissue histopathology rats thos taken kefir suggest that the neuroprotective effect of
kefir. Catepsin B and L activity levels were significantly same in solvent and trauma
group. MDA activity levels were significantly lower in solvent group than trauma
group. These results suggest that kefir may be an available agent to protect the spine

cord from secondary injury after trauma.

Key words: Spinal cord, trauma, lizozomal proteases, kefir
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1. GIRIS

Spinal kord travmasi mortalite ve morbidite agisindan bireysel, sosyal,
psikolojik ve ekonomik yasami olumsuz etkileyen patolojik bir durumdur. Bir¢ok
iilkede akut spinal kord yaralanmasi milyonda 20-40 oraninda goriiliir, ABD’de
183.000-230.000 kisi spinal kord yaralanmasi kaynakli sakatlikla yasamaktadir. Her
y1l bunlara 10.000 yeni olgu eklenmektedir. Ulkemizde akut spinal kord travmasmin
insidans1 yilda 500-600 yeni vaka olarak bildirilmekte ve prevelansin her yil
12,7/1.000.000 oldugu tahmin edilmektedir (1,2,3).

Akut spinal kord yaralanmasi sonrast gelisen norolojik hasar, birincil
mekanik yaralanma ile birlikte yaralanma sonrasinda gelisen ikincil yaralanmayi
izleyen nekroz ve daha ge¢ goriilmeye baslayan apoptozise baghdir (4). Birincil
hasarlanma, koruyucu saglik hizmetleri konusu olup, ikincil hasarlanma deneysel
calismalarin konusudur.  Akut spinal kord travmasida ikincil hasarlanmadan
korunma noroproteksiyon olarak adlandirilir. Bu amagla ilag tedavileri, doku
iksijjenlenmesinin diizeltilmesi, spinal kord basisinin kaldirilmasi, vertebranin
stabilizasyonu gibi bir¢ok medikal ve cerrahi yaklasim denenmektedir (5).

Ikincil hasarlanma, travmayi takip eden sistemik vaskiiler degisikliklerin,
hiicresel iyon konsantrasyonlarmin ve biyokimyasal olaylarin, apoptozisin,
ekzositotoksisitenin, ndrotransmitterlerin, lipit peroksidasyon iirlinlerinin ve serbest
oksijen radikallerinin, immiin cevabin ve enerji metabolizmasinm rol aldigi
kompleks kaskat olaylar dizininin sonucudur (6). Spinal kord travmasinin tedavisi,
ikincil hasarlanmanin durdurulmasi ile ilgilidir.

Son yillarda yapilan ¢alismalarda spinal kord yaralanmalarmin tani, cerrahi
teknik ve tedavisinde, hatta fizyopatolojisinde oldukg¢a biiyilk mesafeler alinmig
olmasma ragmen heniiz etkili bir tedavi protokolii ortaya konulamamustir. Klinik
kullanimda tek yer bulan yiiksek doz metilprednisolon tedavisi de tartigsmali konular
arasinda yer almaktadir.

Probiyotikler, cogunlukla bakterilerden olusan canli mikroorganizmalar olup,
cesitli hastaliklarin tedavisinde kullanim olanagi olan besinlerdir. Kefir, probiyotik
besin grubunda yer alan, yasam uzamasi ile iligkilendirilen besindir. Kefir ile ilgili
yapilan bilimsel ¢aligmalar kisitli olsa da antioksidan ve lipid peroksidasyonu iizerine

etkileri ortaya konmusgtur.



Bu calismada deneysel spinal kord travmasi fizyopatolojisi ve tedavisi gozden
gecirilmis olup, ikincil hasarlanmanin engellenmesi amaciyla kefirin lezyon {izerine

etkisi arastirilmistir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Spinal Kord Travmasinin Tarihgesi

Omurilik yaralanmasi ile ilgili bilinen ilk yazili kayitlar, M.O. 2500-3000
yillar1 arasinda misirli cerrahlarca yazilan, 1930 yilinda Bearsted tarafindan terciime
edilen, “Edwin Smith Papiriis” leridir (7). Bu belgede muhtelif olgular
degerlendirilmekte ve hastalar tedavi edilebilecek olgular, tedavi edilmeye c¢aba
gosterilmesi gerekenler ve umutsuz olgular olarak siniflandirilmaktadir (8). Tedavisi
miimkiin olmayan olgular, boynunda bir ¢ikig1 olup kollarin1 ve bacaklarmi fark
etmeyen, ereksiyon ve spontan ejakulasyonu olan, idrarin1 damla damla yapan,
gozleri kizarmis, eti riizgarlanmis olgu seklinde tanimlanmistir (9). Bu tanimlama,
giiniimiiz komplet omurilik lezyonlarina denk gelmektedir.

Bu ilk yazili kayitlardan itibaren tarihte Hipokrat ve Galen’e kadar herhangi
bir kayith evrak yoktur (7). Hipokrat paraplejiyi tarif etmis ve tarihte ilk
sayilabilecek omurilik travmasinin traksiyon ile tedavisinin miimkiin oldugu ifade
etmistir. Daha sonralar1 bu traksiyon cihazi Aulus Cornelius Celcius tarafindan
bildirmistir.  Ayrica Celsus, servikal travma sonrasi solunum zorlugu ve ani 6liime,
alt servikal travmalarin sonrasinda da parapleji ve idrar inkontinas1 olabilecegini
belirtmis, spinal omurilik travmasmin tedavisinde immobilizasyon ve eksternal
fiksasyondan bahisetmistir (10).

Galen, spinal anatomi ve fizyoloji iizerine ¢alismis, kordun yarim kesisi
sonrasinda hemiplejiyi tanimlamis, hastaya yaptigi nérolojik muayene ile omurilik
yaralanma seviyesini tespit eder duruma gelmistir (11). Galenin yaptigi ¢alismalar
neticesinde, Hipokratin omurilik yaralanmalarinda lezyon seviyesinin altinda motor
ve duyu kayb1 oldugu hipotezini dogrulamistir. Galenin omurilik kesisi yaparak
yaptig1 bu ¢alismalar, tarihteki ilk deneysel omurilik travma modeli sayilabilir.

Yedinci ylizyilla kadar spinal omurilik travmasinin tedavisinde genellikle
konservatif yaklagimlar s6z konusu iken, tarihte ilk defa Paulus (625-690),
dekompresyon amagli laminektomiyi tanimlanmig, omuriligi komprese eden bir
omurga kirigina laminektomi yaptig1 olguyu sunmustur (12).

Daha sonralari, bir takim cerrahi tedavilerinde denendigi, omurga travmasinin

tedavisi ile ilgili hizli bir gelisme yasanmaya baglamustir. Fransiz cerrah Pare (1510-



1590) spinal travmalarda rediiksiyon saglamak i¢in odundan bir diizenek
olustururken, omurga travmasmin tanisini palpasyon ve krepitasyon hissederek
yapmaya basglamustir (7).

Fabricius Hildanus 1646°da servikal fraktiir dislokasyonlarda rediiksiyon ve
traksiyon amaci ile yumusak dokular ve spinoz ¢ikintilara bir ¢ivi takarak klemp ile
cekmeyi denemistir. Bu manevranin basarisiz olmasi durumunda fragmanlarin
temizlenmesini Onermistir. Hildanus ile birlikte belkide omurga cerrahisinde
enstruman kullaniminin teknikleri tarihte yer almaya baglamistir.

Louis 1762’de lomber bolgeye giren ve paraplejiye yol agan metal bir
fragmanm1 c¢ikarmig, komplikasyonsuz gegen operasyon sonrasi tam iyilesme
bildirmistir (13,14).

19. ylizyila kadar omurga travmasi ile ilgili yazili ¢aligmalar hastaligin tanisi
ve cesitli tedavi sekilleri lizerine iken, 1890 yilinda Schamus tarafindan tavsan
omuriliginde patolojik degisiklikleri inceleyen calismasi ile birlikte, omurilik
yaralanmasimin fizyopatolojosi {izerine durulmaya baslanmigtir. 1914 yilinda Allen
tarafindan omurilik yaralanmasinin iki basamakli teorisi ortaya atilmis, artik omurilik
travmasinda genis laboratuar ve hayvan deneyleri yapilmaya baslanmistir.
Laboratuar ortaminda, giinliik hayatta karsilasilan omurilik travmasina en yakin
mekanizma ile travma olusturma modelleri ortaya atilmustir (15). Cok ¢esitli bu
deneysel travma modelleri i¢in Chung bir takim kriterlerden bahsetmistir (16).
Bunlar;
1.Olusturulacak travma, doku hasar1 ya da néronal disfonksiyon, hayvandan hayvana
degismez sekilde yaratilabilmeli, travma sonrasi degerlendirilecek parametrelerdeki
varyasyonlar kabul edilebilir sinirlarda olmali, preklinik ¢alisma baslamadan 6nce bu
smirlar belirlenmelidir.
2.Hayvan modelindeki ka¢milmaz yan etkiler (cerrahi yaralanma, anestezik ajanlarin
etkisi, metabolik ve hemodinamik degisiklikler) en aza indirgenmeli, calisma
baslamadan olasi etkiler tanimlanmalidir.

3.Calismanin sonuglar1 tekrarlanabilir ve sayisal hale getirilebilir olmalidir.



Bu c¢esitli yaralanma modelleri arasinda kendi ¢alismalarinda klip
kompresyon modelini kullanan Tator daha sonralar1 bu yaralanma modellerini
siniflandirilmistir (17). ( Tablo 2.1))

Tablo 2.1 Tator tarafindan yapilan omurilik yaralanma modellerinin siniflamasi

Travmatik yaralanma Travmatik olmayan yaralanmalar
1.Akut kinetik kompresyon 1.iskemi
Kaf/klip/balon Aort okliizyonu

Selektif ven/arter okliizyonu

2.Akut statik kompresyon 2. Timdr kompresyon
Agirhik uygulama
3.Agirlik diisiirme 3.Kimyasal

4.Akselerasyon-deselerasyon

5.Distraksiyon

6.Transeksiyon
Parsiyel,komplet

Lazer,bisturi

Bu modeller iizerine yapilan caligmalar ile omurilik travmasmin fizyo-
patolojik siireci ortaya konmaya ¢alisilmistir. Deneysel ¢alismalarda sikca kullanilan

Tator’un klip kompresyon modelidir.




2.2. Omurilik Yaralanmasimin Patofizyolojisi

Omurilik travmasi, neden oldugu 6nemli oranda is giicii kayb1 ve ekonomik
sorunlarin neticesinde ciddi bir saglik sorunu olmaya devam etmektedir. Yapilan
deneysel c¢aligmalar ile omurilik travmasinin fizyopatolojisi ortaya konamaya
calisilmakta, tedavi yollar1 aranmaktadir. ilk kez Allen tarafindan ortaya atilan
omurilik travmasmin iki basamakli teorisi 1s1ginda laboratuar calismalari devam
etmektedir. Birincil hasardan sonraki saatler ve giinler igerisinde gelisen, bir dizi
fizyopatolojik siirece bagh olarak ortaya ¢ikan spinal kord yaralanmasina da ikincil
hasarlanma denir (18,19).

Omurilik yaralanmasinda, birincil hasar, travma smrasindaki mekanik
kuvvetler neticesinde gelismekte ve tibben tedavisi miimkiin olmamaktadir. Spinal
kord dekompresyonunu veya stabilizasyonunu gibi cerrahi tedavilerin ve medikal
tedavilerin uygulandigi ikincil hasar ise birincil hasarm tetikledigi, olusabilecek
fonksiyonel kaybi agirlastiran, bir takim fizyopatolojik mekanizmalar sonucunda

gelisir.

2.3. Birincil Hasar

Omurilik travmalarinda birincil hasar, travma aninda travma bdlgesindeki
dokularin ¢esitli mekanizmalarla zedelenmesi sonucu nekroz ve fonksiyon kaybai ile
sonu¢lanan, ikincil hasarlanmanin baslamasmna neden olan hasar olarak
tanimlanabilir. Carpma, kompresyon, distraksiyon, laserasyon gibi mekanizmalar
sonucu travmanin spinal kord veya c¢evresindeki vertebral kolona uyguladig1 giice
bagli olarak gelisir (20). Olusan yaralanma birincil hasarin siddeti ile orantili iken
kirilan kemik fragmanin derecesi ile iliskili olmayabilir (17,21).

Omurilik travmasinm en sik nedeni tasit kazalari1 olup (%45.4), yiiksekten
diismeler (%16.8), spor yaralanmalar1 (%16.3) ve siddet sonrasi gelisen
yaralanmalarda diger sebepler arasindadir (22).

Primer yaralanmanin derecesi, yaralanmaya neden olan giiciin genligine, etki
siiresine ve omurilik tarafindan absorbe edilen enerji miktarina gore degisir (23).
Omuriligin uzun silire bast altinda kalmasi, norolojik hasarin artmasma ve
prognozunun daha kotii olmasina neden olur. Bu noktada acil dekopmresif cerrahi,

norolojik defisitin engellemesinde biiylik 6nem arz eder.



Birincil hasarlanmanm bugiin i¢in medikal tedavisi s6z konusu degil iken
travma Oncesinde aktif ve pasif glivenlik 6nlemleri ile koruyucu saglik hizmetlerinin
konusu i¢ine girmektedir. Hasta transportu sirasinda omurganin stabilizasyonun
saglanmas1 ve kardiyopulmoner stabilizasyonun saglanarak omurilik kanlanmasinin
devam ettirilmeye c¢alisilmasi, sekonder hasarin gelismesini engellemede veya en
azindan ikincil hasarlanmanin gelismesinin geciktirilmesi, bransi ne olursa olsun her

hekim tarafindan alinabilecek Onlemler arasindadir.

2.4, Tkincil Hasar

Omurilik yaralanmasi sonucunda, mekanik etkiler ile olusan birincil hasarin
sonucunda gelisen, ilerleyici norolojik defisit nedeni olan, Onlenebilir olmas1
nedeniyle deneysel ¢alismalarin yogunlastigi hasarlanmaya ikincil hasarlanma denir.
Birincil hasar, daha sonra haraplanmanin biiyiimesine neden olacak ikincil
mekanizmalarin olugsmasinda merkezi bir islev goriir (24).

Omuriligin iki basamakli yaralanma teorisi, 1900 yillarda Allen tarafindan
ortaya atilmasindan sonra, yapilan deneysel ve klinik c¢alismalarda, ikincil
hasarlanmanin 6nlenmesi lizerinde durulmaktadir. Birincil hasarlanmanm koruyucu
Onlemler ile Oniine gecilmesine calisilmakla beraber, tedavi edilebilme imkani
yoktur. Ikincil hasarlanmanin dnlenebilir ve tedavi edilebilir olmas1 ¢alismalarin bu
noktada yogunlagsmasima neden olmaktadir. Sekonder hasarlanmadan sorumlu olan
nedenlerin 6grenilmesi ve tedavi planinin yapilmasi deneysel ¢alismalarin amaci
haline gelmistir (18,19,20,25).

Ikincil hasarlanma, omurilikte hemoraji, 6dem, demiyelinizasyon, akson ve
néron nekrozu gibi zincirleme ve birbirini etkileyen bir fizyopatolojik siiregtir. Bu
fizyopatolojik silire¢; norojenik sok, hemoraji ve iskemi-reperflizyonu igeren
damarsal problemler, eksitotoksitite, kalsiyumla iliskili sekonder hasar, siv1 elektrolit
dengesizligi, immiinolojik hasar, apopitoz ve mitokondrial disfonksiyonu

icermektedir. Ikincil omurilik yaralanmas1 asagidaki sekildeki gibi 6zetlenebilir

(26).



Tablo2.2 Omuriligin ikincil yaralanma patofizyolojisi (26).

Petesiyel hemoraji 4

Primer
hasarlanma

v Depolarizasyaon

v
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pompalarinin bozulmasidir. Hiicrenin temel fonksiyonlarmi yerine getirmede anahtar
rol oynayan iyon dengesi, hiicreyi apoptozise siiriikleyecek sekilde bozulur.

Spinal kord yaralanmalarinda sekonder hasar mekanizmalar1 birbiriyle iliskili
ve birbirini tetikleyen dort ana teoride toplanmustir:

1. Serbest Oksijen Radikalleri Teorisi

2. Kalsiyum Teorisi

3. Opiat Reseptor Teorisi

4. Enflamasyon Teorisi
Serbest Oksijen Radikalleri Teorisi: Iskemik dokuda fazla miktarda biriken radikaller
ve onlarm iirlinleri doku hasarinin ilerlemesine neden olurlar.
Kalsiyum Teorisi: Serbest kalsiyum iyonlarinin ndrotransmitter kanallardan fazla
miktarda gegisi sonucu doku yikim enzimleri olan fosfolipaz, proteaz ve fosfatazin
aktive olmalar1 doku harabiyetine neden olur.
Opiat Reseptor Teorisi: Naloxone gibi opiat reseptor blokorleri nérolojik iyilesmeyi
hizlandirr.
Enflamasyon Teorisi: Lipid enflamasyon mediatorleri ve diger sitokinler lezyon
sahasinda birikirler ve takiben makrofaj ve polimorfoniikleer 16kosit infiltrasyonuna
neden olurlar.

Bu teoriler baz alinarak spinal kord yaralanmalarinin medikal tedavisinde
noroprotektor etkisi oldugu disiiniilen pek ¢ok madde denenmistir. Opiat reseptor
antagonistleri, steroidler (Metilprednizolon), antioksidan maddeler ve serbest radikal
tutucular, gangliozidler, tirotropin salict hormon ve analoglari, arasidonik asit
modiilatorleri, glutamat reseptor blokerleri, monoamin modiilatorleri, kalsiyum kanal
antagonistleri, nonsteroidal antiinflamatuarlar, immiin supresifler, biiyiime faktorleri,
serotonin reseptdr blokerleri ve sodyum kanal blokerleri bu amagla kullanilmislardir.
Bunlar arasindan sadece metilprednizolon klinik uygulamada yaygin olarak

kullanilmaktadir (17,28,29,30,31).

2.4.1. Vaskiiler Degisiklikler
Akut omurilik yaralanmalar, yerel vaskiiler degisiklikler ile baslayip sistemik
vaskiiler degisikliklere neden olur. Vaskiiler degisiklikler sonucunda postravmatik

iskemi omurilik hasarmin temel sebebidir. Posttravmatik spinal kord iskemisi travma
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siddeti ile lineer korelasyon gostermektedir. Birgok arastirmaci spinal kord
yaralanmasinin kii¢lik damarlarda ani mekanik bir hasar yaptigini bunun da sekonder
hasara yol a¢tigimi saptamustir (32,33,34,35).

Birincil yaralanma sirasinda olusan darbenin etkisi ile kapiller, veniiller ve
bazi arteriollerde yirtilmalar olur. Lokal olarak kan akiminin bozuklugu sadece
yaralanma bolgesinde sinirli kalmamakta ve rostra-kaudal olarak ilerlemektedir.
Mikrosirkiilasyonun bozulmasina, direkt mekanik etkiye bagli vazospazmin yaninda
glutamat, prostaglandinler, katekolaminler gibi travmaya sekonder salgilanan
biyokimyasal ajanlarla olusan vazospazm da sebep olmaktadir (36).

Omurilik yaralanmas1 sonrasinda gelisen, azalmis sempatik tonus ve
parasempatik myokardiyak etkiler sonucunda, sistemik olarak meydana gelen sok,
bradikardi, hipotansiyon ve azalmis kardiyak output gelisir. Bozulmus olan
otoregiilasyon sonucu bolgesel end-kapiller kan akimi, sistemik arteryal basinca karsi
pasif diren¢ olusturur ve akimi azaltir (37,38). Mekanik travmanm etkisiyle lokal
olarak damar duvar biitlinliigiiniin bozulmasi neticesinde kan akimi azalmakla
beraber, sistemik etkiler sonucundan bdlgeye gelen kanin azalmasiyla beraber,
posttravmatik iskemi derinlesir. Kord hasarmin ciddiyeti posttravmatik iskemi ve
aksonal disfonksiyon ile koreledir (34). Zaten yapilan deneysel ¢alismalar
gostemistir ki travma sonrast hemodinaminin saglanmasi noroprotektif etki

saglamaktadir (39,40).

2.4.2. Elektrolitler ile Tlgili Ikincil Hasar

Ikincil omurilik yaralanmasi sonrasinda, temel hiicre mekanizmalara bozulur
iken hiicre i¢i ve dis1 elektrolit dengeleri de bozulur. Na, K ve Ca gibi hiicrenin temel
elektrolitleri denge halinde ilen omurilik travmasinda hiicreyi 6liime siiriikleyecek
sekilde birikirler. Kalsiyumun hiicre i¢i artis1 6zellikle iskemi ve travmada daha fazla
olmak iizere, tiim ndral yaralanmalarda basrol oynamaktadir.

Kalsiyum iyon konsantrasyonu ekstraselluler aralikta hiicre i¢ine gore 1000
kat daha fazladir. Omurilik yaralanmasi sonucunda kalsiyum hiicre i¢inde, néron
fonksiyonlarmi tamamen bozacak sekilde birikir. Hiicre i¢i kalsiyum girisi merkezi
sinir sisteminde “toksik hiicre 6liimiiniin son ortak yolu” olarak isimlendirilmektedir
(41).
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Omurilik travmasi sonucunda hiicre i¢ine kalsiyum girisi, hiicre membran
biitiinliigli bozulmasi sonucunda direkt olarak oldugu gibi voltaj ve glutamat bagimli
kalsiyum kanallarinin bozulmasi neticesinde de olmaktadir.

Kalsiyumun hiicre i¢ine girmesi norotoksisiteyi tetikler. Kalsiyum iyonlar1
hiicre i¢inde fosfolipazlari, proteazlari ve fosfatazlari aktiflestirerek hiicre hasarinin
ilerlemesine neden olur (41). Fosfolipazlar hiicre membranin yikilmasini saglayarak
aragidonat gibi yag asitlerinin ortaya ¢ikmasina neden olur. Siklooksijenaz ve
lipooksijenaz, arasidonik asiti prostaglandinler ve 16kotrienlere dontistiirtir. Kuvvetli
vazojenik ve inflamatuar 6zellikleri olan bu {iriinler kan akimini azaltir, membranin
iyonlara gecirgenligini artirir ve sonucta daha fazla Ca™" girisine neden olarak; hiicre
i¢i Ca birikmesine bir kisir dongii olusturur (42). Fosfatazlar nitrik oksit sentetaz gibi
diger enzimleri aktifler, ayrica Ca’" iyon kanallar1 ve diger iyon kanallarmin
calismasini diizenler (48). Hiicreye Ca'" girisi ve serbest radikal olusumu es zamanl
olur ve sinerjistik etki gosterebilir. Proteaz aktivasyonu neticesinde de, hiicredeki
fonksiyonel pr4tein yapilar1 yikarken, ATP’az, SOD ve diger enzimleri haraplar
(43,44).

Spinal kord yaralanmasindan sonra meydana gelen miyelin hasari ile miyelin
kilif1 tarafindan sarilmig olan hizli potasyum kanallariin aktivitesi artar ve membran
potansiyeli potasyum denge potansiyeline yaklasir. Sonucta aksonal ileti blogu
olusur (45).

Beyaz cevher yaralanmasi sonucu olusan anoksi, ATP ve membran
depolarizasyonunun kaybma sebep olarak Na* kanallarindan hiicre icine Na* akisini
saglar. Intraselliiler Na* konsantrasyonundaki bu artis, membran depolarizasyonu ile
birlikte olunca, Na'/Ca*™ degistiricinin ters ¢alismasima sebep olur. Bu da hiicre igine

zararl miktarda Ca"" girisini saglar (29).

2.4.3. Serbest Oksijen Radikalleri

Serbest oksijen radikalleri, bir molekiiliin dig yoriingesine bir tek elektronun
eklenmesiyle olusan yiiksek reaktivitesi olan kimyasal bilesiklerdir. Kisaca tek
sayida elektrona sahip olan molekiillerdir (46,47). Serbest oksijen radikalleri son
yoriingelerinde yer alan ciftlenmemis elektronlar1 nedeniyle son derece kararsiz

molekiillerdir. D1s halkalarinda bulunan c¢iftlenmemis elektronu bir baska molekiile
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vererek veya bagka bir molekiilden elektron alarak stabil hale gelirler. Tanimlama
olarak giinlimiizde serbest oksijen radikalleri yerine, reaktif oksijen tiirevleri (ROT)
terimi kullanilmaktadir.

Serbest radikaller organizmada, hem normal metabolizmanmn yan {iriini
olarak hemde c¢evresel faktorlerin etkisi ile olusabilmektedir. Serbest radikaller
reaktif yapilar1 nedeniyle basta lipidler, proteinler, karbonhidratlar ve DNA olmak
tizere oksidlenebilen tiim hiicre elemanlar1 ile etkilesmektedirler (48).

Insan viicudunda en fazla bulunan serbest radikaller oksijen kaynakli
olanlaridir. Fakat pek ¢ok sayida serbest radikalin varligi da gosterilmistir. Serbest
radikaller protein yapilarla, niikleik asitler ve DNA’yla, hiicrenin enerji kaynagi olan
karbonhidratlarla reaksiyona girerek, orijinal yapiy1 bozarlar. Poliansatiire membran
lipidlerinin serbest radikallerle peroksidayonu iskemik néronal hasarin gelismesinde
onemli bir mekanizmadir. Sonu¢ fonksiyonu kaybolmus ve antijenitesi degismis
hiicre membrani ve hiicre yapisindaki yikimdir.

Reaktif oksijen tiirevleri arasinda siiperoksit radikal (0,°), hidrojen peroksit
(H20; ), hidroksil radikal (OH"), perhidroksi radikali (HO,) ve organik peroksi
radikal (ROQ") sayilabilir. Hidroksil radikali (OH) hidrojen peroksite bir elektron
ilavesi veya oksijen molekulune 3 clektron verilmesiyle olusur. Bilinen en gii¢lii
oksidan radikaldir, kiiglik miktarlarda bile bulundugu yerde asir1 hasar yapabilir (49).

Santral sinir sistemi yiiksek konsantrasyonda poliansatiire yag asidi igcerdigi
icin serbest radikal reaksiyonlar1 sonucu olusan lipit peroksidasyonuna oldukca
duyarl bir dokudur (50). Biriken serbest radikaller hiicre lipidlerine, proteinlerine ve
DNA ya zarar verir. Serbest radikaller, mitokondride olusur ve antioksidan sistemler
ile zararli etkileri engellenir (51). Serbest radikallerin asir1 artigi, antioksidan
sistemlerin yetersiz kalmasina ve hiicre liimiine neden olur (52). Travma sonrasi
spinal korddaki hasarin ¢ogu glutamat eksitotoksisitesinin sekonder etkileriyle
iliskilidir.

Hasara ugramis sinir sisteminde, travmadan birka¢ dakika veya saatler sonra
bir¢ok sebepten dolay1 superoksid radikali olusur. Bu mekanizmalar; arasidonik asit
kaskadi, biyojenik amin norotransmitterlerin otoenzimatik otooksidasyonu,
mitokondrial ~ ksantin  aksidaz  aktvasyonu ve ekstravaze = hemoglobin

oksidasyonudur(Tablo 2.2). Hiicrenin maruz kaldigi iskemi ve bunu takip eden



13

reperfuzyon esnasindaki serbest oksijen radikali artis1 karsisinda, endojen
antioksidanlar, serbest oksijen radikal temizleyicileri ve peroksidazlar yetersiz
kalmaktadir (53).

Tablo 2.3 Serbest radikal olusum kaynaklari (48).
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Organizmalar olusan serbest oksijen radikallerinin hasarma kars1 endojen koruyucu

antioksidan savunma sistemlerine sahiptirler (54). Akut omurilik travmasinda bu
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antioksidan mekanizmalar yetersiz kalmakta ve norotoksik dozlarda oksijen
radikalleri hiicrede birikmektedir.

2.4.4. Lipid Peroksidasyonu

Lipid peroksidasyonu, membranda bulunan (fosfolipid, glikolipid, gliserid ve
sterol yapisinda yer alan) poliansatiire yag asitlerinin, serbest oksijen radikalleri
tarafindan peroksitler, alkoller, aldehidler, hidroksi yag asitleri, etan ve pentan gibi
cesitli triinlere yikilmasi reaksiyonudur. Normalde, diisiik diizeyde tiim hiicre ve
dokularda meydana gelir (55). Lipid peroksidasyonu, hiicre hasarinin baslica
nedenidir ve iskemi disinda 1s1, 151k, radyasyon, detoksifikasyon ve hizli hiicre
boliinmesi gibi diger etkenlerle de olusmaktadir.

Lipid peroksidasyonu baglangi¢ (initiation) , ilerleme (propagation) ve bitis
(termination) olmak iizere ii¢ fazda olusur. Baslangic doneminde, hiz sinirlayici
basamagi olup, reaktif elemanlar, 6zellikle hidroksil radikali ve oksijen radikalleri,
poliansatiire yag asitlerinden hidrojen alirlar. Boylece lipid radikalleri olusur. Bunlar
oksijen ile reaksiyona girerek lipid peroksi radikallerini olustururlar. Cift baglarin
tekrar olusturulmasiyla konjuge dienler olusur. ilerleme déneminde zincirleme
reaksiyonlar olusarak yeni radikaller ortaya ¢ikar. Oksidatif hasar, membranlarda yag
asitlerinin birbirlerini etkileyebilecek kadar yakin yerlesmesinden dolay1 komsu yag
asitlerine sicrar. Bu ilerleme doneminde baslangici takip eden binlerce reaksiyon,
genis bir hasar olusturur. Lipid peroksidasyonu, radikallerin malondialdehide (MDA)
dontistimii ile sonlanir, in vitro membran lipid peroksidasyonunu tespit etmek ic¢in
MDA diizeyinin Olgiilmesi oldukc¢a sik kullanilan bir metottur. MDA yag asidi
oksidasyonunun spesifik ya da kantitatif bir indikatorii degildir fakat lipid
peroksidasyonunun derecesiyle iyi korelasyon gosterir.

Biyolojik membranlar, poliansatiire yag asitleri, oksijen ve metal iyonlari
yoniinden olduk¢a zengin oldugundan oksidatif hasara agiktir. Ortamda bulunan
demir ve bakirr iyonlar1 lipid peroksidasyonunu hizlandirir (56). Lipid
peroksidasyonu, biyolojik zarlarin 6zelliklerinde ciddi hiicre hasarlarma yol agan
degisiklikler yaparak hastalik patogenezinde 6nemli bir rol oynarlar (57,58,59). Son
yillarda yapilan deneysel ¢caligmalar serbest radikal reaksiyonlarinin ve 6zellikle lipid

peroksidasyonunun, omurilik yaralanmalarinda 6nemli yer tutugunu gostermektedir.
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Gergekten de santral sinir sisteminde deneysel olarak olusturulan mekanik yaralanma
ile kimyasal peroksidatif yaralanmanin biiyiik benzerlik gostermesi, Sserbest
radikalleri temizleyen veya lipid peroksidasyonu inhibe eden bilesiklerin
uygulanmasiyla posttravmatik patofizyolojik degisikliklerin bloke edilebilmesi ve
fonksiyonel diizelmenin hizlanmasi1 bu teoriyi gliglendirmektedir (60,61,62,63,64).

Omurilik yaralanmasi sonrasinda gelisen reperfiizyon hasarmin en 6nemli
nedeni, artan serbest radikallerin noronal hiicre, plazma ve organel membranlari,
vaskiiler endotel hiicre membrani ve myelinde baslattiklar1 lipid peroksidasyonudur.
Iskemide baslayan lipolizin, reperfiizyon siiresince de devam ettigine dair kamitlar
bulunmaktadir. Bu nedenle reperfiizyonda, enzimatik lipoliz ve lipid peroksidasyonu,
membran hasarinda sinerjizm iginde siirmektedir.

Hiicre membraninda meydana gelen lipid peroksidasyonu membran
lipoproteinlerinin oksidasyonu ve yapisal biitlinliigliniin bozulmasina yol acarak,
anormal iyon girisiyle birlikte hiicre Oliimiine neden olur. Bu olaym kontrol
edilememesi halinde olusan zincir reaksiyon ile hiicresel 0liimiin yayilmasi ortaya
(70). Ayrica olusan lipid peroksidasyonu ile birlikte mikrovaskiiler endotel hasari

olusarak kan beyin bariyerinin bozuldugu deneysel calismalarda gosterilmistir.

2.4.5. Eksitator Aminoasitler

Glutamat ve aspartat gibi eksitatr aminoasitler memeli santral sinir
sisteminin ana norotransmitterleridir. Noron i¢ine iyon gegisini kontrol ederler ve
sinapslarda iletilerin yonlendirilmesinde 6nemli rolleri vardir. Normalde beyinde ¢ok
yilksek konsantrasyonda bulunurlar. Eksitator aminoasitler ayni zamanda
norotoksisiteninde kaynagidirlar. Fizyolojik kosullarda yiliksek konsantrasyonda
bulunsalar dahi hiicre igine geri alinma mekanizmalar sayesinde herhangi bir
norotoksisiteye neden olmazlar. Ilk defa Olney ve Sharpe’in (66), eksitator
aminoasitlerin norotoksik etkilerini géstermesinden bu yana deneysel ¢aligmalar bu
konuda hiz kazanmustir.

Omurilik yaralanmasi sonrasi eksitator amino asitlerden (EAA) glutamat ve
aspartat dakikalar i¢cinde hizla yiikselir (67). Glutamat hiicre igine Ca* girigine izin
vererek noronlar1 zedeler. Bunun sonucu olarak meydana gelen depolarizasyon ise

voltaj bagimli Ca*® kanallarinin agilmasma neden olur veya NMDA, AMPA ve
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kainat reseptdrlerini aktifler. Kafa travmasinda en giiclii eksitotoksik etki NMDA
reseptorleri araciliiyla olurken, travmatik omurilik yaralanmasinda AMPA ve kainat
gibi non-NMDA reseptorleri iizerinden olmaktadir (20).

Glutamat artist NMDA reseptorlerinin asir1 uyarimina neden olarak yiiksek
Ca'*? girisine bagli olaylar zincirini baslatir ve buna bagli olarak mitokondriyal islev
kaybi, niikleer sisme ve nekrotik hiicre dlimii goriliir. Hiicre ici yiiksek Ca™
seviyeleri, fosfolipaz, proteaz ve endoniikleaz gibi enzimlerin aktivasyonuna neden
olur (3,68). NMDA antagonistlerinin verilmesi ile belirgin noérolojik diizelme
saglandig1 gosterildigi gibi, AMPA antagonistlerinin verilmesiyle de , lezyon
genisligi kiigiilir ve fonksiyonel diizelme ortaya cikar (69). NMDA ve AMPA
antagonistleri gibi ilaglarin sistemik yan etkileri olmasi nedeniyle 6zellikle lokal
uygulamalardaki etkinlikleri kullanilmalarin1 giindeme getirecegi i¢in Onem

tasimaktadir.

2.4.6. Opiat Reseptorleri

1970’11 yillarin basinda santral sinir sisteminde opioid reseptdrlerin varlig
radyoligand baglama yontemi ile gosterildi. Temel olarak iyi bilinen 3 tip reseptor
mevcuttur. Bunlar p(mii), 6 (delta) ve « (kappa) reseptorleridir. Bunlardan p
reseptorleri; supraspinal analjezi, solunum depresyonu, GIiS fonksiyonlar1 gibi
aktivitelerden  sorumludurlar. « reseptorii ise supraspinal analjezi ve
nosisepsiyon’dan sorumludurlar. 6 reseptorii ise, spinal analjeziden sorumludur.

Akut omurilik yaralanmas1 sonrasi endojen opioid seviyesinde artis ve opioid
reseptor aktivasyonu, ikincil hasarin siddetlenmesinde rol oynamaktadir (70).
Opiatlar ekstraseliiller glutamat1 serbestlestirir. Buna dayanarak opiat reseptor
blokerlerinin akut omurilik yaralanmalarinda faydali etkisi bulunmustur (71).
Rastlantisal olarak metil prednizolonun da ndronlarda glutamata bagh toksisiteyi
onledigi bildirilmistir (72).

Omurilik yaralanmas: sirasinda dinorfin salmimi artar. Intratekal dinorfin
uygulanmastyla paralizi ve hiicre hasar1 bulgular1 ortaya c¢ikar. NMDA reseptor
blokorlerinin intratekal uygulanan dinorfinin hasar verici etkisini Onlemesi ile
opioidlerin eksitotoksik aminoasit salinimini artirdigin1 ve zararh etkilerini eksitator

aminoasitler lizerinden yaptig1 gosterilmistir (73). Opiat reseptor blokajinin ilerleyici
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doku hasarmi 6nlemesi, sekonder yaralanma patofizyolojisinde endojen opioidlerin

rolii olabilecegini diisiindiirmiistiir (69).

2.4.7. inflamasyon Cevabi

Enflamasyon, inflamasyon, yangi veya iltihaplanma, canli dokunun her tiirli
canli, cansiz yabanci etkene verdigi selliller, humoral ve vaskiiler bir seri vital
yanittir. Bu yanitin ana kaynagi birincil travmanin yol actigi doku hasarlarinin
ortamda uzaklastirilma istegi olmaktadwr. Bu reaksiyonda en Onemli nokta
notrofillerin bolgeye go¢ etmesi ve sonucunda endotel hiicre hasari gelismesidir.
Notrofillerin aktive olmasi neticesinde serbest radikaller salgilanir ve proteazlar
aciga c¢ikar.

Inflamasyon, organizmanin zedeleyici etkeni ¢evreleyerek yok etme ve zararl
stirecleri sinirlandirmasini saglayan ve takiben doku onarimima yol agan bir siirectir
(74). Omurilik yaralanmasi sonu¢ fazinda inflamasyon ve demiyelinizasyon gelisir.
Inflamasyonun erken déneminde nétrofiller hakim iken, daha sonra makrofajlar
kanamal1 ve nekrotik dokularin ortadan kaldirilmasi olayina katilirlar.

Inflamasyon, spinal kord yaralanmasi sonrasinda c¢ok hizli bir sekilde
baslamaktadir. Akut inflamasyonun ortaya ¢ikmasindaki en biiyiik 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 artisa
sebep olur. Lezyon bdlgesine inflamatuar hiicre infiltrasyonu, polimorfoniikleer
l16kositlerin (PMNL) lezyon bolgesini birkag saat i¢inde infiltre etmesiyle baglar ve
travmanin ilk giiniinde en yiiksek seviyeye ulasir.

Inflamasyon omurilik yaralanmasmin ilk 24 saatinde baslar ve birkag giin
devam eder. Wallerian dejenerasyonu ve skar dokusu olusumu ile sonuclanan bu
olayda astrositler ve diger glial hiicreler agirlikli rol oynar, fibroblastlar da ayrica
katkida bulunurlar (17).

Akut inflamasyon 6zellikle hemoraji bolgesindedir. Bu bolgeden salgman bir
takim mediatorler ile bolgeye hiicre gocli baslamaktadir. Lezyon bolgesine
enflamatuar hiicre goc¢ii iki dalga halindedir. Birinci dalgada polimorfonuklear

granulosit infiltrasyonu varken, ikinci dalga monosit ve makrofajlar tarafindan


http://tr.wikipedia.org/wiki/Canl%C4%B1
http://tr.wikipedia.org/wiki/Ya%C5%9Fam
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gerceklestirilir. Polimorfonuklear granulositler lezyon bolgesini ilk birkag saat iginde
infitre etmeye bagslar, birinci giinde pik degerine ulasir ve ii¢iincii giinde kaybolurlar.
Ikinci dalgada yaralanma bolgesine migrasyon gdsteren periferal hiicreler
monosit/makrofaj ve mikroglial gruptur. Burada asil fonksiyonun hiicre debrisinin
fagositozu oldugu diisiiniilmektedir (75).

Lezyon bdlgesine go¢ eden notrofillerin tetiklemesi ile olusan serbest
radikaller ve bunun etkisiyle gergeklesen lipid peroksidasyonu sonucunda arisidonik
asit metabolitleri olan bradikinin, prostaglandinler, 16kotrienler, platelet-aktive edici
faktor ve seratonin gibi enflamasyon mediatorleri yaralanmis omurilikte lezyon
bolgesinde birikirler. Ayn1 zamanda inflamatuar hiicreler i¢in kemoatraktan olan bu
maddeler doku hasarinin hizla ilerlemesine neden olurlar (42).

Arisidonik asitin yikilmasi ile olusan sitokinlerin bir kismi antiinflamatuar
iken diger bir kismi da proinflamatuar Ozelliklere sahiptirler. Spinal kord
travmalarinda 1L-1, IL-2, IL6 ve tiimor nekroz faktor (TNF) seviyelerinin arttigi

gosterilmistir (76).

2.4.8. Lizozomal Proteazlar

Lizozomlar tek bir membran ile ¢evrili vezikiiler yapili organellerdir.
Ortalama olarak bir hiicrede 300 lizozom bulunur. Lizozomal protein yikimmdan
sorumlu olan enzimlerde katepsinlerin, ikincil omurilik yaralanmasinda yeri, son
zamanlardaki caligmalar ile ortaya konulmustur.

Lizozomal proteazlar iskemik ve eksitoksik noronal hiicre 6liimiinde 6nemli
rol oynarlar. Lizozomal proteaz grubundan olan katepsin B, ¢apraz baglara yakin
bolgelerdeki baglar1 parcalayarak sarmal yapiin stabilitesini bozar ve proteolize
yardim eder. Literatiirde katepsin B’nin akut spinal kord travmasinda arttigini
gosteren pek ¢ok galigma mevcuttur (77,78).

Lizozomal asidik proteaz grubundan olan katepsinlerin, apoptozis
regulasyonunda 6nemli rolii vardir (79,80). Katepsin B merkezi sinir sistemi
hastaliklarinda ve yaralanmalarinda proteaz rolii istlenerek gorev yapar. Son
zamanlarda yapilan deneysel rat c¢alismalarimda katepsin B’nin akut omurilik
yaralanmasi sonrasinda motor ndronlarn Olimii ile yakinda iliskili oldugu

gosterilmistir (81). Travma sonrasit omurilikteki enflamasyonda etkin rol oynayan
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makrofajlarin lizozomal aktivitelerinin katepsin D ile yakmdan iliskili oldugu
saptanmustir (82).

Islekel ve ark.(84) sican beyninde kisa siireli derin iskemi reperfiizyon
sonrasinda katepsin L aktivitelerini, penumbral iskemi reperfiizyon ve kontrol
gruplarina gore yiikselmis olarak bildirmislerdir. Seyfried ve ark. (84) iki saatlik a.
cerebri media tikanmasi ve reperflizyonu sonucunda katepsin B aktivitesinin ve
ekspresyonunun arttigint  gozlemlemisler, bunun da noronal Olime neden
olabilecegini ileri siirmiiglerdir.

Beyinde iskemi derinlestikce lizozomal proteolitik enzim aktivitesi
artmaktadir. Bu intraseliiler proteoliz artisinin geri doniisiimsiiz hiicre hasarinda rol

oynayabilecegini ortaya koymaktadir.

2.5. Akut Omurilik Yaralanmasinda Farmakoterapi

Omurilik yaralanmasi ve eslik eden ndrolojik bozukluklarinin altindaki temel
mekanizma heniiz tam olarak anlasilamamakla olmakla birlikte, omurilik
yaralanmasinin tedavisinde ve eslik eden norolojik bozukluklarinin dnlenmesinde
nispeten az ilerleme elde edilmistir. Tiim genel viicut yaralanmalar1 arasinda medikal
tedaviye en olumsuz yanitin alindig1 yaralanmalardir. Pek c¢ok protektif ajan
tedavide denenmesine ragmen bunlardan sadece metilprednizolonun, kontrollii, cok
merkezli ve genis klinik calismalarda, insanlarda fonksiyonel iyilesmeyi arttirdigi
gosterilmistir (85).

Spinal kord travmasinda farmakoterapinin teropatik rolu {i¢ sathada
olmaktadir (86,87). Birinci satha akut donemdir ve immiin ya da inflamatuvar yanat,
ekzotoksisite, lipit peroksidasyon ve serbest oksijen radikallerinin yer aldigi
patofizyolojik hasarm 6nlenmesine yoneliktir (88). ikinci safha subakut dénemi yani
nororejenerasyonu ve ndrotrofik tedavileri kapsar (89,90). Ugiincii ve son satha ise
kronik donemdir. Doku ya da mezenkimal stem cell transplantasyonunun oldugu

norotrofik tedavilerdir (91,92,93,94).

2.5.1. Kortikosteroidler
Bracken ve ark.’nin 1991°de yayinladiklar1 ¢ok merkezli, randomize

kontrollii ¢alismaya kadar, travmatik spinal kord hasarli hastalarda norolojik
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iyilesmeyi artiracak bilinen tedavisi yok denilmekteydi. Ancak bu g¢aligmanin,
yaralanmadan sonra 8 saat i¢cinde baslayip 24 saat siiren tedavide verilen yiiksek doz
metilprednisolon uygulamasmin (total doz 154,2 mg/kg/24 st), norolojik fonksiyonu
iyilestirdigini gostermesi, akut spinal kord hasarmin farmakolojik tedavisi i¢in
onemli vaat vermistir (95).

Klinik  ¢alismalarda  metilprednizolon diger kortikosteroidler —olan
deksametazon ve hidrokortizona gore daha gilicli antioksidan 6zelligi ve hiicre
membranindan daha kolay ge¢mesi nedeniyle 6n plana ¢ikt1.(95) Metilprednizolon
sentetik bir glukokortikoid steroid olup, gii¢lii anti-inflamatuar etkisiyle birlikte akut
omurilik yaralanmasi tedavisinde klinik olarak kabul gormiis tek secenek olma
ozelligini stirdiirmektedir (96).

Metilprednosolon, ndéral doku yaralanmalarinda iizerinde en ¢ok c¢alisilan
ajanlardan biri olmasina ragmen tartismalarin odaginda ajanlardandir. Bilinen tek
tedavi sekli olmasina ragmen hasar gormiis dokunun yenilenmesinde veya
fonksiyonunun geri kazanilmasi iizerine bir etkisi olmadigi bildirilmistir.

MPSS ile ilgili ¢ok merkezli ve kontrollii ilk ¢alisma, “National Acute Spinal
Cord Injury Study-NASCIS” olarak bilinen ¢alisma serilerinin ilki olan ve 1979—
1984 wyillar1 arasinda yapilan NASCIS-I’dir. Daha sonralar1 bu ¢alisma serilerine
devam edilmistir. Bugiin i¢in rutin tedavide kullanilan ilk 8 saat i¢inde 30 mg/kg/ 15
dakika, devaminda 5.4 mg/kg/ 23 saat inflizyon dozlari NASCIS-II calismasi
sonucunda elde edilmistir ve  morbidite ve  mortaliteyi  azalttig1
bildirilmistir.(100,101) NASCIS 1II tedavisi NASCIS III calismasi ile degisiklige
ugramustir. NASCIS III ¢alismasina gore yaralanma sonrasi ilk 3 saat iginde tedaviye
alinan ve 48 saat siirdiiriilen hastalarda sonuglar daha iyi bulunmustur (26,97).

Metilprednizolonun spinal kord hasarin1 azaltici etkisini olusturmasinin
birgok  mekanizmaya bagli oldugu disiiniilmektedir. = Bunlarm; lipid
peroksidasyonunun inhibisyonu, doku kan akmmmin ve aerobik enerji
metabolizmasiin diizenlenmesi ile ilerleyici posttravmatik iskemiden korunma,
noroflament degredasyonunun inhibisyonu, intraselliler kalsiyum birikiminin
engellenmesi, vasoaktif prostoglandin F2a ve tromboksan A2 formasyonun

inhibisyonu, spinal ndron eksitabilitesinin azaltilmasi oldugu disiiniilmektedir (70).
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2.5.2. Kalsiyum Kanal Blokérleri

Akut omurilik yaralanmasi sonrasinda, hiicre membraninin hasara ugramasi
ile kalsiyum kanallarinin depolarize olur ve kalsiyumun hiicre icine akisi olur.
Kalsiyumun dogrudan norotoksik etkisinden baska vaskiiler diiz kas hiicreleri
tizerinde de kasilmaya yol agarak vazospazma neden olur. Bu sekilde kalsiyum hem
dogrudan hiicreyi etkileyerek hiicre dliimiine yol agmakta, hem de kan akimmi1 bozup
enerji metabolizmasini etkileyerek diger hiicrelerde sekonder hasarlanmaya neden
olmaktadir (70). Kalsiyumun iskemi ve ndrotoksik etkilerini engellemek amaciyla
deneysel olarak pek ¢ok kalsiyum kanal blokeri denenmistir.

En cok calisilan maddelerden birisi, merkezi sinir sistemi i¢in selektif
etkinligi oldugu diisiiniilen nimodipindir. Nimodipinle yapilan pek c¢ok caligmada,
noroprotektif etkiden ¢ok posttravmatik kan akimini artirdigi saptanmistir. Takiben,
nimodipin verilmesiyle birlikte, kardiyak debinin ve intravaskiiler voliimiin artirildig:
calismalarda bir miktar néroproteksiyon saglanmistir. Bunun yaninda Tator ve ark.
(98) yaptig1 ¢alisma sonucunda nimodipinin akut omurilik travmasinda olumlu bir
degisiklige yol agmadigi bulunmustur. Nimodipin ile ilgili bir diger olmusuz
deneysel bulgu yaralanmadan sonra en geg¢ 1 saat i¢cinde verilmesi gerektigi ve bu
siireden sonra olumlu etkisi olmadig1 belirtilmesidir (70,98,99). noéroprotektif
etkisinin tartismali olmasi ve travma sonrasi ilk bir saatte verilmesinin gerekmesi
gibi olumsuz yonlerinden dolayr nimodipinin klinik kullanimdaki yerini

gliglestirmistir.

2.5.3. Potasyum Kanal Blokorleri

Akut omurilik travmasi sonrasinda demiyelinizasyon, K kanallarnin
acilmasina dolayisiyla hiicre i¢i K birikimine neden olmakta ve uzun ddnemde motor
ve duyusal bozukluklara yol agan Onemli bir faktordiir.  Potasyum kanal
blokerlerinin kronik dénemde néronal fonksiyonun yeniden saglanmasinda olumlu

etkilerinin olduguna inanilmaktadir (99,100).

2.5.4. Sodyum Kanal Blokoérleri
Akut omurilik travmasi sonrasinda hiicreyi Oliime siiriikleyen intraselliiler

olarak norotoksik dozda biriken elektrolitlerden biri de sodyumdur. Tetrodotoksin
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(70,101) ve Riluzol (102) gibi sodyum kanal blokerleri ile yapilan deneysel

calismalar uzun dénemde norolojik iyilesmeyi 6nemli dl¢iide arttirdigi saptanmustir.

2.5.5. Opioid Reseptor Antagonistleri

Deneysel omurilik yaralanmalarindan sonra endojen opioid peptidlerde yerel
arti olmakta ve bunlar da opioid reseptorleri araciligi ile sekonder hasarda 6nemli
rol oynamaktadirlar (41). Omurilik yaralanmalarinda opioid reseptorlerinin rolii
ortaya kondugundan bu yana deneysel farmokolojik ajanlar arasinda opioid
reseptorleri kullanilmaktadir.

Non-spesifik opioid antagonisti olan nolakson bu amacla deneysel omurilik
travmalarinda kullanilmistir. Naloksan, yaralanma sonrasi endorfin salinmasini
ndtralize ederek omurilik kan akimimi artirmaktadir. Ayrica naloksanm paretik
hastalarda daha etkili oldugu gosterilmistir (103,104,105). Bunun yaninda NASCIS-2
calisgmasinda plaseboya gore daha etkili olmadig1 gosterilmis ise de (103) tam
olmayan omurilik kesilerinde nalokson kullaniminin plaseboya gore anlamli
derecede norolojik diizelme sagladigi gosterilmistir (106). Akut omurilik
travmalarinda opioid antagonistlerinin tedavi yontemi olarak kullanilabilmesi i¢in

daha c¢ok laboratuar ve klinik ¢alismaya gereksinim vardir.

2.5.6. Tirotropin Salgilatict Hormon ve Analoglar

TRH ve analoglarinin akut omurilik yaralanmalarmda  kan akimini
arttirdiklar1, elektrolit balansini diizenledikleri, hiicresel enerji diizeyini restore
ettikleri ve lipit peroksidasyonunu azalttiklar1 distiniilmektedir (107). TRH yar1
Omriiniin ¢cok kisa olmasi nedeniyle daha stabil analoglar1 gelistirilmistir.

TRH’un omurilik yaralanmasindaki spesifik etkisi iyi bilinmemekte ise de
spinal refleksleri potansiyelize ettigi ve kollinerjik néronlar {izerinde tropik etkileri
oldugu saptanmistir. Bu nedenle TRH, yaralanmanin genislemesini dnlemekten ¢ok

iyilesme fazinda daha etkili olabilecegi belirtilmistir (107).

2.5.7. Gangliozidler
Gangliozidler asidik glikolipidler olup hiicre membran dis lipid tabakasindaki

ana maddedir. Gangliozidlerin 6ne siiriilen etki mekanizmalar1 eksitator amino
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asidlerin salinimini azaltmalari, protein kinaz C regiilasyonu ve NO olusumunu
engellemelerine baghdir (108). Sonu¢ olarak aksonal biiyiimeyi yani hiicre
rejenerasyonunu arttirirlar.

Bir ¢aligmada 100 mg/giin GM-1 travmadan 48 saat sonra baglanmig ve
ortalama 26 giin uygulanmistir. Bir y1l sonunda hastalar Frankel ve ASIA motor
skoruna gore degerlendirildiklerinde GM-1 anlamli diizeyde yararli olarak

bulunmustur (86,108,109).

2.5.8. Serbest Radikal Tutucular

Steroidler ile yapilan deneysel caligmalarin asil faydali etkiyi steroidlerin
antioksidan Ozelliklerinin sagladiginin ortaya konmasi ve ikincil hasarlanmada
serbest oksijan radikallerin etkilerinin ortaya konmasindan sonra, deneysel ¢aligsmalar
bu noktaya yonelmistir. Bu amaghi pek cok antioksidan ajan kullanilmistir.
Bunlardan 21-aminosteroid, tirilazad mesilat, siklosporin A gibi antioksidanlardan da
yeterli etki saglanamamistir. Yakin zamanda yapilan deneysel c¢alismalarda
kullanilan melatonin (28) ve magnezyum (30) ultrastriiktiirel iyilesme sagladig1 ve
lipid peroksidasyon iizerinden noroprotektif etkisi oldugu gosterilerek imit vadeden
antioksidanlardir. Diger bilinen antioksidanlar vitamin A ve vitamin C tedavisinin
faydali oldugu gosterilmistirb (70). Yine yapilan bir¢ok santral sinir sistemi
yaralanma modelinde a-tokoferol tedavisinin doku hasarmi azalttigi gosterilmistir
(108).

2.5.9. Ekstitator Aminoasit Antagonistleri

Eksitator aminoasitler (6zellikle glutamat) NMDA reseptorlerini uyararak
hiicre i¢ine kalsiyum girigini baslatirlar. Travma sonrasi sinaptik aralikta eksitator
aminoasit konsantrasyonunun artisi hiicre i¢ine kalsiyum girisini arttirrr. Kalsiyumun
hiicre i¢ine girisi hiicre 6liimiine kadar giden bir reaksiyon zincirini baslatir.

MK-801 ve dekstrometorfan gibi NMDA reseptor antagonistlerinin etkili
olduklar1 ve norolojik iyilesmeyi artirdigi gosterilmistir (74). AMPA ve kainat
reseptOr antagonistleri de ¢alisilmistir. GYKI 52466 AMPA reseptor antagonisti olup
deneysel c¢aligmalarda akut omurilik yaralanmalarindan sonra 6nemli terapdtik

noroprotektif etkili oldugu bildirilmistir (17,110,111).
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Travmaya sekonder ekstraseliiler glutamat artiginin 1-2 saat iginde normale
dondiigii gosterilmistir. Bu mekanizma ilaglarin ilk 1-2 saat iginde uygulanmasi
zorunlulugunu getirmektedir (109). Daha ge¢ uygulanan NMDA agonistlerinin
glutamat norotoksisitesini arttirdiklar1 gosterilmistir (110). Eksitatér aminoasit
antagonistlerinin, sistemi yan etkilerinin olusu ve yaralanma sonrasida ilk 1-2 sa

kullanim zorunlulugu klinik kullanimlarini gii¢lestirmektedir.

2.5.10. Antiinflamatuar Ajanlar

Akut omurilik yaralanmasi sonucunda, hiicre membrani pargalanmis
noronlarda arisidonik asit gibi yag asitleri serbestlesir. Arisidonik asit yikimiyla
olusan son iirlinler prostoglandinler ve lokotrienler, hiicre sismesine ve kan akimi
degisiklerine neden olarak, enflamatuar prosesin baglamasina neden olur.

Klinik tedavi protokoliinde yer alan tek ajan metilprednozolonunda
inflamatuar cevab1 kismen ya da tamamen inhibe ederek etki gdstermektedirler.
Klorakin ve kolsisin kullanimmin, spinal kordda iskemi sonrasi inflamatuar
degisiklikleri ve doku hasarini azalttigi deneysel ¢alismalarda bildirilmistir (112).
Ancak pek ¢ok uygulanan anti-enflamatuar ajanlarin dozu, noroprotektif etki igin

toksik oldugu bildirilmistir (99,113).

2.6. Kefir

Probiyotikler, cogunlukla bakterilerden olusan canli mikroorganizmalar olup,
giinliik saglikli kisilerin kullanabilecegi, cesitli hastaliklarin tedavisinde kullanim
olanagi olan besinlerdir. Probiyotigi, Birlesmis Milletler Yiyecek ve Tarim Orgiitii
(“Food and Agriculture Organization of the United Nations”) ve Diinya Saglik
Orgiitii uzman heyetince ‘yeterli ve uygun miktarda alimdiginda kisinin saghgma
olumlu katkilar1 olan canli mikroorganizmalar’ olarak tanimlamiglardir (114). Kefir,
probiyotik besin grubunda yer alan, yasam uzamast ile iliskilendirilen besindir.

Kefir adi, kef’ten tiiretilmis olup, Tiirkce mutluluk verici tat olarak
tanimlanmistir. Kefir’in kelime anlami: Katkasg¢a’da’’En iyi kalite’’; Tiirk¢e’de
»’Ket’:”Sarhos eden’’, ’’basa vuran’’ anlamlar1 tasir. “Seving ickisi”, “genclik

iksiri”, “siit-yogurt sampanyasi1” isimleri ile de bilinir (115). Hala iiretilmekte olan
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iriinler kefir, kiaphur, kefyr, kefer, knaphon, kepi ve kipe adlarmi almaktadirlar
(116).

Tarihte iiretildigi zamana ait kesin bir bilgi bulunmamaktadir. Ancak bilinen;
ilk olarak Kiizey Kafkas’ya da Elburus daglar1 eteklerinde bulunan “Gaucase”
koyiindeki  yasayan kabilelerden geldigidir. Bu bolgede yasayan insanlarin uzun
yasamasimda etkisi oldugu bildirilmistir (117). O zaman i¢in koyun ve keg¢i siitiiniin
mezofilik sartlarda hayvan derisinden yapilan c¢antalarda, kilden yapilmis
comleklerde, deri torbalarda veya tahta kaplarda kefir taneleri ile fermantasyona
birakilmasiyla yapilmakta idi. Geleneksel kefir iiretiminin yani1 swra ¢agimizda
endiistriyel kefir iiretimide yapilmaktadir.

Kefir bir siit irlinli olup, kefir tanelerinin siit ile inkubasyonu sonucu asidik
ve alkolik fermantasyonlar1 neticesinde olusmaktadir (118). Beyazimtrak renkte,
karnibahar1 andirir sekilde ve genellikle bezelye veya findik biiyiikliigiinde
tanelerden olusan, sindirimi kolay, serinletici, hafif alkollli, eksi ve kopiiklii bir siit
trliinidir. (Sekil 2.1) Fermentasyondan sonra siiziilerek tekrar kullanilabilmesi en

onemli 6zelliklerindendir (119).

Sekil 2.1 Kefir taneleri
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Kefir igecegi bilesiminde %0,5-1,5 etil alkol, yaklasik 9%0,7 siit asiti ve
kullanilan siitiin yag oranina bagl olarak degigsmekle birlikte, ortalama %3,2 yag
barindirmaktadir. Kefir taneleri, igerisinde simbiyoz halde yasayan laktozu fermente
eden ve etmeyen mayalar ile laktik asit bakterileri ve asetik asit bakterilerinin farkli
tiirlerini igeren kompleks bir mikrofloraya sahiptir (117). Kefir tanelerinde distan ice
dogru bakteri sayist azalirken merkezinde maya kolonileri artmaktadir. En yogun
bakteri kolonisi dig kisminda yer almaktadir.

Kefirin bilesimi ve kimyasal 0Ozellikleri; yapmminda kullanilan siite,
inkiibasyon ve depolama siiresine, kefir tanesinin mikrobiyolojik yapisina gore
degisiklik gosterebilmektedir. Ancak asagidaki yer alan veriler pek ¢cok calismada
elde edilen verilere yakin degerlerdir. Kefirin kimyasal ve mikrobiyolojik analizleri

asagidaki tabloda yer almaktadir.

Tablo 2.4 Kefirin kimyasal ve mikrobiyolojik analizi (121).

Kimyasal analiz Mikrobiyolojik analiz
Madde % Aerop mezofilik 1.04x10°kob/ml

canlt

Su 86-89 Laktik asit 9.87x10°kob/ml
bakterileri

Kuru madde 11-14 Laktik streptokok 4.38x10°kob/ml

Yag 2.8-3.3 Enterekok 7.80x10"kob/ml

Siit sekeri 2.7-2.9 Total koliform 0 kob/ml

Mineral madde 0.6-0.9 Maya sayilari 1.26x10°kob/ml

Kefirin kimyasal analizinden anlasilacagi gibi, kefir siit i¢indeki tiim
maddeleri icermektedir. Kefirin i¢indeki yiiksek miktardaki laktik asit bakterileri ise

kefirin antioksidan 6zelliginden sorumlu tutulmaktadir.
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Kefir hakkinda ilk bilimsel ¢alisma 19.yy’in sonunda Rusya’da, barsak ve
mide rahatsizliklarinda tedavi amaglh kullanilmak iizere yapilmistir. Bu ¢alismada,
ayn1 zamanada Nobel 6diilii almig bir ¢alismadir, modern immiinolojinin babasi ve
mikrobiyolog Rus bilim adam1 Methcnihoff, fermente siit {irtinleri (kefir) tiiketimine
bagli, etnik gruplar arasinda uzun yasam farkliligina dikkat ¢ekmistir.

Cevikbas ve arkadaglar1 kefir’in, diinyanin ¢ok degisik bdlgelerinde
tiiberkiiloz, kanser ve GIS patolojilerinde kullamldigin1 belirlemislerdir (121). Japon
bilim adamlar1 Shiomi ve arkadaslar1 1982°de, kefirden izole ettikleri KGF-C’yi,
(suda ¢oziiniir polisakkarit) oral olarak 0,05-2 mg/giin verildiginde Erlik karsinoma
hiicrelerinin (deneysel amagla en yaygin olarak kullanilan asitik tiimorler)
gelismesine % 40 - % 64 ve “ sarkoma-180 ” kanser hiicrelerinin gelismesini de %
20 - % 90 engelledigini bildirmislerdir (119).

Kefirin bilimsel arastirmalar sonucunda saglik acgisindan 6nemli etkileri su
sekilde siralanabilir (122,123).

- Kan kolesterolunu dusurur,

- Immun sistemi gii¢clendirir,

- Laktoz intoleransini Onler,

- Antibakteriyel ve antifungal etkiye sahiptir,
- Antioksidatif etki gosterirler,

- Antimutajenik ve antitumor aktivite gosterir,

- Kalp ve damar rahatsizliklarinda etki gosterir.
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3. GEREC VE YONTEM

Bu deneysel ¢aligma tarih ve numarali Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip
Fakiiltesi Hayvan deneyleri Yerel Etik Kurul 31.03.2011 tarih ve 193-1 kayit
numarali karari ile Eskisehir Osmangazi Universitesi T1p Fakiiltesi Tibbi ve Cerrahi
Deneysal Arastirma Merkezi‘nde (TICAM) yapildi. Calismada, 200-250 gr. Arasinda
agirliklar1 degisen Spraque Dawley irki disi sicanlar kullanildi. Arastirma yeterli
hava sirkiilasyonu ve ¢evre 1sismin saglandig1 odalarda yapildi. Lezyon yapildiktan
sonra tim deneklere ayr1 ve kolay beslenmelerini saglayan kafeslerde bakim
uygulandu.

Deneklerin uyutulmasi isleminde 60 mg/kg Ketamin Hidrokloriir (Ketalar,
Parke-Davis lisans1 ile Eczacibasi Ilag San., istanbul) ve 12 mg/kg Ksilazin
(Rompun, Bayer ilag Sanayi, istanbul) karisiminin 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 calismada cerrahi kesi siganin sirt kismunda, tiras yapilip
antisepti saglandiktan sonra yapildi. Deneysel ¢alismada bes grup yer almis olup,
toplam 40 adet rat kullanildi. Torakal dokuz ve torakal on bir vertebra hizasindan
lokal saha temizligi ve ¢evre izolasyonu saglandiktan sonra cilt, cilt alt1 dokulari
gecildi . Fasya agilarak paravertebral adaleler subperiostal siyrildi. Torakal dokuz ve
onuncu vertebraya lamninektomi yapildi. Omurilik agiga ¢ikarildi (Sekil 3.1).
Omurilik travmasi klip kompresyon yontemi ile gergeklestirildi. Klip kompresyon
yonteminde 1,43 N kuvvet uygulayan (Yasargil, FE 740 K,Aesculap AG, Almanya)
anevrizma klibi kullanildi. Klip epidural olarak altmis saniye siireyle uygulandi
(Sekil 3.2). Klip kaldirildiktan sonra makroskopik olarak kompresyona ugramis
spinal kord dokusu goriildii (Sekil 3.3). Kontrol grubu hari¢ travma uygulanan
sicanlar travmadan sonra parapelejik oldugu tespit edildi.

1.Grup (Kontrol): 8 sigan alindi. T9-T10 laminektomi yapildi. Travma veya
medikal tedavi uygulanmadi. 48 saat sonra biyokimyasal ve histopatolojik
degerlendirme amaciyla omurilik doku drnekleri alind.

2.Grup (Travma): 8 sican alindi. T9-T10 laminektomi yapildi. Yasargil
anevrizma klibi ile 60 sn kadar omurilik komprese edildi. 48 saat sonra biyokimyasal

ve histopatolojik degerlendirme amaciyla omurilik doku 6rnekleri alindi.
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3.Grup (Travmat+Tedavi): 8 sigan alindi. T9-T10 laminektomi yapildu.
Yasargil anevrizma klibi ile 60 sn kadar omurilik komprese edildi. Travma sonrast
metilprednizolon yiikleme dozu olarak 30mg/kg daha sonra idame 6h arayla
5,4mg/kg intraperitoneal yolla 24 saatte, metilprednizolon tedavisi verildi. 48 saat
sonra biyokimyasal ve histopatolojik degerlendirme amaciyla omurilik doku
ornekleri alindi.

4.Grup (Travma+TedavitKefir): 7 giin siireyle 2*1cc/100gr orogastrik kefir
verilen 8 sican alindi. T9-T10 laminektomi yapildi. Yasargil anevrizma klibi ile 60
sn kadar omurilik komprese edildi. Travma sonrasi metilprednizolon yiikleme dozu
olarak 30mg/kg daha sonra idame 6h arayla 5,4mg/kg intraperitoneal yolla 24
saatte, metilprednizolon tedavisi  verildi. 48 saat sonra biyokimyasal ve
histopatolojik degerlendirme amaciyla omurilik doku 6rnekleri alindi.

5.Grup (Travma+Kefir): 7 giin siireyle 2*1cc/100gr orogastrik kefir verilen 8
sican alindi. T9-T10 laminektomi yapildi. Yasargil anevrizma klibi ile 60 sn kadar
omurilik komprese edildi. 48 saat sonra biyokimyasal ve histopatolojik

degerlendirme amaciyla omurilik doku 6rnekleri alind1.

Sekil 3.1 Laminektomi sonrasinda omurilik gorilintiisii
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3.1. Biyokimyasal Olciimler

Siipernatandan sitozolik fraksiyonun elde edilmesi i¢in spinal kord dokusu
homojenati siikroz Tris-HCL tamponunda (0.32 M sucrose, 0.05 M Tris-HCI buffer,
pH 7.4) homojenizator kullanilarak hazirlandi. Daha sonra homojenatlar +4 oC‘de 5
dakika boyunca 1000 g‘de santriflij edildi. Pelletler ayrildiktan sonra siipernatanlar
+4 oC‘de 20 dakika boyunca 10 000 g‘de santrifiij edildi. Siipernatanlar sitozolik
fraksiyon olarak kullanildi. Pellet ise 1 ml Triton X 100 igeren tampon ile resiispanse
edilerek lizozomal fraksiyon olarak kullanildi. Sitozolik ve lizozomal fraksiyonlarda
ayr1 ayrt Olcililen katepsin aktivitelerinin orani lizozomal biitiinliiglin miktarini
gosterdi. Katepsin B ve L enzim aktivitesi Kirschke ve ark.‘nin modifiye ettikleri
yonteme gore calisildi. Enzim aktivitesi metilkumarilamid substrati kullanilarak
olgtildi. 75 ml. Madde B (8.0 mM L-sistein) 0.90 ml. Madde C (% 0.1 (v/v) Brij 35
¢ozeltisi), 0.10 ml. homojenat karistirildi. Uzerine 0.75 ml madde D (0.02 mM Z-
arg-arg-7-amido-4-metilkumarin ve 0.02 mM Z-Phe-Arg-7-Amido-4-
Methylcoumarin) konulduktan sonra olusan floresans 348 nm eksitasyon ve 440 nm
emisyonda olgtldii (77).

Lipid peroksidasyonu iirlinlerinden olan malondialdehit (MDA) tayini,
tiyobarbiitirik asit (TBA) ile MDA’ ’nin reaksiyon vererek 532 nm dalga boyunda
Olciilebilen renkli bir bilesik vermesi esasina dayanmaktadir. Tetrametoksipropan
standart olarak kullanildi. Sonuglar, nmol/ml olarak tanimlandi. Bu yontemde;
tiyobarbiitirik asitile reaksiyon veren maddeler olgiilecek olup, literatiirde TBARS
olarak yer almaktadir (77).

Doku homejenatlarindan 0,5 ml alinarak iizerine 0,5 ml fosfat tamponu, 0,5
ml %15°lik trikloroasetik asit soliisyonu ilave edilerek vortekslendi ve buz keseleri
iizerinde 2 saat tutuldu. 4°C’de 4400 rpm’de 10 dk santrifiij edildi. Sonra 1 ml
slipernatant alinip {lizerine 75 ul 0.1 M EDTA ve 250 ul 0.05 N NaOH igerisinde
hazirlanmis % 1°1lik TBA soliisyonu ilave edildi, 15 saniye vortekslenir ve kaynayan
su banyosunda 15 dakikada tutuldu. Absorbanslar, 532 nm dalga boyunda kore kars1

spektrofoometrede 6l¢iildii.

3.2. Histolojik Inceleme i¢in Orneklerin Hazirlanmasi
Gruplarni olusturan tiim siganlardan medulla spinalis 6rnekleri alindi. Alinan

medulla spinalis 6rneklerinin % 10’luk formalin fiksatifi i¢inde 48 saat siire ile
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fiksasyonlar1 saglandi. Fiksasyonlar1 saglanan Ornekler fiksatifin ¢Okmesini
engellemek amaciyla 3-4 saat cesme suyunda yikandi. Cesme suyuyla yikanan doku
parcalar1 daha sonra sirastyla kademeli olarak %70’lik, %80°lik, %90’1ik ve %96’1lik
alkol serilerinde 45’er dakika bekletilerek  dehidratasyonlar1  saglandi.
Dehidratasyonlarinin ardindan 6rnekler seffaflandirilmak iizere 2 kez 20’ser dakika
ksilolde bekletildi. Medulla spinalis 6rnekleri seffaflanmalarinin ardindan etiiv i¢inde
65°C’de eritilmis parafinlere alinarak 60 dakika siireyle ii¢ ayr1 parafinde bekletildi.
Parafinize edilen dokular ayr1 ayr1 parafin iceren kasetlere gomiilerek bloklandi ve
kesit almmaya hazir duruma getirildi. Parafin bloklardan kesitlerin alinmasinda
kullanilacak mikrotom bigag1 buzdolabinda sogutularak, mikrotom aracilig: ile her
bir 6rnekten 5’er mikrometre kalinliginda doku kesitleri alind1. Kesitlerin 45°C’de su
banyosunda agilmalar1 saglanarak temiz lamlar {izerine alinmasindan sonra etiiv
icinde 1 saat siire ile bekletilmeleri saglandi. Preparatlar 1’er saat siire ile iki ayr1
ksilolde tutulup deparafinizasyonlar1 saglandiktan sonra boyama asamasina gegildi.
Kesitlerin ~ boyanmasinda  Hematoksilen-Eosin ~ ikili ~ boyast  kullanild.
Deparafinizasyonu yapilmis olan doku kesitleri 5’er dakika siireyle %96, %90, %80,
%70’1lik alkollerde ve distile suda bekletildi. Kesitler Hematoksilen ile 2 dakika ve
Eosin ile 10 dakika boyandi. Cesme suyu ile fazla boyasi alinan kesitler hizla alkol
serilerinden gegirilip dehidratasyonlar1 saglandi. Dokular iki ayr1 ksilolde 30’ar
dakika tutularak seffaflastirildi ve seffaflanan dokular daha sonra entellan ile
kapatilarak 151k mikroskobik  diizeyde Olympus BH-2 mikroskop ile
degerlendirmeleri yapildi ve medulla spinalis Orneklerini iceren tiim preperatlarin

Olympus DP-70 digital kamera ile fotograflar1 ¢ekildi.

3.3. Istatiksel Degerlendirme

Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatistiksel analizler i¢in
SPSS (Statistical Package for Social Sciences) for Windows 17.0 programi
kullanilmistir. Calisma verileri degerlendirilirken tanimlayici istatistiksel metotlar1
(Ortalama, Standart sapma) kullanilmistir.

Verilerin normal dagilip dagilmadiginin belirlenmesinde Shapiro Wilk’s testi
kullanildi. Bes farkli grubun Katepsin B ve L, MDA degiskenlerine gore
ortalamalarinin karsilastirilmasinda ~ ANOVA testi kullanildi. Farkli gruplarin
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belirlenmesinde POST HOC testlerden Tamhane testi kullanildi. Anlamli olarak
deger olarak %95 giiven araliginda, p<0,05 kabul edildi.



Katepsin B Oran
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4. BULGULAR

4.1 Biyokimyasal Bulgular
Katepsin B ve L,MDA degerlerine belirlemek iizere, genel anestezi altinda

ratlardan omurilik doku 6rnekleri alindu.
Elde edilen katepsin B degerleri asagida Tablo 4.1°de gosterilmistir.

Tablo 4.1 Katepsin B degerlerinin gruplara gére dagilimi
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D,DD T T T T
Kontrol Travma Tedavi Tedavitkefir Kefir

Gruplar

Katepsin B sonuglar: Kontrol grubundaki ratlarm katepsin B sonuglari,
travma,tedavi,tedavitkefir ve kefir gruplarinin katepsin B sonuglar1 arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamli degildi. (p>0,05) Kefir grubunun katepsin B degerleri,
diger tiim gruplara gore anlamli olarak yiiksek bulundu. (p<0,05)
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Elde edilen katepsin L degerleri asagida tablo 4.2 de gosterilmistir.

Tablo 4.2 Katepsin L degerlerinin gruplara gére dagilimi
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1,00
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0,60 4

Katepsin L Oran

0,40 -
0,20 A

D,DU T T T T
Kontrol Travma Tedavi Tedavit+kefir Kefir

Gruplar

Katepsin L sonuglari: Kontrol grubundaki ratlarin katepsin B sonuglari,
travma,tedavi,tedavi+kefir ve kefir gruplarinin katepsin L sonuglar1 arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamli degildi. (p>0,05) Tedavi uygulanan her ii¢c grubun
(tedavi,tedavi+kefir,kefir gruplari) katepsin L degerleri arasinda anlamli fark yoktu.
(p>0,05)
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Elde edilen MDA degerleri asagida tablo 4.3 de gosterilmistir.

Tablo 4.3 MDA degerlerinin gruplara gore dagilimi
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MDA Oran
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Kontrol Travma Tedavi Tedavit+kefir Kefir

Gruplar

MDA sonuglari: Kefir grubunun MDA degerleri, tedavi yapilan diger iki
gruba gore (tedavi ve tedavitkefir) anlaml olarak diisiik bulundu. (p<0,05) Tedavi
ve tedavi+kefir grubunun ikisi arasindaki MDA degerleri istatistiksel olarak anlami
fark1 yoktu. (p>0,05) Travma grubuna gore, tedavi ve tedavitkefir grubunun
degerleri istatistiksel olarak anlami diisiik bulundu. (p<0,05) Kefir grubunun MDA
degerleri, travma grubuna gore istatistiksel olarak anlami diisiik bulundu. (p<0,05)

4.2 Histopatolojik Bulgular

Kontrol grubuna, 1. gruba ait deney hayvanlarinin histolojik goériiniim
normaldi.

Travma grubuna, 2. gruba ait deney hayvanlarinin medulla spinalisleri
iizerinde 151k mikroskobik olarak yapilan incelemelerde arter duvarinda kalinlagsma,
ak maddede miyelin kiliflarda hasar ve vakuolizasyon ile damar i¢ci kongesyon
goriildii. Ayrica gri maddedeki motor ndronlarda bazofilik boyanma ve nekroz ile
doku i¢i hasar goriildii.( Sekil 4.1)

Travma+tedavi grubuna, 3. gruba deney hayvanlarinin medulla spinalisleri
iizerinde yapilan 151k mikroskobik incelemelerde ak maddede hemoraji, miyelin

kiliflarda hasar ve vakuolizasyon gozlendi. Gri maddedeki motor noronlarda
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niikleuslar1 secilemeyen bazofilik boyanma ve nekrotik hiicreler dikkat cekti.(Sekil
4.2)

Travma+tedavi+kefir grubuna, 4.gruba ait deney hayvanlarmmn medulla
spinalisleri {izerinde yapilan 151k mikroskobik incelemelerde ak maddede yer alan
miyelinli lifler normale yakin goézlendi. Gri maddede yerlesen motor noéronlar
niikleus ve sitoplazmik boyanma o6zellikleriyle beraber normal yapida goriildii.
Ayrica medulla spinalisin merkezinde yer alan ve ependim hiicreleri ile doseli
kanalis sentralis yapis1 da normal gorildi. (Sekil 4.3)

Travma+kefir grubuna, 5. gruba ait deney hayvanlariin medulla spinalisleri
iizerinde yapilan 151k mikroskobik incelemelerde diger tiim gruplarla
karsilastirildiginda medulla spinalis, ak maddede bulunan miyelinli lifleri ve gri
maddede okromatik niikleuslu motor ndronlar1 ile birlikte oldukg¢a diizgiin yapida

goriildii. (Sekil 4.4)
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Sekil 4.1 Travma grubuna ait deney hayvanlarinin medulla spinalisinde arter
duvarinda kalinlagsma (sar1 ok basi) (a,b) (X10,40), ak maddede miyelin kiliflarda
hasar ve vakuolizasyon (siyah ok) (b,c,d)(HE, X40), damar i¢i kongesyon (¥)(c)
(HEx40), gri maddedeki motor néronlarda bazofilik boyanmis ve nekrotik hiicreler

(sar1 0k) (d,e,f) (HE, X40) ve doku i¢i hasar (siyah ok basi)(e)(HE,X40)

gozlenmektedir.
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gdzlenen hemoraji (*) (a,b,d) (HE, X10,40), miyelin kiliflarda hasar ve
vakuolizasyon (ok) (d)(HE, X40), gri maddedeki motor ndronlarda bazofilik
boyanmig ve nekrotik hiicreler (sar1 ok) (b,c) (HE, X40) gézlenmektedir.
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Sekil 4.3 Travma-+tedavitkefir grubuna ait deney hayvanlarinda ak maddede normal

gortinimlii miyelinli lifler (*), gri maddede normal goriiniimlii motor néronlar (ok)

(a,b,c,d) ve ependim hiicreleri ile doseli kanalis sentralis yapilariyla (ok basi) normal
goriiniimlii medulla spinalis yapis1 gozlenmektedir (HE, X10,20,40).



biiyiiltmelerde ak maddede normal goriiniimlii miyelinli lifler (¥) ve gri maddede

okromatik niikleuslu normal goriiniimlii motor néronlar (ok) (c,d) gézlenmektedir

(HE, X10,40,100).

Tim gruplarin histopatolojik incelemesinde; tedavi grubunun sonuglarinda ak
maddede hemaroji, miyelin kiliflarda hasar ve vakuolizasyon gozlenmesi, gri
maddedeki motor ndronlarda niikleuslar1 segilemeyen bazofilik boyanma ve nekrotik
hiicreler dikkat ¢ekici olmakla birlikte, bir hafta siireyle orogastrik yoldan kefir alan
ratlarda ak maddede bulunan miyelinli lifleri ve gri maddede 6kromatik niikleuslu

motor ndronlari ile birlikte oldukca diizgiin yapida goriilmesi dikkat ¢ekicidir.
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5.TARTISMA

Akut omurilik yaralanmasi; toplumda goriilme sikhiginin yiiksekligi, fiziksel
psikososyal ve ekonomik agidan olusturdugu hasarin biiyiikligii ve evrensel kabul
goren bir tedavi protokoliiniin diizenlenememis olmasi nedeniyle giiniimiizde halen
onemini siirdirmektedir. Omurilik yaralanmasinin fizyopatolojisi ile ilgili yapilan
calismalarla biiyiik ilerlemeler kaydedilmesine ve ilerleyen farmakoterapi
yontemlerine ragmen su ana kadar yiiksek doz metilprednizolon disinda klinik olarak
etkinligi kanitlanmig bagka bir farmakolojik  ajan yoktur.  Yiiksek doz
kortikosteroidler norolojik yararlar1 gosterilmis olsa da ciddi yan etkilere sahiptir
(124). Ciddi bir halk sagligi sorunu olan akut omurilik yaralanmasinin tedavisi ile
ilgili deneysel ¢aliymalar devam etmektedir.

Fizyopatolojik olarak akut omurilik yaralanmasmin birincil ve ikincil
hasarlanma olarak iki basamakli mekanizmalar1 ortaya atildiktan bu yana; ikincil
hasarlanma modeli iistiinde durulmaktadir. Ciinkii ikincil hasarlanma, akut omurilik
yaralanmasi fizyopatolojisinde, morbidite ve mortalitenin esas kaynagidir. Birincil
hasarlanma koruyucu saglik hizmetleri konusu olup, deneysel ¢caligmalarin konusu
ikincil  hasarlanmadir. Ikincil hasarlanmanin durdurulmasi amaciyla pek ¢ok
farmakoterapik  ajan  kullanilmustir.  Bunlarin  baslicalar1  kortikosteroidler
(125,126,127), nonsteroid antiinflamatuvar ilaglar (128,129), eksitatuvar amino asit
antagonistleri (130,131), opium antagonistleri (132), hipertonik ajanlar (60),
kalsiyum kanal blokerleri (130), E vitamini (134,135), thyrotropin-relasing hormon
(TRH) (104), selenyum (135) vb. Deneysel ¢alismalarda kullanilan ajanlardan sadece
metilprednisolon klinik kullanimda yer almistir. Son klinik c¢alismalardan GM-1
gangliozit ve tirizilatin gelecekte spinal kord yaralanmasi olan olgularda yiiz
giildiiriicti sonuglar dogurabilecegi diisiiniilmektedir (136).

Deneysel calismalarin bir diger konusu da insan omurilik travmasina yakin
deneysel bir travma modelinin gelistirilmesidir. Gelistirilen hayvan omurilik travma
modeli, insan omurilik travmasimnin biyomekanik 6zelliklerine benzer olmali, travma
sonras1 omurilikte benzer morfolojik ve patolojik O6zellikleri gdsterebilmeli ve
deneysel tedavi protokolleri sonrasinda gelisecek fonksiyonel iyilesme insanlarda
goriilebilecek iyilesmeye benzer dzellikler gdsterebilmelidir. insanlarda gerceklesen

akut omurilik travmasi daha ¢ok akut kompresyon ve laserasyon travmalaridir (137).
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Dolayist ile deneysel spinal kord travma modellerini olusturmak i¢in daha ¢ok
kompresyon tipi esas alinarak gesitli travma modelleri gelistirilmeye calisilmistir
(138). 1978 yilinda Tator ve Rivlin tarafindan gelistirilen klip kompresyon modeli
deneysel caligmalarda en sik kullanilan ydntemlerdendir. Bu modelin avantaji
omuriligin tamaminin travmaya maruz birakilarak, ayni zamanda iskemiye yol
acmasidir ki bu da insanlarda meydana gelen travma sonrast omurilik yaralanmasina
benzer bir model olmaktadir (11).

Oncelikli olarak akut omurilik yaralanmasinda lokal etkenler ortaya cikar.
Daha sonrasinda gelisen, azalmis sempatik tonus ve parasempatik myokardiyak
etkiler sonucunda, sistemik olarak meydana gelen sok, bradikardi, hipotansiyon ve
azalmis kardiyak output gelisir. Zaten lokal olarak mikrosikulasyonun bozulmus
olan hasarl bolgeye sistemik olarak da kan akimi bozulur. Bozulmus olan membran
transportu neticesinde kalsiyum ve diger metobolitler norotoksik dozlarda hiicre
icinde birikmeye baslar. Kalsiyum hiicre i¢inde proteinaz, fosfataz ve fosfalipaz v.b
enzimlerin aktiflesmesi saglar ve hiicre yikimi hizlanmaya baglar. Fosfalipaz
aktivasyonu sonucunda hiicre membraninda arigidonik asit yikima ugrar ve
inflamatuar siirecin baglamasini ve artmasini saglayan mediator ortaya ¢ikar.

Endojen koruyucu antioksidan sistemlerin yetersiz ¢alismasi sonrasinda,
biyokimyasal olarak son derece kararsiz oksijen radikalleri ortamda birikir ve lipid
peroksidasyonua artik baslamistir. ikincil doku hasarinda, lipid peroksidasyonunun
ve bununla iliskili olarak serbest oksijen radikallerinin ¢ok 6nemli bir rolii oldugu
bilinmektedir (139,140). Lipid peroksidasyonu, postravmatik reperflizyon hasarmin
en Onemli nedenidir. Normal fizyolojide, hiicre i¢cine geri alinma mekanizmalari
sayesinde norotoksik oldugu halde néronlarda bulunan glutamat ve aspartat, omurilik
yaralanmasi sonrasinda hizla yiikseklir. Bu yiikselis hiicrenin apoptozise siiriiklenme
baslangic1 olan kalsiyumun hiicre iginde artmasi sonucu getirir. Ozellikle glutamat
artisi NMDA reseptorlerinin agir1 uyarimina neden olarak yitksek Ca*? girisine bagli
olaylar zincirini baslatir ve buna bagl olarak mitokondriyal islev kaybi, niikleer
sisme ve nekrotik hiicre 6limii goriiliir.

1970’1i yillarda opiad reseptorlerin santral sinir sisteminde bulunmasi ile

deneysel c¢alismalar bu konuya yonenilmistir. Akut omurilik yaralanmasi sonrasi
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endojen opioid seviyesinde artis ve opioid reseptor aktivasyonu, ikincil hasarin
siddetlenmesinde rol oynamaktadir (73).

Omurilik yaralanmasi sonrasinda fagositozdan sorumlu makrofajlarda
lizozaml proteaz aktivasyonu soz konusudur. Deneysel ¢alismalar ile bir dizi
lizozomal proteazlar olan katepsinler arttig1 gosterilmistir.

Lizozomal proteazlar iskemik ve eksitoksik ndronal hiicre dliimiinde dnemli
rol oynarlar. Lizozomal proteaz grubundan olan katepsin B, c¢apraz baglara yakin
bolgelerdeki baglar1 parcalayarak sarmal yapiin stabilitesini bozar ve proteolize
yardim eder. Literatiirde katepsin B’nin akut spinal kord travmasinda arttigini
gosteren pek ¢ok ¢alisma mevcuttur (77,78).

Malonildialdehid (MDA) lipid peroksidasyonun indirekt ancak en sik
kullanilan gostergelerinden biridir. Degisik travma modellerinde MDA seviyeleri
travmanin hemen ardindan yiikselmeye baslamakta, travmanin ilk saatleri i¢inde (1,
2 ve 4. saatler) en st diizeye ulagsmakta ve giderek diismektedir .

Hizli bir sekilde devam eden deneysel calismalar ile akut omurilik
yaralanmasinin ikincil hasarlanma mekanizmasi ortaya konmaya calismistir. Cok
cesitli farmakolojik ajanin tedavisinde de denenmesine ragmen heniiz ikincil
hasarlanmay1 durduracak ajan bulunamanustir. Onemli bir halk saglig1 sorunu olarak
akut omurilik yaralanmalar1 6nemi korumaktadir.

Probiyotikler, cogunlukla bakterilerden olusan canli mikroorganizmalar olup,
giinliik saglikli kisilerin kullanabilecegi, cesitli hastaliklarin tedavisinde kullanim
olanag1 olan besinlerdir. Ustiindeki gerekli deneysel calismalarm yapilmadigi bu
besin grubu pek cok kaynakta uzun yasam ile iligskilendirilmektedirler. Bu besin
grubundan olan kefir, kan kolesteroliinii diistirmesi, immun sistemi giiclendirmesi,
laktoz intoleransin1 Onler, antibakteriyel ve antifungal etkiye sahip olmasi,
antioksidatif etki gostermesi, antimutajenik ve antitumor aktivite gostermesi gibi
etkileri bilinmektedir. Kefirin farmakolojik olarak herhangi bir bilesene ortaya
konmasa da insan saglig1 agisindan yararh etkileri asikardir.

Cevikbas ve arkadaslar1 kefir’in, diinyanin ¢ok degisik bolgelerinde
tiiberkiiloz, kanser ve GIS patolojilerinde kullanildigin1 belirlemislerdir (121). Japon
bilim adamlar1 Shiomi ve arkadaslar1 1982’de, kefirden izole ettikleri KGF-C’yi,

(suda ¢oziiniir polisakkarit) oral olarak 0,05-2 mg/giin verildiginde Erlik karsinoma
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hiicrelerinin (deneysel amagla en yaygin olarak kullanilan asitik tiimorler)
gelismesine % 40 - % 64 ve “ sarkoma-180 ” kanser hiicrelerinin gelismesini de %
20 - % 90 engelledigini bildirmislerdir (119).

Biz caligmamizda, kefirin koruyucu etkinligini ortaya koymak i¢in, 1 hafta
streyle 2*¥100 ml/100 gr kadar orogastrik yoldan kefir almig sigcanlara, klip
kompresyon modeli ile akut omurilik yaralanmasi olusturup, histolojik olarak ve
dokuda katepsin B ve L, MDA degerlerine baktik. Kefir almis grubu, klinik olarak
tedavide yer alan yiiksek doz metilprednizolon tedavisi ile karsilastirdik.

Bizim deneysel ¢alismamizda ortaya konulan histopatolojik bulgulara
bakildiginda; travmattedavitkefir ve travma+tkefir grubunun travma sonrasinda
normale yakin histolojik yapiya sahip oldugu goriilmektedir. Kefir almis hayvanlarda
bu histopatolojik bulgular, kefirin, koruyucu etkisinin oldugunu diistindiirmektedir.

Bizim calismamiz da biyokimyasal veriler gozden geg¢irildiginde; katepsin B
degerleri sadece kefir almis grupta tedavi ve tedavit+kefir almig gruba gore istatiksel
olarak anlamli derece de yliksek bulundu. Bununla birlikte travma grubuna gore,
tedavi ve tedavi+kefir almis gruplar yani yiiksek doz metilprednizolon almis gruplar
da katepsin B degerleri diisiik bulundu. Bu degerleri ile, kefirin, akut omurilik
yaralanmalarinda katepsin B degerlerini anlamli derece de diisiirmedigi
disiiniilebilir. Yiiksek doz metilprednizolonun ise akut omurilik yaralanmalarida
katepsin B degerini diisiirdiigli soylenebilir.

Katepsin L degerleri gozden gecirildiginde; travma grubuna gore tedavi,
tedavitkefir ve sadece kefir alan gruplarin arasinda anlamh fark olmadig1 goriildii.
Bu degerler ile, yiliksek doz metilprednizolonun ve kefirin akut omurilik
yaralanmalarinda katepsin L degerlerini anlamli derece diisiirmedigi diisiintilebilir.

MDA degerleri gozden gecirildiginde; yiiksek doz metilprednizolon almig
gruplar yani tedavi ve tedavitkefir almisg gruplar ile sadece kefir almis gruplarin
MDA degerleri, diisiik bulundugu goriildii. Yiksek doz metilprednizolonun ve
kefirin akut omurilik yaralanmalarinda MDA degerlerini diisiirdiigii diisiiniilmekte.
Bununla birlikte tedavi ve tedavitkefir almis grubundan degerlerine gore sadece
kefir almig grubun degerlerinin bu iki tedavi uygulanmis gruba gore daha fazla

diisiirdiigii dikkat cekmekte. Bu degerleri ile, kefirin, yliksek doz metilprednizolona
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gore akut omurilik yaralanmalarinda MDA degerlerini daha anlamli diizeyde

diisiirdiigii diistiniilmektedir.
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6. SONUC VE ONERILER

Travma sonrast akut omurilik yaralanmali hastalarin yaridan fazlasinin
normal yasantisina geri donememis olmasi, akut omurilik yaralanmalarmin ciddi bir
halk saglig1 sorunu oldugunu gosterir. Akut omurilik yaralanmasi gegiren hastalarin
yiiksek morbidite ve mortalite oranlarmin yani sira, tedavi ve bakim giderlerinin
yiiksek olmast diger ciddi 6nemli bir saglik sorunudur. Son yillarda artan deneysel
calismalara ragmen ikincil hasarlanmanm engellenmesi s6z konusu degildir.
Tartismali olan yiiksek doz metilprednizolon tedavisinin yaninda etken bir tedavisi
gliniimiiz i¢in s6z konusu degildir. Deneysel olarak sik kullanilan klip kompresyon
modeli ile travma olusturulan siganlarda koruyucu olarak verilen Kkefirin
noroprotektif etkileri; omurilik dokusunda histopatolojik olarak ve omurilik
dokusunda katepsin B ve L, MDA degerleri 6l¢limlerine gore degerlendirilmis ve
arastirilmstir.

Sonu¢  olarak; incelenen  omurilik  dokularmin  histopatolojik
degerlendirilmesinde kefir almis siganlarin normale yakin histopatolojiye sahip
olmas1 kefirin noroprotektif etkisinin oldugunu diisiindiirmektedir. Incelenen
katepsin B degerlerinde kefirin anlamli bir diisme saglamadigi s6ylenebilir. Katepsin
L degerlerinde ise kefirin anlamhi bir diisme saglamadigi sdylenebilir. MDA
degerlerinde ise kefirin anlamli bir diisme sagladig: diisiiniilmektedir.

Kefirin sahip oldugu antioksidan 06zelligi basta olmak iizere diger
noroprotektif ozellikleri ile akut omurilik yaralanmalarinda ikincil yaralanmayi
kismen de olsa engelledigi sdylenebilir. Ancak Kefirin klinik kullanimi i¢in daha

fazla sayida deneysel ve klinik ¢alismaya ihtiyag¢ vardir.
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