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OZET

Ciftci, U. Deneysel Spinal Kord Travmasi Sonras1 Resveratrol ve Quercetin’in
Etkinliginin Arastirilmasi. Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi
Beyin ve Sinir Cerrahisi Anabilim Dah Tipta Uzmanhk Tezi, Eskisehir, 2010.
Travmatik spinal kord yaralanmasinda birincil hasarlanma travma aninda olan
hasarlanmadir. Ikincil hasarlanma ise olusan birincil hasarlanmanin baslattig1, saatler
icerisinde gelisen, metabolik ve biyokimyasal nedenlerle olusan hasarlardir. Spinal
kord travmatik yaralanmalarinin neden oldugu doku harabiyetinin patofizyolojisinde
serbest oksijen radikalleri Oonemli bir role sahiptir. Calismamizda spinal kord
travmasi olusturulan sicanlarda polifenol yapidaki antioksidanlar olan resveratrol ve
quercetin tedavisi sonrasi serum ve spinal kord doku orneklerinde total antioksidan
kapasite diizeyi (TAOK) ve paraoksonaz (PON) aktivitesindeki degisiklikler ile
histopatolojik degisiklikler incelendi. Deneysel spinal kord yaralanma modeli 6
grupta 42 sican lizerinde uygulandi. Travma grubunda total laminektomi yapildiktan
sonra anevrizma klibi ile spinal kord travmast uygulandi. Travma+¢dziicii grubunda
aynt yontem kullanildi ve DMSO; travma+resveratrol grubunda 100mg/kg
resveratrol; travma+quercetin grubunda 200mg/kg quercetin; travma+kombine
grubunda 100mg/kg resveratrol ile 200mg/kg quercetin tek doz i.p verildi. Tim
sicanlar iglemden 48 saat sonra sakrifiye edildi. Resveratrol ve quercetin’in serum ve
dokuda TAOK diizeyi ve PON enzim aktivitesine ve histopatolojik bulgulara olan
etkisi arastirildi. Sonug olarak resveratrol, quercetin ve kombine tedavi verilen
gruplarda TAOK diizeyi ve PON aktivitesi degerlerinde travma grubuna gére anlamli
bir artma saptandi. Resveratrol ve quercetin gruplari arasinda TAOK diizeyi ve PON
aktivitesi acgisindan anlamli bir farklilik yoktu. Coziicii grubunda TAOK diizeyi ile
PON aktivitesi travma grubuna gore anlamli derecede yiiksekti. Histopatolojik
incelemede ise sadece ¢o6ziicli, resveratrol, quercetin ve kombine tedavi gruplarinda
PMNL infiltrasyonunun azaldig1 goriildii. Calismamizda; Resveratrol ve Quercetin
uygulamasinin spinal kord travmasinda birincil hasardan sonra gelisen ikincil

hasardan spinal kordu korumak i¢in kullanilabilecegi sonucuna varilmaistir.

Anahtar Kelimeler: Spinal kord, travma, antioksidan, resveratrol, quercetin



ABSTRACT

Ciftci, U. Efficiacy Of Resveratrol And Quercetin After Experimental Spinal
Cord Injury. Eskisehir Osmangazi University Medicine Faculty Neurosurgery
Department Specialty Thesis. Eskisehir 2010. 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.
Free oxygen radicals have an important role in pathophysiology of tissue damage in
spinal cord traumatic injuries. In our study we analyzed changes in total antioxidant
capacity and paraoxanase aktivity levels and histopathological changes after
treatment with polyphenol antioxidants, resveratrol and quercetin. Experimental
spinal cord injury model was applied to 42 rats in 6 groups. In trauma group, spinal
cord trauma was applied with aneurysm clips to rats after total laminectomy. In
trauma+solvent group, single intraperitoneal (i.p) DMSO injection after the same
procedure. In trauma+resveratrol group i.p single dose 100 mg/kg resveratrol; in
trauma+quercetin  group i.p single dose 200 mg/kg quercetin; and in
trauma+combined treatment group i.p single doses of 100 mg/kg resveratrol and 200
mg/kg quercetin was injected after the same procedure. All rats are sacrified 48 hours
after the procedure. Effects of resveratrol and quercetin on serum and tissue total
antioxidant capacity and paraoxanase aktivity levels an on histopathological features
are examined. Compared to trauma group, there was a significant increase in total
antioxidant capacity and paraoxanase aktivity levels in resveratrol, quercetin and
combined treatment groups. There was no significant difference between resveratrol
and quercetin groups with regard to total antioxidant capacity and paraoxanase
aktivity levels. Total antioxidant capacity and paraoxanase aktivity levels were
significantly higher in solvent group than trauma group. In histopathological
evaluation, only there was a decrease in PMNL infiltration in solvent, resveratrol,
quercetin and combined treatment groups. In conclusion we found that resveratrol
and quercetin can be used to protect spinal cord from secondary injury that results

from primary injury

Key Words: spinal cord, trauma, antioxidant, resveratrol, quercetin
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1. GIRIS

Kuzey Amerika’da her yil yaklasik 10.000 yeni akut spinal kord yaralanma
olgusu, Ingiltere’de ise 2004 yil1 verilerine gore; yillik 700 yeni akut spinal kord
yaralanma olgusu bildirilmektedir (1). Ulkemizde akut spinal kord yaralanmalarinin
insidans1 yilda 500-600 yeni vaka olarak bildirilmekte ve prevalansin her yil
12,7/1.000.000 oldugu tahmin edilmektedir (2, 3, 4). Hastalarin %61 inin 16-30
yagslar1 arasinda olmasi, problemin ciddiyetini daha da arttirmaktadir (2, 4, 5).

Hastalarin %64-80'1 erkektir ve 2/3’1 2. ve 3. dekatlar arasindadir. Vakalarin
yarisi norolojik agidan komplet hasara sahiptir. Komplet hasarin %541 kuadripleji,
%46 s1 parapleji seklindedir (2, 4, 6). Lezyon altinda istemli motor ya da duyusal
fonksiyon korunmamustir. Spinal kord travmalarinin yaklagik 2/3’ servikal
bolgededir (7).

Deneysel ve klinik ¢aligmalar spinal kord travmasi sonrasi hasarin primer ve
sekonder hasar olabilecegini gostermektedir. Sekonder yaralanmalar, primer
travmay1 takip eden ilk birka¢ giin icinde hemodinamigin bozulmasi, elektrolit
dengesindeki bozukluklar ve 6dem v.b. gibi nedenlerle olugmaktadir (4, 8 ).
Yaralanmadan sonra baslayan sekonder hasar kaskadinin durdurulmasi ya da
yavaglatilmas1 klinik tedavinin asil amacidir. Akut spinal kord yaralanmasinda
sekonder  hasardan  korunma noroproteksiyon (ndral = koruma) olarak
adlandirilmaktadir. Bu amagcla ilag tedavileri, doku oksijenlenmesinin diizeltilmesi,
spinal kord basisinin kaldirilmasi, vertebranin stabilizasyonu gibi birgok medikal ve
cerrahi yaklasim denenmektedir (9).

Spinal kord yaralanmalarinda en etkin tedavi, kacinilmaz olan c¢arpma
etkisiyle basglayan ikincil hasarin onlenmesidir. Spinal kord yaralanmasinda ikincil
hasarin Onlenmesi i¢in hedefler: glutamaterjik, kolinerjik ve katekolinerjik
norotransmisyon sistemleri, serbest radikal iiretimi, lipid peroksidasyon, kalsiyum ve
diger iyon kanallari, biiytime faktorleri, norotrofik faktorler, inflamasyon prosesi,
endojen opioid reseptorleri, enzimler, apoptotik hiicre oliimii ve rejenerasyon
mekanizmalaridir ( 10 ).

Bu calismada deneysel spinal kord yaralanmasinin fizyopatolojisi gozden
gecirilmis, yaralanmadan sonra gelisme gosteren ikincil hasarlanma siirecinde tedavi

amacl verilen resveratrol’iin ve quercetin’in lezyon {izerine etkisi aragtirilmistir.



Resveratrol, stilbenlerin alt grubu olup, iiziim ve kirmiz1 sarapta bulunan polifenolik
bir bilesiktir. Antiinflamatuar, antioksidan, antiapoptotik, sitoprotektif, antikanser ve
kardiyoprotektif etkileri bulunmaktadir (11). Bioflavanoid sinifina ait quercetin’in
stiperoksit, alkolsil, peroksil ve nitrik oksit gibi radikalleri temizleme, demir ve bakir
selasyonu, alfa-tokoferol rejenerasyonu fonksiyonlarmma ek olarak; vazodilatator,
immiinstimiilan, antiallerjik, antiviral etkileri de s6z konusudur. Fosfolipaz — A2,
siklooksijenaz, lipooksijenaz enzimlerinin inhibisyonu ile antiinflamatuar 6zellik

gosterirler (12).



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Spinal Kord Yaralanmasimin Tarihgesi

Edwin Smith papirtisleri omurga kiriklariin belirtildigi ilk belgedir. Yaklasik
3.000 y1l 6nce yazilmis olan bu papiriiste ¢esitli vakalar sunulmakta ve spinal kord
yaralanmalariin tedavisinin olmadig ifade edilmektedir (5). Bu alanda, Hipokrat ve
Galen’in donemine gelinceye degin kayda deger bir gelisme s6z konusu degildir.
Hipokrat (M.O 460- 375) omurganin anatomisi ile ilgilenmis, omurganin yapisini ve
omurgaya yapisan tendonlar1 tarif etmis, spindz c¢ikinti kiriklarini, spinal
dislokasyonu, skolyozu ve posttravmatik kifozu tanimlamistir. Hipokrat ayrica
disloke olmus omurgayi rediikte etmek iizere, bir traksiyon cihazi tanimlamistir (13).
Aulul Cornelius Celsus (M.O 25- M.S 55) servikal travma sonras1 akut solunum
zorlugu ve ani 6liim olabilecegini bildirmistir (14). Celsus alt servikal travmalarin
paraparezi ve idrar inkontinansina yol acabilecegini bildirerek, bu olgularda
immobilizasyon ve eksternal stabilizasyondan s6z etmistir (15). Sonraki yillarda
Bergama'l1 bir cerrah olan Galen (M.S 130-201) bu konuya egilmistir. Hayvanlar ve
insanlarin anatomisi tizerine ¢alisan Galen kas- iskelet sistemi ile sinir sistemi
tizerinde calismistir. Skolyoz, lordoz ve kifozu tanimlamis ve bunlar1 diizeltmeye
calismistir. Deneysel olarak spinal kord zedelendigi zaman, zedelenen diizeyin
altinda paralizi ve duyu kaybi1 oldugunu gostermistir (16). Orta ¢agin iinlii hekimi
Aegina’li Paulus (M.S 625-690) spinal kordu komprese eden bir omurga kirigi
vakasina laminektomi yaptigi bildirilmistir (17, 18). Roland 1210°da yazdigi
Chirurgica isimli yapitinda govde, pelvis ile boyun arasindaki bantlarla spinal
travmalarda traksiyon onermistir (18, 19). Fransiz Ambroise Pare (1510-1590) spinal
dislokasyonlarin iizerinde durmus, palpasyon ve krepitasyon hissederek teshis
koyduktan sonra dislokasyonlar1 traksiyon ile tedavi etmistir (20). Louis 1762°de
lomber boélgeye giren ve paraplejiye yol agan metal fragmami c¢ikarmis,
komplikasyonsuz gegen operasyon sonrasi tam iyilesme bildirmistir. Mathijsen
1852°de servikal dislokasyonda fiksasyonu tanimlamistir. Allen’in 1911 yilinda
deneysel spinal kord travmasi modelini gelistirmesi ile konuya ilgi artmis ve
caligmalar hizlanmistir. Taylor 1929°da halter traksiyonu, Crutchfield ise 1933°te
iskelet traksiyonunu tarif etmislerdir (19, 21, 22).



1978 yilinda Tator ve Rivlin tarafindan gelistirilen klip kompresyon
modelinde spinal kord ¢esitli zaman araliklarinda anevrizma klipleri ile kliplenmekte
ve bu sayede degisik miktarlarda travma olusturulabilmektedir. Bu model de klip
kapanma gilicii ve kompresyon siiresi degistirilerek istenen siddette yaralanma
olusturulabilmektedir. Bu modelin avantaj1 spinal kordun tamaminin travmaya maruz
birakilarak, ayn1 zamanda iskemiye yol agmasidir ki bu da insanlarda meydana gelen

travma sonrasi spinal kord yaralanmasina benzer bir model olmaktadir (23).

2.2. Omurilik Yaralanmasinin Patofizyolojisi

Spinal kord yaralanmalarina bagli gelisen spinal kord hasari, ciddi bir saglik
sorunu olmaya devam etmekte olup, onemli oranda is, gii¢ ve ciddi ekonomik
kayiplara neden olmaktadir. Spinal kord hasarinin fizyopatolojik siireglerini daha iyi
anlamak, tedavisinde yeni segenekler gelistirebilmemize katki saglar. Yapilan
deneysel caligsmalar, yaralanma sonrasi olusan spinal kord hasarinin karmagsik
oldugunu; birincil hasar ve ikincil hasar olarak iki asamada gelistigini ortaya
koymustur (24- 29).

Spinal kord travmasinin olus sekline ve siddetine bagli olarak dokulara
uygulanan mekanik kuvvet; doku biitiinliiglinii bozar, aksonlar1 hasarlar, kan
damarlarin1 yaralar, 6deme neden olarak hiicre membranini parcalar. Travma
esnasinda ortaya ¢ikan bu duruma primer hasarlanma denir. Primer hasardan sonraki
saatler ve giinler igerisinde gelisen, bir dizi fizyopatolojik siirece bagl olarak ortaya

c¢ikan spinal kord yaralanmasina da sekonder hasarlanma denir (30, 31).

2.3. Primer Hasar

Spinal kord yaralanmasi ile sonuglanan travma, spinal kordun kendisini veya
etrafindaki vertebral kolonu etkileyebilir. Sonugtaki hasarin boyutu, cesitli
biyomekanik faktorlere dayanir (10). Travma aninda olan primer yaralanmaya tibben
miidahale edebilme sansi yoktur. Spinal korda yonelmis fleksiyon, ekstansiyon,
dislokasyon veya rotasyon ile iligkili distraksiyonel kuvvetlerin tiimii, noral yapilarin
ve/veya bunlara ait vaskiiler yapilarin gerilip yirtilmasima neden olabilir. Her bir
yapin hasar1 klinik defisit veya defisitlere yol agar. Diger olast mekanik basi
nedenleri, kemik fragmanlar, ligamanlar ve spinal kanal i¢indeki hematomdur (31).

Yaralanmanin yayginhigi ayrica kuvvet uygulanan diizeyde spinal kanalin goreceli



boyutlarma da dayanmaktadir. Genis kanallar mekanik strese karsi tampon
saglayabilse de, dar (stenotik) kanallarda bdyle bir rezerv yoktur. Konus medullaris
ile iligkisine gore yaralanmanin anatomik yerlesimi de kismen prognostik dneme
sahip gibi goriinmektedir. Kauda ekuina yaralanmalari, spinal kordun kendisine gore
daha iyi bir iyilesme prognozuna sahiptir, zira alt motor noronlar travmaya daha

direnglidirler (10).

2.4. Sekonder Hasar

Spinal kord yaralanmasinda iki basamakli mekanizma kavrami Allen'in
1900'lerin  baslarinda, spinal kordu yaralanmis hayvanlarda ilerleyici hasar
olustugunu gostermesi ile ortaya atilmistir (32). Spinal kord travmalarinin seyri ve
yaralanma sonrasinda olusan patolojik bulgular sadece primer yaralanmaya ait
degildir, devaminda ortaya c¢ikan fizyopatolojik mekanizmalar sonucunda olusan
yaralanmalar, sekonder yaralanmayi olusturur (33). Sekonder patolojik olaylar daha
cok iskemiyi kapsayan ciddi hasarlanmalara neden olur (4, 34, 35). Bunlar
eksitotoksisite, hiicre i¢i ndronal iyonize kalsiyum (Ca*?) arti1, serbest radikal
olusumu ve lipid peroksidasyon artigidir. Spinal kord hasari sonrasi ortaya cikan
iskemi direkt olarak sekonder fizyopatolojik siirece katilir (4, 34, 35, 36).

Spinal kord yaralanmasit sonrasinda, spinal kord da hemoraji, 6dem,
demiyelinizasyon, aksonal ve noéronal nekroz ile kavite olusumu ve infarkt ile
sonlanan bir seri patolojik degisiklikler olusur. Ducker bu patolojik degisikliklerin
zamana bagl olarak artarak, hasardan sonraki 6 giine kadar kétiilestigini gostermistir
(37). Nemecek bu ciddi nekrozu "otodestriiksiyon" olarak tanimlamistir (38). Spinal
kord yaralanmasinda rol oynayan bir¢cok fizyopatolojik mekanizma tanimlanmistir
(Tablo 2.1). Spinal kord yaralanmasi, spinal kordda yaralanma bolgesinde smirli
kalan bir patoloji degildir. Beyindeki inen yollarin ndronlar1 spinal korddaki lokal
yaralanmadan (aksotomi) etkilenerek atrofi, apoptozis ya da nekroza kadar gidebilen
patolojik olaylar zinciri sergilerler. Spinal kord yaralanmasinda tibbi tedavi

yontemleri tamamiyla sekonder hasarin gelisimini 6nlemeye yoneliktir.



Tablo 2.1. Spinal kord yaralanmasi patofizyolojisindeki ikincil hasar mekanizmalari.

Sistemik Etkiler (Norojenik Sok)

Kalp hizinda kisa siireli artig, daha sonra uzun stireli bradikardi
Kan basincinda kisa siireli hipertansiyon, daha sonra uzun siireli hipotansiyon
Periferik direngte azalma

Kalp debisinde azalma

Spinal kord Mikrodolasiminda Lokal Vaskiiler Hasar
Kapiller ve veniillerde mekanik bozulma

Hemoraji: 6zellikle gri cevherde

Mikrodolagimda kayip: mekanik, tromboz, vazospazm
Biyokimyasal Degisiklikler

Serbest radikal tiretimi

Lipid peroksidasyon

Eksitotoksisite: glutamat

Norotransmitter birikimi

Endojen opioidler

Katekolaminler: noradrenalin, dopamin

Arasidonik asit salinimi

Eikozanoid iiretimi

Prostaglandinler

Sitokinler

Elektrolit Kaymalar

Intraselliiler kalsiyumda artis

Intraselliiler potasyumda artis

Intraselliiler sodyumda artis

inflamatuar Cevap

Akson yikimi

Miyelin artiklarin uzaklastiriimasi

Sitokinlerin salinimi

Glial hiicre aktivasyonu

Oligodendrositlerde sitotoksik etkiler

Wallerian dejenerasyon

Odem

Apoptozis

Enerji Metabolizmasinda Kayip

Azalmig ATP tiretimi

2.4.1 Vaskiiler Degisiklikler
Akut spinal kord yaralanmasi sistemik ve yerel vaskiiler degisikliklere neden
olur. Mikrosirkiilasyon ve perfiizyon bozulur. iskemi hemorajik bdlgeye yakin

yerlerde goriliir. Birgok arastirmaci spinal kord yaralanmasinin kiiclik damarlarda



ani mekanik bir hasar yaptigini1 bunun da sekonder hasara yol agtigini saptamistir
(26, 27, 39, 40).

Akut spinal kord yaralanmasi yaralanma siddeti ve yaralanmanin seviyesi ile
orantili olarak bir¢cok kardiyovaskiiler ve hemodinamik etki yapar. Birgok calisma
posttravmatik hipotansiyon ve norojenik sok gelisimini gostermistir. Travmay1
takiben sistolik arteriyel basingta hafif ve kisa siireli bir artig1 takiben, ortalama arter
basincinda ve kardiyak outputta kalici bir diisiis olur. Hipertansif fazda plazma
noradrenalin ve adrenalin diizeylerinin arttigi  gosterilmistir. Posttravmatik
hipotansiyon ve azalmis kardiyak output, sempatik tonus azalmasinin etkilerindendir
(36).

Tator ve arkadaslarinin klip kompresyon modeline gore yaptiklari spinal kord
yaralanmasinda, hem yaralanma bdlgesinde hem de sefalik ve kaudal komsu
bolgelerde arterioller, kapiller ve veniillerde kanlanma durur. Iskemik bolge, gri
cevherde ve buradaki hemorajiye komsu beyaz cevherde belirgindir. Gri cevheri
gecerek beyaz cevhere ulasan arteriollerdeki vazospazm ve tromboz ile sekonder
hasar artar (36). Beyaz cevher perfiizyonu travmadan sonraki 5. dakikada hizla
azalir, 15. dakikadan sonra normale donmeye baslar. Gri cevherde ise travmadan
sonraki ilk 5 dakika i¢inde bir¢ok hemorajik alan belirir. Perflizyon travmadan
saatler sonra bile yoktur. Lezyon bolgesinde, 6zellikle gri cevherde, spinal kord kan
akimimin ileri derecede azalmasi iskemi gelismesi ile sonuglanir (41). Iskemiye bagl
olarak spinal kord kan akimi 6l¢iimlerinde ciddi azalma saptanmistir. Bu azalma gri
cevherde daha fazla olur. Beyaz cevherde hipoperfiizyona neden olur, vaskiiler
otoregiilasyon bozulur, doku oksijenizasyonu azalir ve spinal kordda metabolik
artiklar birikir. Akut spinal kord hasarinda sempatik tonus azalmakta ve norojenik
sok gelismektedir. Odem hipoperfiizyona sekonder olarak gelismektedir. Sistemik
hipotansiyon spinal kord kan akiminda belirgin diigme yapar. Sistemik kan basincim
160 mm Hg iizerine c¢ikarmak bile bozulan otoregiilasyon nedeniyle hasar
bolgesindeki spinal kord kan akimini arttirmaz, sadece komsu bolgelerde hiperemi
yaratir. Bunu tansiyon ve kardiyak debide diisme izler (26, 42).

Posttravmatik iskeminin kesin nedeni halen anlasilamamistir. Yaralanmay1
olusturan mekanik travma, vazoaktif aminlerin salinimi, hemoraji, trombozis, platelet

agregasyonu, endotel hasar1 ve sisme vazospazmi tetikleyebilir (10). Posttravmatik



spinal kord kan akimini arttirmak i¢in pek ¢ok ajan denenmistir. Santral sinir sistemi
(SSS)'nde hiicre icine kalsiyum girisinin hiicre 6liimiinde son basamaklardan birinin
oldugunun gosterilmesi, kalsiyum kanal blokorlerinin  serebral vazospazmda
kullanilmasini glindeme getirmistir. Bir kalsiyum kanal blokorii olan nimodipin de
spinal kord yaralanma modellerinde denenmistir. Kan transfiizyonu ve dopamin,
adrenalin ve nimodipin, dekstran ve nimodipin’in spinal kord yaralanmasindan sonra
kan akimini arttirdigt ve norolojik iyilesmeye neden oldugu deneysel hayvan

calismalarinda gosterilmistir (36).

2.4.2. Serbest Radikallerin Olusumu

Serbest radikaller dis yoriingelerinde fazladan (giftlenmemis) bir elektron
bulunduran kuvvetli reaktif molekiillerdir. Biyolojik dokularda serbest radikallerin en
stk kaynagi molekiiler oksijen radikalleridir. Hiicre yasami igin serbest radikal
olusumunun onlenmesi 6nemli bir hayati adimdir. Ciinkii normal hiicresel solunum
islemlerinde devamli olarak potansiyel oksijen toksik metabolitleri olusturulur (43).

Insan viicudunda en yaygin bulunan serbest radikaller oksijen kaynakli
olanlardir. Fakat pek c¢ok serbest radikalin varligi da gosterilmistir. Tanimlama
olarak giiniimiizde serbest oksijen radikalleri (SOR) yerine daha kapsamli olarak,
reaktif oksijen tlrevleri (ROT) tanimi kullanilmaktadir. Serbest radikaller protein
yapilarla, niikleik asitler ve DNA’yla, hiicrenin enerji kaynag: olan karbonhidratlarla
reaksiyona girerek, orijinal yapiyr bozarlar. Iskemik ndronal hasarin gelismesinde
poliansatiire membran lipidlerinin serbest radikallerle peroksidayonu oOnemli bir
mekanizmadir. Sonug; fonksiyonu kaybolmus ve antijenitesi degismis hiicre
membrani ve hiicre yapisindaki yikimdir. iskemi sirasinda artan hiicre i¢i Ca*?"un
fosfolipaz- A2 enzimini aktive ettigi ve karboksigenaz ve lipogenazlarin etkisiyle
prostaglandinler ve 16kotrienler olusurken ortaya ¢ikan SOR’nin olusumunda major
rol oynadiklar1 gdsterilmistir. iskeminin neden oldugu hasarin énemli bir kisminin
reperfiizyon sirasinda, post-iskemik donemde oldugu diisiintilmektedir. Esas hasarin,
hipoksi doneminde degil dokunun tekrar molekiiler oksijenle karsilagtigt donemde
oldugu kabul edilmektedir (44,45).

Reaktif oksijen tiirevleri arasinda siiperoksit radikal (O, ), hidrojen peroksit
(H20,), hidroksil radikal (OH"), perhidroksi radikali (HO,) ve organik peroksi radikal

(ROO) sayilabilir. Mitokondrideki yetersiz elektron transferi neticesinde siiperoksit



radikali olusur. Siiperoksit dismutaz enzimi (SOD) siiperoksiti hidrojen peroksite,
katalaz enzimi de hidrojen peroksiti su ve oksijen (O)’e¢ doniistiiriir (46).
Organizmada pek c¢ok reaktif oksijen partikiilii olusabilir (Tablo 2. 2).

Diger hiicresel toksik oksidan kaynaklari; peroksizomlar, mikrozomlar,
cekirdek ve hiicre membranina bagli enzimler (siklooksijenaz, lipoksijenaz) ve
¢oziilebilen enzimlerdir. Bu kaynaklar belirli araliklarla ciddi selliiler oksidan stres

olusumuna katkida bulunurlar (43).

Tablo 2.2. Reaktif Oksijen Partikiilleri.

1 - Radikaller:
Stiperoksit radikal ( O, ")
Hidroksil radikal ( OH )
Alkolsil radikal (LO ")
Peroksil radikal ( LOO ")

2 - Radikal olmayanlar:
Hidrojen peroksit ( H,O, )
Lipid hidroperoksit ( LOOH )
Hipoklorik asit ( HOCI)

3 - Singlet oksijen

Transisyonel metal iyonlarindan olan demir ve bakir, oksidatif doku hasar
lizerinde major rol oynarlar. Bunlar; sitotoksik aldehitleri olusturan lipid
peroksidasyonu ve H;O, ve Oj’den OH  olusturan Haber-Weiss kimyasal
reaksiyonunda etkili olurlar (43).

Insanda belli bashi hiicre i¢i antioksidanlar siiperoksit dismutaz (SOD),
katalaz (CAT) ve glutatyon peroksidaz (GSHPx) enzimleridir. SOD"'n yapisinda
bakir, c¢inko ve manganez; GSHPx'de ise selenyum iyonu bulundugundan bu
enzimler metaloenzim olarak da adlandirilirlar. Hiicre i¢i ortamin aksine hiicre disi
ortamda antioksidan savunmadan E ve C vitamini, transferrin, haptoglobulin,

seruloplazmin, albumin, bilirubin, Beta - karoten ve a-1 antitripsin sorumludur (47).



Stiperoksit dismutaz siiperoksiti HO;’e c¢evirir. Bu serbest radikaller
lipitlerle, proteinlerle ve niikleik asitlerle reaksiyona girerler ve daha ¢ok serbest
radikal agiga ¢ikaran lipid peroksitleri yaparlar (28).

GSHPx ve CAT enzimleri toksik hidroksil radikalini olusturmadan, hidrojen
peroksiti direkt olarak suya g¢evirir. Katalaz bircok dokuda peroksizomlarda bulunan
ve demir iceren bir enzimdir. GSHPx selenyum igeren, sitozol ve mitokondride
bulunan bir enzimdir.

Stiperoksit dismutaz siiperoksit radikalini, katalaz ve glutatyon peroksidaz ise
hidrojen peroksiti metabolize ederler. Katalaz, SOD, GSHPx oksidatif stresle basa
¢ikacak antioksidan defans mekanizmalaridir. Hiicresel substratlar1 okside edebilecek
O; ve H;07’yi elimine ederler. Bunlar serbest radikal konsantrasyonlarini azaltarak
serbest radikal zincir reaksiyonlarint onlerler. Bu antioksidanlar, ¢esitli organlarda
0zel spesifik subselliiler lokalizasyonlarda bulunurlar. Bu enzimlerin aktif olusu daha
zararli olan hidroksil radikali olusumunun engellendigini gosterir. Antioksidan
enzimlerin hiicre diizeyini etkileyen en 6nemli faktor serbest radikallerin ve/veya
oksidatif yikimin diizeyidir (48). Hiicre i¢i ortamda antioksidan savunmada rol alan

enzimler SOD, katalaz, glutatyon peroksidaz, glutatyon rediiktazdir (Sekil 2. 1).

2 H,0 + 0y

GSH
reductase

catalase
20,

NADP+

GSH
peroxidase

2GSSG
4 H,0

NADPH

Sekil 2.1. Hiicre i¢i ortamda antioksidan savunma.

Serbest radikaller hiicrede DNA, niikleus gibi organeller de yeni radikal
olusumuna ve bircok reaksiyona neden olarak zarar verir (Tablo 2. 3).

Katekolaminleri  etkileyerek  homeostazisi  bozabilir. Membram1  gecerek



karbonhidratlarda  depolimerizasyon, proteinlerde denatiirasyon, enzimlerde

inaktivasyon, lipitlerde peroksidasyon ve DNA"da mutasyon olusturabilirler (49, 50).

Tablo 2.3. Artmis Serbest Radikallerin Zararlari.

-Hiicre organelleri ve membranindaki lipid ve protein yapisini bozarlar,

-Hiicre i¢i yararli enzimleri etkisizlestirirler,

-DNA'y1 tahrip ederler,

-Mitokondrilerdeki aerobik solunumu bozarlar,

-Elastaz, proteaz, fosfolipaz, lipooksigenaz, siklooksigenaz, ksantinoksidaz,
indolamin dioksigenaz, triptofan dioksigenaz, galaktoz oksidaz gibi litik
enzimleri aktive ederler,

-Hiicrenin potasyum kaybini arttirirlar,

-Trombosit agregasyonunu arttirirlar,

-Dokulara fagosit toplanmasini kolaylastirirlar,

-Hiicre disindaki kollajen doku komponentlerini, savunma enzimlerini ve

transmitterleri yikarlar,

Travma sonras1 dokuda antioksidan mekanizmalar hizla azalir. Spinal kord
hasarinda kanamadan sonra hemoglobin, ferritin yada transferrinden demir agiga
¢ikar. Demirin katalizledigi membran fosfolipidlerinin peroksidasyonu neticesinde
membran parcalanir ve hiicre Oliir. Serbest oksijen radikallerine bagl olarak endotel
hasart olusur ve kan spinal kord bariyeri bozulur. Bunun sonucunda spinal kord
hasar1 olan bdlgede zararli maddelerin birikimi olur. Santral sinir sisteminde SOD,
katalaz ve glutatyon peroksidaz aktivitelerinin az olmasi nedeni ile serbest radikal
hasarima yatkindir (10).

Ulusal akut spinal kord yaralanmalar1 calismasi (NASCIS) nin klinik
sonuclar1 spinal kord yaralanmasindan sonra 8 saat i¢inde kuvvetli antioksidan etkili
metilprednizolon (MP) uygulanmasinin kronik norolojik diizelmeyi 6nemli derecede
artirdigim1 - gostermektedir (51). Ancak, insanda daha selektif ve daha etkin

antioksidan bilesiklerle ilgili ¢alismalar halen siirdiiriilmektedir.



2.4.3. Lipid Peroksidasyonu

Serbest yag asitlerinin serbest radikaller ile oksidasyonu lipid peroksidasyonu
olarak adlandirilir. Doymamis yag asitlerinin alil grubundan bir hidrojen ¢ikarsa lipid
radikali meydana gelir. Olusan lipid radikali oksijen ile reaksiyona girer ve lipid
peroksi radikalini olusturur. Lipid peroksi radikali diger lipidlerle zincir reaksiyonu
baslatir ve lipid hidroperoksitler olusur. Ortamda bulunan demir ve bakir iyonlari
lipid peroksidasyonunu hizlandirir (52). Lipid radikaller yiiksek derecede sitotoksik
tiriinlere de dontigebilir. Bunlar arasinda en ¢ok bilinen {iriin aldehit grubundan
malondialdehittir.

Organizmada lipid peroksidasyonu {i¢ basamakta ger¢eklesir; baslangic
basamagi (initiation), ilerleme basamagi (propagation), sonlanma basamagi
(termination). Hidroksil radikalleri hiicre membranindaki doymamis yag asitlerinin
metil grubundaki bir hidrojen iyonunu ¢ikarir ve organik asit serbest radikallerini
(serbest lipid radikalleri) olusturur (53). Bunlar da oksijen (O>) ile reaksiyona girerek
lipid peroksi radikallerine doniisiir. Lipid peroksi radikallerinin, doymamis yag
asitleri ile reaksiyona girmesi sonucu da lipid hidroperoksitler (lipid peroksit) agiga
cikmaktadir. Lipid peroksidasyonu ve agiga ¢ikan lipid peroksidasyon iiriinleri hiicre
membranlarindaki doymamis yag asidi disiilfit ve protein tiol baglarinin yapisinin
bozarak hiicre membran akiskanliginda kayba neden olmaktadir (53). Yag asitlerinin
peroksidasyonu sonucu ortaya ¢ikan malondialdehit hiicre membraninin
deformasyonuna, iyon gecisinin ve enzimatik fonksiyonlarin bozulmasima neden
olacaktir.

Lipid peroksidasyonu sonucu olusan fonksiyonel hasarlar sunlardir: yapisal
hasarin derecesine gore, plazma membraninda akigkanligin azalmasi, membran
gecirgenliginin  degismesi, membran potansiyeli azalmasi, membrana baglh
enzimlerde (Orn: Na'-K'-ATPaz) aktivite azalmasi. Lizozomal ve mitokondriyal
membranlar ilgilendiren ileri derecede lipid peroksidasyonu ile organel igeriginin
(mitokondrial matriks enzimleri, lizozomal enzimler gibi) hiicre i¢ine salinmasi.
Normal kosullarda lizozomlar i¢inde giivenli bir sekilde tutulan lizozomal proteolitik
enzimlerin sitoplazmaya salinmalart ile hiicre i¢i proteolizin hizlanmasi ve doku

hasariin siddetlenmesi (54).



Paolin ve ark. (55) yaptiklart bir calismada, serbest radikallerin asir1
tiretiminin yol actig1 lipit peroksidasyonunun, insanlarda posttravmatik noronal
hasarin olugmasinda ¢ok 6nemli bir rol oynadigini belirlemislerdir.

Insanda 7. kromozomun uzun kolunda bulunan paraoksonaz (PON) gen
ailesinin PON- 1, PON- 2 ve PON- 3 seklinde 3 iiyesi vardir. PON- 1 bu ailenin ilk
bulunan ve istiinde en ¢ok calisma yapilan ferdidir. PON- 1, hem paraoksonaz hem
de arilesteraz aktivitesine sahip, kalsiyum bagimli bir ester hidrolazdir. Baslica
karacigerde sentezlenip dolasima salinan serum PON- 1 enzimi, organofosfatlar,
arilesterler ve laktonlar dahil bir¢ok substrat {izerine hidrolitik etkiye sahip bir
proteindir (56).

Paraoksonaz’in, primer fizyolojik rolii hala tam olarak bilinmemesine
ragmen, son calismalarda yiiksek dansiteli lipoprotein (HDL) kolesterol ile iligkili
oldugu ve diisiik dansiteli lipoprotein (LDL) kolesteroliin oksidatif modifikasyonuna
kars1 koruyucu bir rol oynayarak lipit peroksidasyonunu engelledigi, antioksidan ve
antiinflamatuar ozellik gosterdigi belirtilmektedir (57, 58, 59). PON-1’in, hiicre
membranlar1 ve lipoproteinler iizerine serbest radikallerin yol actigr lipit
peroksidasyonuna karsi antioksidan etki gosterdigi gozlenmistir (60). Oksidatif
hasarda artig gosteren hastaliklarin etkiledigi hastalarda HDL’nin peroksidasyona
daha yatkin olusu, azalmis PON-1 aktivitesi ile iligkili bulunmustur (61).

Paraoksonaz, LDL kolesterolii bakir ve serbest radikallerin indiikledigi
oksidasyona kars1 koruyarak antioksidan etki gosterdigi belirtilmektedir (62). Arter
duvarinda LDL 'nin oksidasyonu ateroskleroz lezyon gelisiminde 6nemli bir basamak
olup PON- 1, bu okside LDL"deki aktif lipitleri yikarak, arter duvar hiicrelerindeki
inflamatuar cevabi 6nlemektedir (63).

Serum PON aktivitesinin, 6zellikle de aterosklerozla iliskisini degerlendiren
bircok c¢alisma yaymlanmistir. Myokard enfarktiisii, diyabet ve kronik renal
yetmezlikte PON aktivitesinin azaldig ifade edilmistir (62, 64, 65).

Rael ve ark yaptig1 calismada, 39 multitravmali hastada plazma oksidasyon
rediiksiyon potansiyeli, PON ve arilesteraz aktiviteleri 6l¢iilmiis ve saglikli 10 kisinin
plazma degerleriyle karsilastirilmis. PON ve arilesteraz aktiviteleri, multitravmali

hastalarda anlamli diizeyde daha diisiik oldugu goriilmiis ve travmanin siddetini ve



tedavinin potansiyel etkinligini degerlendirmede faydali olabilecegi belirtilmistir
(66).

2.4.4. Eksitator Aminoasitler

Iskemi, endojen eksitatér aminoasit ndrotransmitterlere bagimlilig1 nedeni ile
eksitotoksisite diye tanimlanan sekonder patogenetik mekanizmalar kaskadim
baslatir. Spinal kord hasar1 sonrasi eksitatér aminoasitlerden (EAA) glutamat ve
aspartat dakikalar icinde hizla yiikselir (67). Glutamatin toksik oOzelliklerini
aciklamak amaci ile glutamat; N- metil- D- aspartat (NMDA), a- amino- 3- hidroksi-
5- metil- izoksazolpropiyonik asit (AMPA) ve kainat (KA) gibi glutamat reseptor
uyaricilari santral sinir sistemine enjekte edilmis ve glutamatin eksitotoksik oldugu,
bunun reseptor blokorleri ve serbest radikal tutucular ile 6nlendigi gosterilmistir. Bu
sonuclar bize glutamat toksisitesinde serbest radikallerin de olaya katildigini
gostermistir. Glutamat ve aspartat saliverilmesinin spinal kord yaralanmasinin siddeti
ile iligkili oldugu gosterilmistir (68, 69). Spinal kord travmasini ve iskemisini takiben
mikrodiyaliz yontemi ile yapilan calismalar ekstraselliiler alandaki glutamat ve
aspartat miktarinda belirgin bir artis1 gostermistir (70, 71). Glutamat reseptorlerinin
uyarilmalari ile Na"un hiicre igine toplanmasi sitotoksik ddeme ve hiicre i¢i Ca™*
konsantrasyonu da artarak hiicre yitkimima neden olur. intraselliiler Ca** daha sonra
kalsiyuma bagli proteazlar1 aktive ederek daha fazla hasara yol agar. Postsinaptik
reseptorlerden NMDA glutamatin nérotoksik etkilerini uyarir (26, 27, 72- 75).

Selektif NMDA reseptor antagonistlerinin gelistirilmesiyle, sitotoksik
olaylarin biiyiik o6l¢glide NMDA reseptor kompleksi tarafindan diizenlendigi
gosterilmistir (76). Deneysel hayvan ¢alismalarinin birgogu spinal kord yaralanmasi
sonrasinda hem kompetetif hem de non- kompetetif NMDA reseptor
antagonistlerinin norolojik iyilesmeyi arttirdigini gostermistir (77, 78). Spinal kord
yaralanmasinda glutamat antagonistleri ile pek ¢ok calisma yapilmistir. NMDA
reseptor antagonisti olan 3- propil- |- fosfonik asit ve dizocilopine ile yapilan
caligmalar travmatik ve iskemik spinal kord hasarinda histolojik ve klinik iyilesmeye
neden olduklarini géstermistir (79).

Son donemdeki deneysel ¢aligsmalar ile spinal kord travmasini takiben NMDA
dis1 reseptdor antagonistlerinin  de etkin oldugu gosterilmistir (80, 81).

Eksitotoksisitenin olusmasinda AMPA reseptorlerinin de rol aldigi gosterilmistir



(82). Guigliit AMPA/KA reseptor antagonisti olan 2,3-dihydroxy-6-nitro-7-sulfamoyl-
benzo(F)quinoxaline deneysel calismalarda travmatik spinal kord hasarmi takiben
kontiizyone lezyon boyutlarin1 azalttigi ve klinik iyilesmeyi arttirdig: gosterildi (81).
Bu ilaglarin sistemik yan etkileri olmasi nedeniyle 6zellikle lokal uygulamalardaki

etkinlikleri kullanimlarin1 giindeme getirecegi i¢in dnem tagimaktadir.

2.4.5. Kalsiyum Ve Diger Elektrolitler ile Iliskili Sekonder Hasar

Santral sinir sisteminde yaralanmayi1 takiben noronal dejenerasyonun
patogenezinde kalsiyuma karsit olusan membran gegirgenligindeki degisiklikler
Oonemli yer tutar. Spinal kord hasarinda hiicre hasar1 ile membranlarin pargalanmasi,
hiicrede enerji yetmezligi ve bunun neticesinde Na*- Ca’" degistirici gibi elektrolit
pompalariin iyi ¢aligmamast sonucunda, bu biiyiik gradient fark: ile hiicre icine
Ca™ iyon girisi olur. Ca™ iyonlar1 hiicre iginde fosfolipazlari, proteazlari ve
fosfatazlar1 aktiflestirerek hiicre hasarimin ilerlemesine neden olur. Fosfolipazlar
hiicre membranlarinin yikilmasini saglayarak arasidonik asit gibi yag asitlerinin
ortaya ¢ikmasma neden olur. Siklooksijenaz ve lipooksijenaz arasidonik asidi
prostaglandinler ve lokotrienlere dontistiiriir. Fosfatazlar nitrik oksit sentetaz gibi
diger enzimleri aktifler, ayrica Ca’" iyon kanallar1 ve diger iyon kanallarmin
calismasmi diizenler (83). Ozellikle Ca™ iyonunun niikleaz stimiilasyonu DNA
yapimini bozarak, mekanizmasi halen tam ortaya konmamis olan programlanmis
hiicre oliimii diye adlandirilan apoptozise neden olur. Ayrica hiicre i¢i proteaz
aktivasyonu, hiicredeki fonksiyonel protein yapilar1 yikarken, ATP’az, SOD ve diger
enzimleri haraplar (84- 86).

Kalsiyum kanal blokorleri sekonder yaralanmay1 azaltmak amaciyla deneysel
spinal kord calismalarinda denenmistir. Bu ajanlarin spinal kord kan akimim
diizelttigini ve iyilesmeyi olumlu yonde etkiledigini gdsteren bir¢ok deneysel hayvan
caligmast vardir (42, 86). Kalsiyum kanal blokdrlerinin faydali etkilerinin,
eksitotoksisiteden ziyade, yaralanma sonucunda olusan vazospazma ugrayan
mikrovaskiiler yapilar tizerinden olabilecegi diisiiniilmektedir (29).

Yaralanmadan sonraki ilk 30 dakika iginde birincil noronal hasar baglar.
Elektrolit konsantrasyonundaki degisiklikler lezyon diizeyinde iletimin durmasina
yol acar. Hiicre i¢inde sodyum, hiicre disinda ise potasyum konsantrasyonunun

artmasinin aksonal iletimi durdurdugu gdosterilmistir. Ekstraselliiler alanda potasyum



seviyesinin artmasi ndronlarin depolarize olmasina yol agar. Bu da ndronal iletimi
etkiler ki bu durum spinal sokun altinda yatan en 6nemli sebebidir (87). Miyelin
kaybr aksonal uyarilabilirligi azaltir. Bazi ilaglar ise demiyelinize aksonlarin
uyarilabilirligini arttirir. Bunlardan en iyi bilineni 4-aminopiridin’dir. Aksonlardaki
voltaj duyarli potasyum kanallarin1 bloke eder. Aksonlardaki sinyallerin amplitiid ve
stiresini arttirir. 4- aminopiridin, yan etkilerinden dolayr uzun siireli kullanilamaz,
kisa siireli tedavide yan etkileri tolere edilebilir, iyilesme hizi ve oranini arttirir (88).
Spinal kord hasar1 sonucunda beyaz cevherde olusan anoksi, ATP ve
membran depolarizasyonunun kaybina neden olur. Sodyum kanallarindan hiicre igine
Na’ akar. Intraselliiler Na* konsantrasyonundaki bu artis, membran depolarizasyonu
ile birlikte olunca, Na* - Ca™" degistiricinin ters calismasi ile hiicre igine zararh
miktarda Ca'" girisine neden olur. Baslangi¢ travmasi sonrasi hiicre i¢i Na®
miktarinda ciddi bir artis s6z konusudur. Bu nedenle sodyum kanal blokajinin
sekonder  hasarin  siddetlenmesinin  engellenmesinde  6nemli  olabilecegi

diistiniilmektedir (87).

2.4.6. Opiat Reseptorleri

Akut spinal kord travmasi sonrast endojen opioid seviyesinde artis ve opioid
reseptor aktivasyonu, sekonder hasarin siddetlenmesinde rol oynamaktadir (87).
Endojen opioidler, opioid reseptorler araciligi ile olan mekanizmalar ile spinal kord
yaralanmalarimin ikincil patolojik hasara katkida bulunurlar. Deneysel hayvan
caligmalar1 sonrasinda endojen opioid peptidlerinin lokal olarak dnemli miktarlarda
salindiginm1 gdstermistir. Dinorfin mikrosirkiilasyondaki kan akimini azaltir ve ikincil
hasarin artmasina katkida bulunur. Opiat reseptorlerini aktive etmeyen bazi dinorfin
fragmanlarinin norolojik fonksiyonu bozmasi, 6te taraftan kappa selektif opioid
reseptOr antagonistlerinin spinal kord yaralanmasinda noroprotektif olduklarinin
bulunmasi bu mekanizmanin olduk¢a karmasik oldugunu gostermektedir (29, 83).

Opiatlar SSS'de monoamin ve serotonerjik norotransmitter seviyelerini hizla
degistirirler. Intratekal uygulanan dinorfinin hasar verici etkisini NMDA reseptdr
blokorlerinin  dnlemesi ile opioidlerin eksitotoksik aminoasit saliverilmesini
artirdigin1 ve zararh etkilerini EAA iizerinden yaptigi gosterilmistir (89). Yapilan
deneysel hayvan calismalarinda opioid reseptdr antagonistlerinin yararh etkileri

gosterilmistir.



2.4.7. inflamasyon Cevabi

Inflamasyon, spinal kord hasar1 sonrasinda ¢ok hizli bir sekilde
baslamaktadir. Spinal kord hasar1 ile baglayan ve devam eden kanama, 6dem,
noroeksitotoksinlerin birikimi ve biyokimyasal degisiklikler, inflamasyonun santral
sinir sistemi {izerindeki esas etkilerini belirlemede zorluklar yaratmaktadir.
Inflamasyon, canli dokunun her tiirlii zedelenmeye karsi gosterdigi ortak bir
reaksiyondur. Inflamasyon yaralanma alanindaki vaskiiler, nérolojik, hiimoral ve
hiicresel yamitlar1 igerir. Inflamasyon, organizmanin zedeleyici etkeni gevreleyerek
yok etme ve zararli siiregleri sinirlandirmasini saglayan ve takiben doku onarimina
yol agan bir siirectir (90).

Akut inflamasyon 6zellikle hemoraji bolgesindedir. Bu bolgedeki fagositoz,
travma sonrasi noronlardan kemotaktik faktorlerin salgilandigini gostermektedir.
Potansiyel kemotaktik faktorler; serbest radikallerle reaksiyon sonucu olusan
oksijenize yag asitlerinin lipooksijenizasyonu sonucunda arasidonik asitten olusan
l16kotrienlerdir. Travmatize spinal kordda olusan akut inflamasyon travmanin
membran lipazlarini aktive etmesine bagldir. Bu lipazlar membran fosfolipidlerini
hidrolize ederler ve arasidonik asit ve diger yag asitlerini serbestlestirerek
siklooksijenaz ve lipooksijenaz sistemlerinin substratlarini olustururlar. Travma
sonrasi arasidonik asit 20 kat artar. Doku prostaglandinleri travma sonrasi 5.dakikada
artmaya baslar. ProstaglandinE, ve ProstaglandinF,, 10 kat artar. 30. dakika sonrasi
ProstaglandinF,,ra 24 kat artmig olarak bulunmustur. Tromboksan pretravmatik
diizeyine gore 10 kat artar. Prostasiklin ise travma sonrasi 30. dakikaya kadar
degismez. Lokotrienler de artmaktadir. Biitiin bu sonuglar travmatize spinal kordda
siklooksijenizasyon ve lipooksijenizasyon yollarinin c¢aligarak 6dem, iskemi ve
inflamasyonda etken olduklarini1 gostermektedir (9).

Yaralanmay1 takiben lezyonun i¢ine aktive astrositler ve mikroglial hiicreler
go¢ ederler. T hiicreleri makrofaj aktivasyonu i¢in ve hiicresel immiin cevabi
olusturmak i¢in sarttir. Makrofajlar ve notrofiller doku harabiyeti ve lezyonun
biiyiimesinde rol alirlar. Makrofaj ve mikroglia, sitokinlerin saliverilmesiyle
sekonder patolojik ve inflamatuar yanitta rol alirlar. Sitokinler inflamatuar yanit1 ek
sitokinlerin, kemokinlerin, nitrik oksidin, reaktif oksijen ve nitrojen tiirevlerinin

ekspresyonunu indiikleyerek SSS inflamatuar cevabini hizlandirirlar (91). Sitokinler,



aktive edilen inflamatuar hiicreler tarafindan salgilanan ¢oziilebilir proteinlerdir.
Sitokinler hiicreler arasinda iki yonlii olarak iligki kurarak inflamatuar olayin
devamliligini saglar. Sitokinlerin bir kism1 antiinflamatuar iken bir diger kismi da
proinflamatuar Ozelliklere sahiptir. Spinal kord travmalarinda IL- 1, IL-2, IL-6 ve

Tiimdr nekroz faktdr (TNF) seviyelerinin arttig1 gosterilmistir (92).

2.4.8. Apoptoz

Apoptozis spinal kord hasarinda Onemli rol oynar ve glutamerjik
ekstratoksisite, serbest radikal hasari, sitokinler ve inflamatuar yaralanma tarafindan
tetiklenir (93). Baglangi¢ yaralanmasindan sonra spinal korda uygulanan travma ani
fiziksel yaralanmaya neden olur. Giinlerce aylarca siiren doku yaralanmasi bu olayi
izler. Sonug olarak hiicre nekroza veya apoptozise giderek son bulur (94, 95).

Apoptozis hiicresel intithar mekanizmasinin aktiflesmesiyle meydana gelen bir
yoldur. Sitoplazmik kondansasyon, endoniikleaz aktivitesi, kromatin
kondansasyonu ve DNA fragmantasyonunu takiben goriilen fagositozla ortaya ¢ikan
bir hiicre 6liim seklidir (96- 98).

Spinal kord hasarinda apoptozis 6nemli rol oynar. Spinal kord hasar1 sonrasi
goriilen hiicre ici Ca*" artis1 posttravmatik hiicre dliimii i¢in énemlidir (99). DNA ve
proteinlerin bozulmasi apoptoziste kalsiyuma baglidir (100).

Apoptozis bircok gen yoluyla diizenlenir, baz1 genler gelisimini ¢ok iyi
korunmustur. Apoptotik hiicre 6liimii sistein proteaz ve caspase ailesi tarafindan
diizenlenir (100- 103). Caspase-3'iin noronal gelisim ve yaralanmada etkili oldugu
ayrica niikleer DNA parcalanmasina neden oldugu in vivo ve in vitro olarak
gosterilmistir (104, 105). Yapilan deneysel ¢alismalar da iskemi ve travmatik beyin
yaralanmas1 sonucunda ndronal hiicre 6liimiine caspase- 3 aktivitesi katkida bulunur
(98, 100, 103). Apoptozun baslatilmasi i¢in ii¢ prototip sinyal yolu tanimlanmistir:
Birinci yolda oOliim reseptorleri pro-caspase-8'1 ve muhtemelen diger baslatici
caspaselar: aktifler. Spinal kord hasari sonrasi oligodendrositlerde goriilen apoptotik
dejenerasyon oliim reseptorleri fas ve p75 ile baglantilidir. Bu reseptorler, tiimor
nekroz faktdr reseptor gen ailesinin iiyeleridir. Bunlarin apoptotik hiicre 6liimiinii
baslatan caspase kaskadini aktive ettigi biliniyor. ikinci yol mitokondri tarafindan
kontrol edilir ve mitokondride yerlesmis apoptoz proteaz aktive edici faktér-1 ve

caspase-9'u igerir. Bir kez sitokrom- c tarafindan aktive edildiginde apoptoz proteaz



aktive edici faktor-1 ko- faktor niikleotid trifosfatlarla birlikte pro-caspase-9'a
baglanir ve aktifler. Boylece caspase-8 ve caspase-9 o6liim reseptorleri ve mitokondri
icin en 6nemli caspase'lardir (10).

Yapilan bilimsel ¢aligmalar caspase 8, caspase 9 ve caspase 3’un deneysel
spinal kord yaralanmalarinda olusan apoptozisteki rollerini aciklar (4, 106, 107). Dis
sinyallerle meydana gelen apoptoziste caspase kaskadi Tiimor nekroz faktor alfa
(TNF-0)’nin tiimor nekroz faktore baglanmasi ile baslar. TNF reseptor aracili
domain araciligi ile ilerler ve trimerized 6liim indiikleyici sinyal kompleksi olusur.
Bu da baslatic1 caspase'lardan procaspase 8 veya procaspase 10’a baglanir. Caspase
8, travmatik beyin yaralanmasi sonrast goriilen apoptoziste caspase 3 aktivasyonuna
neden olur. Noronal apoptoziste dis sinyallere bagli caspase kaskadinda caspase 8’e
bagli olarak bcl-2 ailesinden bid salinimi uyarilir. O da mitokondri aracilt sitokrom c
saliverilmesini baslatir (4, 107).

Apoptozisin dis ve i¢ sinyallere bagli olmak tiizere iki yolu mevcuttur.
Caspase 3 aktivasyonu apoptozisin son fazidir. Spinal kord yaralanmasini takiben

ndronlar ve glial hiicreler apoptozise giderler (103, 107, 108).

2.4.9. immunolojik Sekonder Hasar

Santral sinir sistemine normalde immiin hiicrelerin girisi nadirdir. Ancak
hastalik veya travmaya bagli hasar olustugunda SSS'ne girerler (109).

Yaralanmadan sonra, spinal korda ilk giren hiicreler nétrofillerdir. Bunlar
yaralanmadan sonraki ilk 12 saatte spinal korda girerler. Yaralanmadan 3 giin sonra
T hiicreleri onun ardindan makrofa; ve monositler giris yapar. Normalde spinal
kordda yer alan ve immiin fonksiyonu olan mikroglialar, travmadan sonra aktiflesir
(109). Bu hiicreler sitokinler, serbest radikaller gibi dokuya hasar veren maddeler
salarlar (109).

Immunolojik aktivasyonun, santral sinir sistemi hasarindan sonra ilerleyici
doku hasarina ve/veya ndronal rejenerasyonun inhibisyonun onciiliik ettigi tahmin
edilmektedir. Hasarl1 spinal kordun i¢indeki immiin hiicrelerin fonksiyonel 6nemi
tartismalidir (110). Makrofaj ve mikroglialar bir yandan ndronal rejenarasyonun
integral parcalar1 olarak diisiiniiliirken, diger bir grup ise bu hiicrelerin TNF ve Nitrik
oksit (NO) sentezini arttirarak  oligodendrositlizisi, noéronal d&lim ve

demiyenilizasyonda rol oynadiklar1 diigiincesini savunmaktadir (111).



Aksonlarin demyelinizasyonunu 16kosit infiltrasyonunun siddetlendirdigi ve
bunun ozellikle ilk 24 saat igerisinde baslayip, birkac giin igerisinde pik yaptigi
distiniilmektedir. Gri ve beyaz cevherdeki kavitasyonlar bu patolojik siirecin
sonunda belirgin hale gelmektedir. Daha sonra ise Wallerian dejenerasyon ve skar
olusumu meydana gelmektedir. Skar olusumu astrosit ve diger glial hiicreler
tarafindan yonlendirilmektedir (5). Immiin hiicrelerin hasarli dokuya gelisi bircok
protein tarafindan etkilenmektedir. Intraselliiler adezyon molekiilii bu
mediyatorlerden  biridir. Intraselliiler adezyon molekiilii dokuya nétrofil
infiltrasyonunu baslatarak immiin cevabi kotiilestirir. Akut spinal kord hasar1 sonrasi
sekonder hasardaki rolii ¢ok 1iyi aydimlatilamanustir. Intraselliiler adezyon
molekiiliine karsi olusan spesifik monoklonal antikorlarin ciddi derecede
myeloperoksidaz supresyonu yaptiklari, spinal kord 6ddemini azalttiklar1 ve spinal

kord kan akimini arttirdiklar1 gosterilmistir (112).

2.4.10. Notrofil Kaynakh Hiicresel Hasar

Notrofiller iskemik dokuda, serbest radikaller de dahil olmak iizere diger bazi
kemoatraktanlarin etkisi ile go¢ ederler, asagidaki mekanizmalar ile reperfiizyonda
doku hasarmin ilerlemesine yol a¢gmaktadirlar. Salgiladiklar1 proteazlar (elastaz,
jelatinaz vb.) ile endotel hiicre parcalanmasina neden olurlar. Reperflizyon
doneminin en 6nemli mikrovaskiiler patolojisi olan kan akisinin geri donmemesi
fenomenine, aktive olmus noétrofillerin yol agtifi ve ndtrofillerin kapillerlerdeki
agregasyonlart ile kan akimmnin geri donmesine engel olan kapiller tikaglari
olusturdugu bildirilmistir (60). Salgiladiklar1 vazokonstriktor ajanlar ve trombosit
aktive edici faktor ile daha bliyliik damarlarda da (arterioller, prekapiller damarlar)
daralmaya neden olmaktadirlar. Bir arasidonik asit metaboliti olan 16kotrien-B4
salgilayarak, siiperoksid anyon radikali iiretimine ve nétrofillerin kemotaksisine
neden olmaktadirlar. Boylece bir geri beslenme mekanizmasi ile toplanmis olan
notrofillerden salgilanan kemotaktik faktorler yeniden serbest radikal {iretimine ve
notrofil infiltrasyonuna neden olmaktadir (113). Hartmann ve ark. (114) serebral
iskemi {izerine yapti§1 ¢alismada, notrofillerce {iretilen siliperoksid anyon
radikalininin, eritrositlerin agregasyonunu da hizlandirdigin1 ve bu etkinin nétrofil
agregasyonu ile birlikte kapiller tikanmayr daha arttirici  olabilecegini

savunmuglardir.



2.4.11. Sekonder Hasarda Arasidonik Asit Metabolizmasinin Rolii

Travmanin direkt etkisi ile ya da kalsiyumun anormal hareketi, membran
fosfolipidlerinden, fosfolipaz aktivitesi ile arasidonik asit saliverilmesini artirmakta,
o da siklooksijenaz tarafindan hizla metabolize edilerek, prostanoidler ve prostasiklin
haline donistiiriilmektedir. Prostaglandin A2 gii¢lii bir vazokonstriktor maddedir.
Tromboksan benzeri prostanoidler, trombositlerin endotele yapismasini arttirirken,
intravaskiiler trombosit agregasyonuna, mikrovaskiiler tromboembolilere ve
vazokonstriksiyona neden olur. Prostasiklin ise tam tersi etki gostermektedir. Ancak
yapimi siklooksigenaz yolunun {iriinlerinden olan serbest radikaller tarafindan
selektif olarak engellenmektedir. Bu yiizden ortamda vazospazm ve iskemi daha da

ilerleyebilmektedir (44, 115).

2.5. Spinal Kord Hasarmin Patolojisi

Akut spinal kord hasarinda meydana gelen patolojik degisiklikler hakkindaki
bilgiler az sayidaki klinik ¢alismalardan daha ziyade yapilan deneysel ¢alismalara
dayanmaktadir. Burada dikkati ¢eken 0Ozellik deneysel ve klinik calismalardaki
patolojik degisikliklerin benzerlik gdstermesidir (116). Spinal kord yaralanmalarinda
noropatolojik bulgular yaralanmayi olusturan etkenin siddetine, siiresine ve
yaralanmadan sonra gecen zamana bagli olarak degisiklikler gostermektedir (117).
Spinal kordda travmay1 takiben baslayan ikincil hasar siireci akut, subakut ve ge¢ faz

olarak siniflanabilir.

2.5.1. Akut Faz

Akut faz; travma sirasinda baslar ve ilk birka¢ giine yayilir. Histolojik
gorlintii 6dem, belirgin aksonal sismeyle birlikte uzun traktlarin bozulmasi, kanama
ve enfarkt fokuslarinin kombinasyonu seklindedir. Kan akimi azalir, iskemik nekroz
olusur (118).

Travmayi takiben yaklasik 4. saatte erken doneme ait morfolojik degisiklikler
goriilmeye baglar. 8. ile 24. saatler arasinda hemodinamik bozukluk ve nekroz, 151k
mikroskobu ile incelenebilir diizeyde olugmustur. Spinal kordda hasar, beyaz cevhere
oranla daha siklikla gri cevherde goriiliir. ilk belirtiler gri cevherde petesiyal

kanamalar, beyaz cevherde ise 6demdir (4, 6, 117).



Travma erken donemde, oOzellikle gri cevherdeki kiigiikk damarlarda
yirtilmalara neden olarak kanamalar olusmaktadir. Kanama genellikle kapiller,
arterioller veya veniillerden kaynaklanir, ancak kesinlikle anterior spinal arter gibi
arterlerden olmaz. Kanama 2 saat boyunca siirebilir. Gri cevher, periferdeki beyaz
cevherden daha ¢ok etkilenir. Ciinkii gri cevherin vaskiilaritesi beyaz cevherden daha
fazladir. Boylece patolojik siire¢ gri cevherden baslayip beyaz cevhere yayilmaktadir
(116, 119). Baslangi¢ta beyaz cevherde kanlanma azalmakta ancak daha sonra
vaskiiler tonusun kazanilmasi ile spinal kordda hiperemi olusabilmektedir. Kordda,
biiyiik bir hemorajik bosluk yaratan santral hematomyeli olugmasi nadirdir. Uzak
hemorajiler goriilebilir. Bunun venoz kokenli oldugu bulunmustur (116, 120).

Travma sonrasi eritrosit ve lokositler damar disina c¢ikarlar. Petesiyal
kanamalar eritrositlerin ekstravaze olmasiyla olusur ve kanin diger sekilli
elemanlarindan oncelikle polimorfoniikleer 16kositler (PMNL)’ler travma sonrasi
ortama hakimdir. Daha sonra ise lenfosit ve makrofaj hakimiyeti olusur (120). Spinal
kord parankimine ait travmatik degisiklikler olarak néronlarda akson ve myelin
kilifinin sigsmesi ve biitlinliigliniin kayb1 gézlenir (37).

Travma sonrast ilk 15 dakikada gri cevherde petesiyal kanamalar, beyaz
cevherde o6dem, 2. saatte gri madde hemorajisinde artma, 4. saatte akson
silindirlerinde 6dem, 12-24. saatte santral hemorajik zonlarda santral hemorajik
nekroz hakim olur. Yapilan deneysel caligmalarda travmadan 24 saat sonra kan
akiminda azalma ya da hi¢ olmama sonucu gelisen infarkt 24 saat sonra alinan
histolojik  kesitlerde gorilmistir. Bu durum post-travmatik infarkt olarak
degerlendirilmektedir. 6. giinde otodestriiksiyon ile ciddi nekroz goriiliir. Vaskiiler
degisiklikleri takiben akson dejenerasyonu, nekroz ve kavitasyon goriiliir.

Yaralanmadan 2 saat sonra mikroglia ve polimorfoniikleer 16kositler gibi
inflamatuar hiicrelerin invazyonu baslar, 4. saatte miyelin kiliflar1 yirtilir ve aksonlar
dejenere olur, 6. saatte vazojenik 6dem gelisir. Spinal kord hasari sonrasi 2-3.
giinlerde 6dem en iist diizeylerdedir 7. giinde 6dem gerilemeye baglar. Odem spinal
kord hasarini takiben progresif olarak gelisir. Odemin kendisinin mi hasar verdigi,
yoksa iskemi veya glutamat toksitesi gibi baska bir mekanizmayr mi1 harekete
gecirdigi bilinmemektedir. Noron i¢ine sodyum girisi sitotoksik 6dem olusturur.

Odem, olustugu sahadan rostral ve kaudale ilerleyebilir. Odemin nedeni:



transvezikiiler transportta artma, endotelyal hiicre entegrasyonunda bozulma,

endotelyal hiicrelerin pinositik aktivite artigidir (116, 121).

Tablo 2.4. Spinal Kord Hasarinda Akut Fazda Goriilen Patolojik Degisiklikler.

e Santral Hemoraji (6zellikle gri cevherin kapillerleri , veniilleri ve
arteriollerinden kaynaklanir )

e Hematomyeli

e Uzak kanamalar- 6zellikle venoz

e Santral hemorajik nekroz

e Post travmatik infarkt

e Subaraknoid kanama

e Subdural veya ekstradural kanamalar(nadir)

e Odem: lokal veya yaygin

e Aksonal hasarlanma; transeksiyon, aksolemma yirtilmasi, sisme, dev
aksonlarin olusumu, graniiler kayip (kromatolizis) , organellerin
toplanmasi

e Myelin kilif hasari; riiptiir, vezikiiler hasarlanma (vakuolizasyon) ,
periaksonal bosluklar

e Inflamasyon; makrofaj, mikroglia

2.5.2. Subakut Faz

5. giinden sonra akut doneme ait degisiklikler yavas¢a durulmaya baslar.
Subakut donem 5. giin ile 3 ay arasindaki donemi kapsar (122). Subakut fazdaki
patolojik degisiklikler akut ve kronik donem degisikliklerinden farklidir. Bu
donemde 6dem biiylik oranda azalmistir. Kiigiik boyuttaki kanamalar geri emilmistir.
Biiyiik alanlar1 isgal eden kanamalar ise organizasyonla giderilmeye calisilir. Bu
nedenle mevcut damarlarda rekanalizasyon izlenir. Vaskiiler yapilarin ¢ogunun
liimeninde fibrin trombiisleri vardir. Subakut donemde lenfosit ve makrofaj

infiltrasyonu, akut donemdeki PMNL infiltrasyonunun yerini almistir. Ortamda



cogunlugu olusturan hiicreler ise lipit yiiklii 6len néron ve pargalanan myelini
fagosite etmis ya da kanamayi fagosite etmis hemosiderin yiiklii makrofajlardir. Hem
glial hiicrelerin hem de gen¢ myofibroblastlarin liremeye baslamasiyla onarim
dokusu gelisir. Geng myofibroblastlar zamanla kollajen iireten olgun fibrositlere
doniisiir ve ortamda nedbe dokusu meydana gelir. Ayrica sinir sisteminin
onarimindan sorumlu astrositik agirlikli gliozisde izlenir (123). Yaralanmaya cevap
olarak astrositler hipertrofi ve proliferasyon gosterirler. Astrositlerde glial fibriller
asidik protein ile boyanan ara filamanlar ile yaralanmamis omurilige gore daha
biiyiik ve fazla proses goriiliir. Reaktif astrositler birinci haftada lezyon yaninda
birikmeye baslar. Astrositik cevap 14. giinde en fazla iken, 28. giine kadar gortilebilir
(10).

Travmadan etkilenen noéron hiicrelerinin aksonlarinda kesi oldugunda
aksonun distal kisminda inici ve ¢ikict Wallerian dejenerasyon meydana gelir.
Wallerian dejenerasyon, parcalanan akson ve myelinin makrofajlar tarafindan
fagosite edilerek ortamdan uzaklastirilmasidir. Wallerian dejenerasyon, hasarmn
proksimalindeki motor traktuslarda ve distalde ise sensoryal traktuslarda daha
belirgindir. Myelin parcalandiktan sonra bolca serbest lipit meydana gelir. Bu
nedenle fagositoz yapmis makrofajlar vakuollii goriiniime sahiptir. Wallerian
dejenerasyon santral sinir sisteminde periferik sinir sistemine oranla ¢ok daha yavas
seyreder (4, 6, 117, 124).

Santral hemorajik nekroz olusmussa, onarim boru seklinde kistik bosluk
olarak gerceklesir. Aksonal baglantist kesilmis néronda "santral kromatolizis" olarak
adlandirilan sitoplazmanin belirgin homojenizasyona ugradigi ve sistigi, ¢ekirdegin
ise kenara itildigi degisiklikler goriiliir. Spinal kord travmanin basinda sismis olarak
izlenmektedir fakat onarim sonuna dogru incelmis ve atrofik goriiniim almustir.
Deneysel c¢alismalarda rejenerasyonun ii¢ yila kadar yavas hizla devam ettigi

gosterilmistir (117, 125).

2.5.3. Kronik Dénem
Kronik donem; spinal kord travmalarinda travmayi takip eden 3-9 ay
arasinda izlenen otopsi bulgulariyla ve deneysel c¢alismalarla gosterilmis

degisikliklerdir (122).



Spinal kord hasar1 olan bolgede spinal kord iizerindeki dura mater ve
araknoidal membran kalinlagmistir (86). Mikroskobik olarak fibrozisin gelistigi ve
meningial hiicrelerin prolifere oldugu goriiliir. Adheziv araknoidit tabloya daima
eslik eder. Akut fazda hakim olan PMNL’ler kronik fazda yerlerini makrofajlara
birakirlar. Makrofajlarda olusan debrisi fagosite eder. Spinal kord hasarinin oldugu
yerde kiiciik ve biiylik kaviteler gelisir. Bu kaviteler birleserek biiylik ebatlara
ulagirlar ve santral kanalla iligkili hale gelerek santral kavitasyonu olustururlar. Bu
olusan santral kavitasyon rostrale ve kaudale uzayarak posttravmatik siringomyeli
sendromuna yol agarlar. Kronik evrede nekroz sinirlarinin keskinlesmesiyle infarkt
alan1 daha net secilebilir ve daha kolay tanmir. Travma alaninin uzaginda lokalize
olan nekrotik sahalar, travma bolgesiyle uyumlu olmayan norolojik defisitlerin
izahina yardimci olurlar (122, 126, 127). Post-travmatik siringomyeli ve Kkistik
myelomalazi gelisiminin etyolojisinde araknoidit ©nemli bir oynamaktadir.
Intramediiller fibrozis veya skar gelisimi ¢cok genis bir sahada olabilir. Spinal kord
icindeki, kollajen ile olusan skar veya kordun dura ya da araknoide yapisikligi,
siklikla dura laserasyonunun bir sekelidir. Intramediiller skar olusumu dura
laserasyonunun olmadigi durumlarda genelde minimal diizeydedir. Aksonal
dejenerasyonu iceren Wallerian dejenerasyon ve demyelinizasyon, dorsal kolon gibi
afferent yolda ve spinotalamik trakt gibi lezyonun rostralinde goriilebilir. Bu durum
ayni1 zamanda, lateral kortikospinal trakt gibi efferent yolda ve lezyonun kaudalinde
goriilebilir. Kronik fazda spinal kord i¢indeki degisiklikler sadece spinal kord hasari
olan sahada atrofi olmayip, lezyonun rostral ve kaudaline dogruda uzanan bir
atrofidir.

Kronik fazda ayrica bir rejenerasyon degisikligi olur. Bu yondeki en biiyiik
degisiklik Schwann hiicrelerinde, periferal aksonlarda ve periferal myelindedir.
Dorsal ve ventral kdklerde biiylime izlenir. Schwann hiicre proliferasyonu bazen ¢ok
ileri boyutlarda olur ve intramediiller néroma olusur. Bu tiir proliferasyon, hasarin
bulundugu bolgede sinirli kalir ve saglam sinir dokusu icine ilerlemez. Kiigiik

damarlarda proliferasyon gortilebilir (128).



Tablo 2.5. Spinal kord hasarlanmasinda kronik fazdaki patolojik degisiklikler.

e Santral kavitasyon

e Aksonlarin subpial rimlerinin kalic1 olmasi

e Post-travmatik infarkt (hasarl bélgede veya uzaginda)
e Post-travmatik siringomyeli

e Kistik myelomalazi

e Demyelinizan ve diskomplet nekrotizan alanlar
e inflamasyon- makrofaj

e Wallerian dejenerasyon

e Skar ve gliozis

e Araknoidit

e Atrofi

e Rejeneratif proses; aksonlarda, Schwann hiicrelerinde, ependim

hiicrelerinde proliferasyon

2.6. Spinal Kord Yaralanmasinda Modern Farmakoterapi Yaklasimlar:

Spinal kord yaralanmalarinda tedavinin amaci sekonder yaralanmay1
azaltarak ndron kaybii ve buna bagl gelisen ndrolojik fonksiyon kaybini en aza
indirgemektir. Yapilan aragtirmalar gostermistir ki; travma sonrasi lezyon seviyesini
gecerek, distalde fizyolojik baglantilarini siirdiiren %5-10 kortikal néron, hastaya
istemli hareketlerinin korunmasinda 6nemli bir avantaj saglamaktadir (129). Yapilan
calismalar akut spinal kord yaralanmasinin patofizyolojisi hakkinda genis bir bilgiye
sahip olmay1 saglamasina ragmen, kalict ve ciddi derecede etkili ayn1 zamanda
evrensel kabul goren bir tedavi protokoliiniin bulunamamis olmasi nedeniyle,
ozellikle noral hasarin azaltilmasina yonelik molekiiler ve hiicresel diizeyde
laboratuar ve klinik ¢alismalar halen devam etmektedir.

Spinal kord travmasi sonrasinda olusan norojenik sok tablosu sonucu, sempatik
tonus kaybina bagl olarak, vaskiiler tonusta azalma ve kanin periferde géllenmesi ile
birlikte hipotansiyon, bradikardi ve soguk ekstremitelerden olusan triad tablosu ile
karsimiza ile ¢ikabilirler (130). Bu asamada etkili tedavi, iskemik hasarin artmasina

neden olabilecek sistemik hipotansiyon ve hipoperfiizyondan korunmaya yonelik



olmalidir (87, 130). invaziv hemodinamik monitorizasyon ile vazopressor destek ve
stv1 tedavisinin 6zenle uygulanmasi, tedavi surecinin ilk basamagini olusturmaktadir
(87).

Spinal kord yaralanmasinin fizyopatolojisinde ve farmakoterapisindeki son
gelismelere bagli olarak deneysel spinal kord yaralanmalarinda, néroprotektif etkili
cok sayida madde denenmektedir. Bu ilaglardan sadece metilprednizolonun,
kontrollii, cok merkezli ve genis klinik c¢alismalarda, insanlarda fonksiyonel

tyilesmeyi artirdig1 gosterilmistir (41).

2.6.1. Kortikosteroidler

Noral doku yaralanmalarinda {izerinde en ¢ok c¢alisilan farmakolojik
ajanlardan biri  kortikosteroidlerdir. Kortikosteroidlerin doku sismesini  ve
inflamasyonu azaltarak sekonder yaralanmayi azaltabilecegi, ayrica membran
stabilize edici etkisi ile normal homeostazisi saglayabilecegi diisiiniilmiis ve bu
amagla neredeyse tiim kortikosteroid alt gruplari spinal kord travmalarinda genis
olarak calisilmistir. Deneysel spinal kord travmalarinda, yiliksek konsantrasyonlarda
kullanilan MPun sekonder hasari azaltmaya yonelik olarak beklenenden daha fazla
yarar sagladigi saptanmustir (131, 132). MPun bu etkilerini aragtirmaya yonelik
caligmalarin sonucunda, spinal kord hasarinda kullanilan yiiksek dozdaki steroidin
klasik reseptor aracili steroid etkisinden baska dogrudan antioksidan etki gostererek
lipid peroksidasyona kars1 dokular1 korudugu ortaya ¢ikmustir (133).

Insanlarda metilprednizolon un ilk biiyiik klinik calismas1 1979°da baslamus,
1984'te NASCIS tarafindan yapilmis ve yayinlanmistir. Bu calismada akut spinal
kord hasarli hastalara MP 10 giin boyunca 100 mg bolus ve takiben 100 mg/giin MP
boliinmiis 4 esit dozda veya 1000 mg bolus, takiben 1000 mg/giin MP boliinmiis 4
esit dozda verilmistir. Norolojik degerlendirmeler, travmadan sonra yapilmis, 6
hafta, 6 ay ve 1 yil sonra, motor ve duyusal iyilesme agisindan yiiksek ve diisiik doz
MP ile belirgin farklilik gostermemistir (134, 135).

Ikinci ulusal akut spinal kord yaralanmasi ¢alismasi (NASCIS2), 1985 ve
1988 yillar1 arasinda yapilmistir. Sonuglart 1990 ve 1992 yillarinda yayimlanan bu
calismada MP intravendz olarak 30 mg/kg yiikleme dozunda verilmis ve takiben 23
saat boyunca 5,4 mg/kg/saat dozunda devamli infiizyon seklinde uygulanmistir. Ayni

calismada etkinligi arastirilan diger farmakolojik ajan ise hayvan deneylerinde



basarili sonuglar veren Naloksan’dir. Naloksan 5,4 mg/kg yiikleme dozunu takiben
4,5 mg/kg/saat olacak sekilde 23 saat boyunca intravendz infiizyon seklinde verilmis,
her iki farmakolojik ajan birbirlerine, kontrol ve plasebo gruplarina karsi istatistiksel
olarak degerlendirilmistir. Bu ¢aligmada ilk 8 saat igerisinde MP tedavisi baslanilan
hastalarda ilk 6 aylik siire sonunda ndérolojik olarak iyilesmenin daha iyi oldugu
goriilmistiir Naloksan veya gec MP uygulamasi hi¢bir olumlu etki gostermemistir
(136).

Ucgiincii ulusal akut spinal kord yaralanmasi ¢alismas1 (NASCIS3), MP un 24
saat veya 48 saatlik uygulamasinin, 21- aminosteroid trilazad mesylate ile
etkinliginin karsilagtirmasi i¢in planlanmistir. Akut spinal kord yaralanmasi olup,
yaralanmanin ilk 3 saatinde MP alan hastalarin 24 saat siire ile idame tedavisi
almalar1 gerekirken, travmadan sonraki 3 ile 8 saatte ge¢ilmis steroid tedavisi alan
hastalarin 48 saat idame tedavisi almalar1 gerektigi gosterilmistir. Trilazad, MP’a
gore daha gii¢lii bir lipid peroksidasyon dnleyici olmasina ve minimal glukokortikoid
aktivitesi olmasina ragmen, NASCIS3, bu 21 - aminosteroidin klinik kullanim1 i¢in
mantikli bir agiklama getirmemistir (137).

Yiiksek doz MP tedavisi alan hastalarda daha fazla yara yeri ve ameliyat
bolgesi enfeksiyonu bulunmustur. Yine yapilan klinik serilerde gastrointestinal
kanama oraninin arttigi bildirilmekle birlikte tiim bu yan etkilerin plasebo
gruplarindan farkli olmadig1 da bildirilmistir (137). Yiiksek doz MP’un nérolojik
tyilesmeyi artirdigi bildirilmesine ragmen, uzun siireli kullanimlarinda makrofajlarin
antijen sunumunu ve immiin hiicre aktivitesini azaltarak ndronal 1yilesmeyi

zayiflatabildigi de bildirilmistir (115).

2.6.2. Kalsiyum Kanal Blokorleri

Hiicre i¢inde kalsiyum birikimi, toksik ndronal hiicre liimiiniin son ortak
yoludur. Kalsiyumun dogrudan norotoksik etkisinden baska vaskiiler diiz kas
hiicreleri iizerinde de kasilmaya yol acarak vazospazma neden oldugu uzun
zamandan beri bilinmektedir. Bu sekilde kalsiyum hem dogrudan hiicreyi etkileyerek
hiicre 6liimiine yol agmakta, hem de kan akimin1 bozup enerji metabolizmasini
etkileyerek diger hiicrelerde sekonder yaralanmaya neden olmaktadir (87).
Nimodipin gibi kalsiyum kanal blokérleri Intraselliiler kalsiyum seviyelerini

diisiirmek amaciyla kullanilmistir. Bu konu ile ilgili olarak Tator ve ark. (116)



yaptig1 ¢aligma sonucunda nimodipin’in spinal kord hasarinda olumlu bir degisiklige
yol agmadigr bulunmustur. Bu calismada, travma sonrasi intraselliiler
ortamda kalsiyum seviyelerinin asir1 derecelerde yiikselmesinin voltaj bagimli

kalsiyum kanallarindan ¢ok, diger mekanizmalarla oldugu ileri siiriilmiistiir.

2.6.3. Sodyum Kanal Blokorleri

Spinal kord hasarin takiben kisa siire igerisinde Intraselliiler ortamda sodyum
birikimi olur. Lokal anestezikler, antiepileptikler ve antiaritmik ilaglar kullanilarak
yapilan in-vitro calismalarda sodyum kanal blokajinin intraselliiler sodyum
miktarlarin1 azaltarak noron koruyucu etkide bulundugu gosterilmistir (138, 139).
Spinal kord hasart olusturulan siganlarda spinal kord yaralanmasini takiben lokal
uygulanan giiclii bir sodyum kanal blokoérii ve aynit zamanda son derece toksik bir
madde olan Tetrodotoksin’in uzun dénemli hiicre korumasi sagladigi ve norolojik
iyilesmeye olumlu etkisi oldugu bulunmustur (87, 140).

Sicanlarda spinal kord hasarinda sodyum kanallarinin blokaji énemli 6l¢iide
noroproteksiyon saglayabilir. Schwartz ve Fehlings (141) bir sodyum kanal blokorii
olan Riluzollin, klinik ve néroanatomik iyilesmeyi Onemli Olglide arttirdigim
gostermislerdir. Bu ve yapilan diger ¢alismalarda sodyum kanal blokoérleri in vivo ve
in vitro olarak kullanilmis, genel olarak hiicre koruyucu etki saptanmis, bir kisim
calismada ise ek olarak nérolojik iyilesme iizerinde de olumlu etkileri oldugu
bulunmustur. Akut spinal kord yaralanmasinda sodyum kanal blokorlerinin bir tedavi
yontemi olarak kullanilabilmesi i¢in daha ¢ok laboratuar ve klinik c¢aligmaya

gereksinim vardir.

2.6.4. Opioid Reseptor Antagonistleri

Akut spinal kord hasarin1 takiben endojen opioid seviyelerinde artis
goriilmesi ve bu durumun opioid reseptorlerini aktive ederek sekonder hasarlanmay1
artirdig1 saptandiktan sonra opioid antagonizmasi lizerine etkili olan farmakolojik
ajanlar arastirilmaya baslanmistir. Bunlardan nalokson nonspesifik bir opioid
reseptOr antagonistidir. Erken donemlerde yapilmis olan deneysel caligmalarda
naloksonun spinal kord travmali siganlarmn, spinal kord kan akimini artirarak
norolojik iyilik saglamasina karsin NASCIS-2 c¢alismasinda plaseboya gore daha
etkili olmadigr gorilmiistir (136). NASCIS-2 c¢alismasinin  daha ayrintili



incelemesinde tam olamayan spinal kord kesilerinde nalokson kullaniminin

plaseboya gore anlamli derecede norolojik diizelme sagladigr gosterilmistir (142).

2.6.5. Tirotropin Salgilatict Hormon (TRH) ve TRH Analoglari

Tirotropin saliverici hormon (TRH)un hipofiz tizerinden tiroid stimiile edici
hormon (TSH) salgilamasindan bagka gorevleri de vardir. TRH un antagonize ettigi
faktorler: endojen opiatlar, trombosit aktive edici faktdr, 16kotrienler ve eksitator
aminoasitler oldugu disiiniilmektedir. Faden ve ark. (143) TRH spinal kord kan
akimimin artmasinda ve norolojik fonksiyonu diizeltmede etkili oldugunu gosteren
calismalar1 vardir.

TRH'un ¢ok kisa yari Omrii olmasi nedeniyle daha stabil analoglar
gelistirilmistir. TRH'un spinal kord yaralanmasindaki spesifik etkisi 1iyi
bilinmemekte ise de spinal refleksleri potansiyelize ettigi ve kolinerjik ndronlar
tizerinde trofik etkileri oldugu saptanmistir. Bu nedenle TRH, yaralanmanin

gelismesini Onlemekten ¢ok iyilesme fazinda daha etkili olabilecegi belirtilmistir
(28).

2.6.6. Gangliozidler

Gangliozidler; SSS hiicrelerinin membranlarinin dis yapraginda yiiksek
konsantrasyonda bulunan kompleks asidik glikopeptidlerdir (87).
Monosialotetraheksosilgangliozid  SSS’de  ndronlarin  aksonlarinda, myelin
kiliflarinda ve beyaz cevher igerisindeki glial hiicrelerde bulunur (144).
Monosialotetraheksosilgangliozid'in deneysel calismalarda sinir rejenerasyonu ve
norit gelisimini hizlandirdigl, retrograt ve anterograt dejenerasyonu engelledigi,
eksitator aminoasit saliverilmesini yavaslattigi ve postiskemik ndronal hasardan
sorumlu oldugu diisiiniilen protein kinaz-C saliverilmesini diizenledigi gdsterilmistir
(145).

Bir¢ok beyin hasarindan sonra bu ajanlarin yaralanan dokunun sekonder
yaralanmasin1 azaltarak fonksiyonel iyilesme sagladigi gosterilmistir. Bu faydal
sonuclar caligmalar1 spinal kord hasarin1 da iceren bagka SSS yaralanma gesitlerine
kaydirmigtir. Major motor defisiti olan (3/5 veya daha az) hastalarda, prospektif
randomize plasebo kontrollii ¢ift kor bir Maryland Monosialotetraheksosilgangliozid

calismasinda belirgin faydalar1 gosterilmistir. Iyilesme alt ekstremitelerle sinirh



kalmistir. Bu da yaralanma alanin1 gegen aksonlarin fonksiyonlarinin diizeldigini

fakat yaralanma seviyesinde gri maddeye bir etkisinin olmadigini gostermistir (30).

2.6.7. Antioksidanlar

Streoidlerle yapilan deneysel c¢alismalarda asil faydali etkiyi steroidlerin
antioksidan ozelliklerinin sagladiginin goriilmesi {izerine diger antioksidanlar
tizerinde c¢alisilmaya baslanmistir. Yiiksek doz MP’un antioksidan etkilerinin énemi
anlagildiktan sonra steroidin istenmeyen yan etkilerinden kurtulmak amaciyla
gelistirilmis trilazad mesilat, glukokortikoid reseptorlerini aktive etmeksizin
antioksidan etki gosteren, sentetik olarak elde edilmis bir steroid analogu
antioksidandir. 21- aminosteroidlerden olan trilazad mesilat baslica ii¢ yolla etki
etmektedir. Bunlar: vitamin E analogu gibi etki ederek lipid peroksit radikal yok
edici etkisi, endojen vitamin E etkisini kolaylastiric1 etkisi, membran stabilize edici
etkisi. Deneysel olarak kedi spinal kord yaralanma modelinde kullanilmis ve olumlu
sonuglar almmustir (87). Uzerinde genis ve iyi diizenlenmis laboratuar calismalar:
yapilmis olan antioksidanlar siklosporin-A, EPC-K1 adi verilen vitamin E ve C’nin
fosfat diester bilesigi ve melatonindir (146, 147). Sicanlarda olusturulan agirlik
diisiirme modelindeki spinal kord travmalarinda sayilan son ii¢ farmakolojik ajan
kullanilmis ve lipid peroksidasyonunu azaltarak iyilesme basarisini artirmislardir.
Ayrica  melatoninin  elektromikroskopik  incelemelerde  hiicrelerde  lipid
peroksidasyonun yikici etkilerini azalttifi gosterilmistir (147). Fakat en biiyiik
sorunlardan biri hangi farmakolojik ajan kullanilirsa kullanilsin, antioksidan etkisini
ortaya ¢ikarmak i¢in kullanilan dozlarda ilacin arzu edilmeyen diger etkilerinin de
olaya karigsmasidir. Trilazad mesilat antioksidanlar igerisinde laboratuar deneylerinde
basar1 kazanmis olup, spinal kord yaralanmali hastalar {izerinde klinik arastirmalarda
kullanilmis olup, NASCIS 3 arastirmalarinda arastirmanin bir bacagi olarak
kullanilmigtir (137). Elde edilen sonuglar NASCIS 3 protokoliinde plasebo
karsilastirmasi olmadigindan, dogrudan MP un 24 saatlik kullaniminin sonuglari ile
karsilastirilmis ve 1.yilin sonunda arada anlamli bir fark olmadig goriilmiistiir. Fakat
daha sonra NASCIS 3 galismasina ters sonuglar elde edilen ¢alismalar oldugundan ve
trilazad mesilat’in da plaseboya karsi yapilmis bir klinik ¢alismast olmadigindan
Klinik arastirmasi1 eksik kalmistir. Bu nedenle trilazad mesilat ile yapilmis, iyi

planlanmis kanit derecesi 1 olan bir ¢alismaya gereksinim vardir (87).



2.6.8. NMDA ve AMPA-Kainat Reseptor Antagonistleri

Eksitatdr aminoasitler hiicre igine kalsiyum iyonunun girisini baglatirlar.
Kalsiyumun hiicre i¢ine girisi hiicre 6liimiine kadar giden bir reaksiyon zincirini
baslatir. Dizocilpine ve Gacyclidine, NMDA reseptor antagonistleridir. Deneysel
caligmalar da bu reseptorlerin hiicre icine kalsiyum girisini Onleyerek norolojik
fonksiyonlarda belirgin diizelme yaptig1 saptanmistir. En Onemli eksitator
norotransmitter glutamattir. Glutamat metabotropik ve iyonotropik reseptorler
araciligiyla etkisini gosterir. Bu reseptorler NMDA, AMPA ve kainat (KA)
reseptorleridir. GYKI 52466 AMPA reseptor antagonisti olup deneysel ¢aligmalar da
akut spinal kord yaralanmalarindan sonra énemli terapdtik noroprotektif etkili oldugu
bildirilmistir (30, 148, 149).

Yeni NMDA reseptor blokdrii olan Dexanabinol iin faz 1 klinik ¢alismalarda
iyi tolere edildigi ortaya konulmus, spinal kord hasarli hastalar {izerinde faz 2
caligmalar1 yapilmaktadir (75). Dekstrometorfan da deneysel spinal kord hasarinda
benzer etkileri gostermistir (30). NMDA reseptor antagonisti Gacyclidine’in faz II1

caligmalar1 hala devam etmektedir (30).

2.6.9. Caspase ve Kalpain Inhibitérleri

Spinal kord hasarini takiben doku hasar1 ve norolojik fonksiyon bozukluguna
nekrotik ve apoptotik hiicre Oliimiine katkida bulundugunu gosteren kanitlar
mevcuttur. Akut SSS yaralanmasini takiben caspase'larin  apoptozun Onemli
mediyatorleri oldugu vurgulanmistir. Bu ¢alisma da caspase 1 ve caspase 3’ {in her
ikisinin spinal kord hasarinin hiicre 6liimiinde yer aldigi ve caspase inhibisyonun
doku hasarini azaltarak spinal kord hasarini1 takiben iyilesmede etkili oldugu
bulunmustur (150). Travmatize spinal kordlu deneklerde caspase aktivitesi 17 kat
artirtlarak normal travmatize edilmis siganlarla karsilagtirillmis ayrica spinal kord
hasarinda caspase 1 ve caspase 3 aktivasyonu genis bir caspase inhibitorii olan N-
benzyloxycarbonyl- Val-Ala-Asp-fluoromethylketone ile inhibe edilerek western
blot yontemi ile c¢alisilmis. Tedavi edilen sicanlarda belirgin motor fonksiyon
diizelmesi ve lezyonun kiigiildiigii gosterilmis. Caspase 1 ve 3’ iin spinal kord
hasarin1 takiben ndronlarda aktive oldugu ve caspase inhibisyonunun posttravmatik
lezyon boyutunu kiigiilttiigli ve motor performansi artirdig1 ilk defa gosterilmistir

(150).



Son zamanlarda ilginin giderek arttig1 bir bagka enzim grubu da Kalpain’dir.
Kalpainler onarilamayacak derecede hasar gormiis hiicrelerin hiicre iskeletinin
parcalanmasindan  sorumludur.  Ayrica  kalpainlerin  hiicre  iskeletinin
sekillendirilmesinde ve subletal aksonal membran hasarlanmalarinda onarimi
kolaylastirma gibi ek gorevleri de vardir. Kalpainler, nekroz ve apoptoz gibi hiicre
6limii ile sonuglanan olaylarda caspase'larla da ortak gorevler yiiklenebilirler. Son
yillarda yapilan deneysel ¢alismalarda si¢an spinal kord travma modellerinde kalpain
inhibitorlerinin apoptozu yavaslattigi veya durdurdugu, DNA fragmantasyon

analizleri ile gosterilmistir (129, 151).

2.6.10. Arasidonik Asit Metabolizmasinin Modiilasyonu

Spinal kord hasarindan sonra arasidonik asidin tromboksanlar, 16kotrienler ve
prostaglandinlere doniismesiyle kan akiminda azalmaya ve trombosit agregasyonuna
neden oldugu, bu durumun iskemiye yol actigi bilinmektedir. Prostasiklinler ve
indometazin gibi siklooksijenaz inhibitorleri ile yapilan caligmalarda bunlarin
trombosit agregasyonunu engelledigi ve vazodilatator etki ile mikrosirkiilasyonu
diizelttigi goriilmiistiir (87). Deneysel hayvan c¢alismalarinda spinal kord hasarini
takiben siklooksijenaz- 2 mRNA ve protein ekspresyonunun arttiginin gosterilmesi
ve bu durumun selektif siklooksijenaz-2 inhibitorleri ile geri dondiiriilerek néron
koruyucu ve klinik iyilesmeyi artirict etkiler elde edilmesi, arasidonik asit
metabolizmasinin  diizenlenmesini saglayan farmakolojik ajanlara olan ilgiyi
artirmistir (152).

Hallenbeck ve ark. yaptigi bir ¢alisma da prostaglandin I;’nin bulundugu
kombine tedavinin travma sonrasi norolojik fonksiyonlarda plaseboya gore anlamli
iyilesme sagladigr gosterilmistir. Siklooksijenaz inhibitdrleri, tromboksan sentetaz
inhibitorleri ve prostaglandinl, ile yapilan kombine tedavinin sican spinal kord

yaralanmasinda noroprotektif etkinligi gosterilmistir (29, 87).

2.6.11. inflamatuar / immiin Cevaplarin Baskilanmasi

Viicutta herhangi bir doku yaralanmasi polimorfontikleer 16kositleri ve
makrofajlar1 iceren inflamatuar reaksiyonu baslatmaktadir. inflamatuar reaksiyon,
doku iyilesmesini saglamaktadir. SSS, kendine ait immiinsupressif mekanizmalar

araciligi ile kendisini immiin hiicrelerin potansiyel zararl etkilerinden korumaktadir.



MP ve Platelet aktive edici faktoér antagonistleri de inflamatuar cevabi kismen
azaltarak ya da tamamen inhibe ederek etki gdstermektedirler. Klorakin ve kolsisin
kullaniminin, spinal kordda iskemi sonrasi inflamatuar degisiklikleri ve doku

hasarini azalttig1 deneysel hayvan ¢alismalarinda bildirilmistir (153).

2.7. Resveratrol

Polifenoller; flavonoidler, antosiyaninler, fenolik asitler, lignanlar ve
stilbenleri kapsayan bir antioksidan ailesidir. Resveratrol (3,4’,5 trihydroxystilbene)
stilbenlerin alt grubu olup iiziim, sarap, yer fisti1 ve yaban mersininde bulunan
polifenolik bir bilesiktir (154). Resveratrol cis ve trans izomer sekillerde bulunur.
Ayrica cis ve trans seklinde glikozid olarak trans ve cis-piceid seklinde glukoz
molekiiliine baglanarak da olusur. Resveratrol yag, dimetil siilfoksit (DMSO) ve
alkolde ¢6zilinen bilesiktir (155).

Resveratrol bitkilerde fenil alaninden birkag basamakta sentezlenir.
Fenilalaninden fenilalanin amoniyaliyaz enzimi ile deaminasyonla cinnamic asit
olusur. Bu bilesik cinnamate 4-hidroksilaz ile 4-coumaric asite doniisiir. 4 - coumarat
ile Co-A esteri olusur. Bu ester CoA ligaz’dir. 4-coumaryl Co-A ile 3 malonyl Co-A
stilben sentaz enzimi ile resveratrole dontistir (Sekil 2. 2) (156).

Fransa’da kirmiz1 sarap tiiketimi ile kardiyovaskiiler hastalik siklig1 arasinda
ters orant1 saptanmistir bu tabloya “Fransiz Paradoksu” adi verilmistir. Bu konu ile
ilgili yapilan aragtirmalar bu paradoksa kirmizi sarap icinde bolca bulunan
resveratroliin neden oldugu bulunmus (157).

Resveratrol; bakir selasyonu ve serbest oksijen radikalleri fagositozuyla LDL
oksidasyonunu azaltir, trombosit agregasyonunu inhibe eder ve trombiis olusumunu
ve aterosklerozu Onler, bu nedenle kardiyovaskiiler hastaliklar1 6nleyeci ve tedavi
edici bir ajandir (158, 159). Resveratrol; aragidonik asit metabolizmasini etkileyerek
antiinflamatuar ve antianaflaktik etki olusturur, antibakteriyel, antikanser ve
antimutasyon etkiler sergiler ve protein kinaz aktivitelerini inhibe eder, bu da
resveratrol iin inflamatuar ve travmatik reaksiyonlarin fizyopatolojik siireclerini
etkileyebilecegi gosterilmistir (160, 161).

Resveratrol’lin antioksidan etkisi ii¢ farkli mekanizma ile a¢iklanmaktadir;

1- Koenzim Q ile yarisarak ve reaktif oksijen {iriinlerinin olusum yerinde oksidatif

zincir kompleksini azaltarak.



2- Mitokondride olusan siiperoksit radikalini yakalayarak.
3- Fenton reaksiyonu iriinleri ile indiiklenen lipid peroksidasyonunu inhibe ederek
(162).

Resveratrol arasidonik asit metabolizmasini etkileyerek antiinflamatuar etki
gosterir. Ayrica resveratrol ile yapilan deneysel calismalarda resveratrol verilen
gruplarda proadezif molekiillerde reperfiizyon esnasinda Onemli bir azalma
gozlenmistir. Yapilan c¢alismalarda NO blokorii olan N-nitro-L-arjinin - metil
esterinin, resveratrollin yararli etkilerini tamamen giderdigi gozlenmistir. Bu
sonuglar resveratroliin antiinflamatuar etkisini NO’e bagli mekanizma aracilig ile
gerceklestirdigini desteklemektedir (163).

Sun ve ark. (164) doku hasar1 ve hiicre 6liimiiniin hiicre canliligi kayb1 ve
LDH aktivitesi artisiyla birlikte bir serbest radikal aracili olay oldugunu ve
Resveratroliin LDH artis1 ve lipid peroksidasyonu iizerine koruyucu bir etkisi
oldugunu gostermistir.

Hung ve ark. (165) bir resveratrol analogu olan astringinin’in karotid kanda
NO arttirmak ve laktat dehidrogenaz diizeyini diisiirmek yoluyla myokardiyal iskemi
ve infarkti 6nledigini géstermistir.

Sun ve ark. (166) Resveratrol iin kronik etanol uygulamasina bagli néronal
hasardan beyni korudugunu bildirmis ve resveratrollin ndrodejeneratif olaylar
azaltmada kullanilabilecegini One slirmiistiir. Ayrica in vitro deneylerde de
resveratrol'in  DNA’y1 oksidatif hasardan koruyarak hiicre proliferasyonu,
farklilasmasi ve fonksiyonunun normal olmasini sagladigi bildirilmistir (167).

Mizutani ve ark. (168) resveratroliin oksidatif strese bagli DNA hasarini
azalttiklarin1 gosterdiler.

Ray ve ark. (169) Resveratrol lin peroksil radikal temizleyici aktivitesi ve
malonildialdehit igerigini azaltmak i¢in lipid peroksidasyonunu azaltarak

kardiyoprotektif etkiler sergiledigini gérmiisler.

2.8. Quercetin

Quercetin (3, 30, 40, 5, 7- pentahidroksiflavon) fitoostrojenler olarak bilinen
bir bitki kokenli nonsteroidal bilesikler grubuna ait bir flavonoiddir (170). Quercetin
bitkilerde fenilalaninden birka¢ basamakta sentezlenir (Sekil 2. 2). Quercetin bir¢ok

meyvede, sebzelerde, yesil cayda ve kirmizi sarapta bulunur. Giinde ortalama 30



mg/giin quercetin tiiketilir. Diyet ile alinan quercetin’in yalniz %30-50"si absorbe
olur, geri kalan1 gastrointestinal sistemden direkt olarak atilir. Quercetin’in gilinliik
onerilen dozu 400-1200 mg/giin’diir. Quercetin’in antihistaminik, antitimdoral,
antiinflamatuar, antiviral, immiinmodiilatér ve antioksidan &zellikleri vardir (171).
Cesitli calismalar da serbest radikal temizleyici ve metal selate edici 6zelliklerine
bagli olarak sagligi olumlu yonde etkilediginden bahsedilmistir (172- 174).

Bu bilesiklerin antioksidan 6zellik gostermelerinin nedeni, serbest radikalleri
toplayict 6zellik gostermeleridir. Bilesikler bu etkiyi gosterirken, serbest radikallere
hidrojen vererek radikaller ve diradikaller olusur. Bu radikaller viicudumuzda
bulunan eser metallerle selat halka olusturarak hidrojenlerin kolay ayrilmasini
saglarlar. Ayrilan hidrojenler, serbest radikallere baglanarak onlar1 yok edici 6zellik
gosterirler (175). Ayrica quercetin ksantin oksidazi ve lipid peroksidasyonunu inhibe
eder (176). Antioksidan etkisinin diger gostergeleri, quercetin LDL kolesteroliin
oksidasyonunu inhibe eder, muhtemelen LDL oksidasyonunu kendisi engeller, E
vitaminini LDL’de oksitlenmekten koruyarak veya okside E vitamininin
rejenerasyonuyla olur (177).

Quercetin’in antiinflamatuar etkisi kendi antioksidan etkisinden dolay1 ve
lipooksijenaz, siklooksijenaz enzimlerini inhibe ederek daha sonra olusan
l6kotrienleri ve prostaglandinleride i¢eren inflamatuar mediyatorleri inhibe ederek
gosterir(178,179).

Schiiltke ve ark. (180) yaptig1 caligmada spinal kord hasari olusturulan
hayvan modelinde quercetin’in motor fonksiyonlardaki iyilesmenin tedavi siireciyle
olan korelasyonu incelenmis. Quercetin’in hasar olusan alandaki doku baglantilarini
korudugu tedavinin basarisinin uygulama sikligina ve tedavi dozuna bagh
gosterilmis. Bagka bir ¢alisma da spinal kord hasari sonrasi quercetin’in lipid
peroksidasyonunu azalttig1 fakat fonksiyonel iyilesmeyi diizeltmedigi saptanmis
(181).

Epidemiyolojik caligmalarda quercetin’in ndronal korunmada yararli etkileri
oldugu gosterilmistir (182).

Quercetin’in antioksidan etkisi ve serbest radikalleri ortadan kaldirmasi
beyindeki noroprotektif etkisinde onemli bir faydasidir, noroprotektif etkisi yasa

bagli demans ve Alzheimer hastaligini da kapsar (183- 185).
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Sekil 2. 2. Resveratrol ve Quercetinin biyokimyasal sentezi.

2.9. Dimetilsiilfoksit (DMSO)

Dimetilsiilfoksit; suda c¢oziinmeyen bilesikler i¢in siklikla kullanilan bir
¢Oziiciidiir. Bunun yani sira interstisyel sistit, amiloidoz ve romatizmal hastaliklarda
terapotik bir ajan olarak da kullanilmaktadir. Dimetilsiilfoksit"in memeli hiicrelerinde
hiicre siklusu, farklilagmasi, apoptozisi, inflamasyon ve lipid metabolizmas1 gibi bazi
hiicresel olaylar etkiledigi bildirilmistir (186).

Dimetilsiilfoksit'in SSS travmalarinda ve klinik tedavide birkac biyolojik
etkisi vardir; Ornegin serbest radikalleri temizler, giicli diliretiktir, kalsiyum
iyonlarina kars1 antagonistik etki gosterir, platelet deagregatoriidiir ve hiicre
membranini stabilize eder (187). Dimetilsiilfoksit iskemik ve hipoksik SSS dokusuna

oksijen tasinmasini kolaylagtirir (188, 189).



Dimetilsiilfoksit deneysel spinal kord hasarinda kullanilmig ama genis insan
popiilasyonlarinda ¢alistimamistir (190). Deneysel hayvan ¢alismalarinda ki sonuglar
gostermistirki siddetli spinal kord hasarindan sonra 2 saat i¢inde intraven6z DMSO
verilirse paralizi belki Onlenebilir (191, 192). Diger calismalarda spinal kord
travmasi sonrasinda DMSO'nun aksonlar1 ve myelin kiliflarim1  korurken
inflamasyonu azalttigi doku kavitasyonunu azalttifi ve spinal kord kan akimim
arttirdig1 gosterilmistir (193- 196).

Chiueh CC. ve ark. (197) yaptig1 ¢alismada kafa travmasinda DMSO ile
serbest radikal olusumunun baskilandig1 gosterilmistir.

Zileli ve ark. (198) yaptig1 calisma da deneysel spinal kord hasari olusturulan
siganlarda  metilprednizolon, DMSO ve nalokson'un etkileri arastirilmis.
Dimetilsiilfoksit'in spinal kord hasarini azalttig1 klinik ve somatosensoryel uyarilmig

potansiyel yoluyla gésterilmistir.



3. GEREC VE YONTEM

Bu calisma Eskisehir Osmangazi Universitesi Tibbi ve Cerrahi Deneysel
Aragtirma Merkezinde (TICAM) yapilmistir. Bu ¢alismada, 42 adet eriskin, yaklasik
250-300 gr agirliginda Sprague-Dawley cinsi disi si¢an kullanildi. Tez caligsmasi
siiresince gerceklestirilen tiim deneyler Eskisehir Osmangazi Universitesi Hayvan
Deneyleri Yerel Etik Kurulu’ndan 19.8.2009 tarih ve 130 karar numarasiyla onay
alindiktan sonra yapilmistir.

Arastirma yeterli hava sirkiilasyonu ve ¢evre 1sisinin saglandigi odalarda
yapildi. Hasar yapildiktan sonra tiim deneklere ayr1 ve kolay beslenmelerini saglayan
kafeslerde bakim uygulanda.

Deneklerin uyutulmasi isleminde, intramuskuler 10 mg/kg Ksilazin (Rompun,
Bayer ilag¢ San, Istanbul) ile sedasyon yapilip, intramuskuler 50 mg/kg Ketamin
Hidrokloriir (Ketalar, Parke-Davis lisansi ile Eczacibasi Ilag San, Istanbul) verilip
genel anestezi saglandi. Rahat bir cerrahi girisim saglamak amagh 6zel deney tespit
tahtalarinda uygun pozisyon verilerek cerrahi islemler yapildi.

Bu deneysel calisma 6 grupta toplam 42 sican iizerinde, cerrahi kesi siganin
sirt kisminda, tirag yapildiktan sonra, aseptik sartlar saglanarak yapildi.

Calismada Rivlin ve Tator’un klip kompresyon modeli uygulandi. Sicanin en
cikintili olarak goze carpan torakal 2’nin (T2 ) spindz ¢ikintist cerrahi isaret noktasi
olarak kabul edildi T3-T6 seviyesinde trag yapildi, lokal saha temizligi ve g¢evre
izolasyonu saglandi. Bu seviye de orta hat cilt insizyonu ile cilt, cilt- alt1 gecildi.
Fasya agcilarak, paravertebral adaleler subperiostal siyrildi. T4- T5 laminektomi
yapild1 (Sekil 3. 1). Spinal kord agiga ¢ikarildi ve ekstradural kapanma basinci 50
gram olan anevrizma klibi (Yasargil, FE 619K, Aesculap AG, Almanya)
yerlestirilerek spinal kord travmasi olusturuldu (Sekil 3. 2, Sekil 3. 3). Travma
yapilan grupta klip bir dakika tutuldu ve klip tutucusu ile hemen kaldirildi. Travma
uygulanan tiim siganlar travmadan sonra paraplejik oldu.

1. Grup (Kontrol); 7 sigan alindi. T4 ve T5 laminektomi yapildi. Travma ve
medikal tedavi uygulanmadi, TAOK (Total antioksidan kapasite) ve PON degerleri
tayini ayrica histopatolojik degerlendirme i¢in 2 giin sonra kan ve spinal kord doku

ornekleri alindi.



2. Grup (Travma); 7 sigana T4 ve T5 laminektomi yapildi. Yasargil
anevrizma klibi ile 1 dakika siireli kompresyon uygulandi. Laminektomi ve spinal
kord travmasimmin TAOK ve PON degerine, histopatolojik degisikliklere etkisini
arastirmak amagh 2 giin sonra kan ve spinal kord doku 6rnekleri alindi.

3. Grup (Travma+ Coziicii); 7 sicana T4 ve TS5 laminektomi yapildi. Yasargil
anevrizma klibi ile 1 dakika siireli kompresyon uygulandi. Spinal kord
travmasindan 1 saat sonra 0,3 ml DMSO intraperitoneal (I.P) verildi. DMSO'nun
laminektomi ve spinal kord travmasinin TAOK ve PON degerine ve histopatolojik
degisikliklere etkisini arastirmak amacgli 2 giin sonra kan ve spinal kord doku
ornekleri alind1.

4. Grup (Travmat Resveratrol); 7 sigana T4 ve TS5 laminektomi yapildi.
Yasargil anevrizma klibi ile 1 dakika siireli kompresyon uygulandi. Spinal kord
travmasindan 1 saat sonra DMSO i¢inde ¢oziiniilen 100 mg/ kg Resveratrol (Sigma
Chemicals, St Louis, MO, USA) i.p verildi. Resveratrol iin laminektomi ve spinal
kord travmasinin TAOK ve PON degerine, histopatolojik degisikliklere etkisini
aragtirmak amacli 2 giin sonra kan ve spinal kord doku 6rnekleri alindi.

5. Grup (Travma+ Quercetin); 7 sicana T4 ve TS5 laminektomi yapildi.
Yasargil anevrizma klibi ile 1 dakika siireli kompresyon uygulandi. Spinal kord
travmasindan 1 saat sonra DMSO ig¢inde ¢6ziiniilen 200 mg/ kg Quercetin (Sigma
Chemicals, St Louis, MO, USA) i.p verildi. Quercetin’in laminektomi ve spinal kord
travmasinin TAOK ve PON degerine ve histopatolojik degisikliklere etkisini
arastirmak amagh 2 giin sonra kan ve spinal kord doku 6rnekleri alindi.

6. Grup (Travmat+ Kombine); 7 sicana T4 ve TS5 laminektomi yapildi.
Yasargil anevrizma klibi ile 1 dakika siireli kompresyon uygulandi. Spinal kord
travmasindan 1 saat sonra DMSO i¢inde 200 mg/ kg Quercetin ve 100 mg/ kg
Resveratrol i.p olarak verildi. Kombine tedavinin laminektomi ve spinal kord
travmasinin TAOK ve PON degerine ve histopatolojik degisikliklere etkisini

aragtirmak amacli 2 giin sonra kan ve spinal kord doku 6rnekleri alindi.

3.1. Biyokimyasal Parametreler i¢cin Orneklerin Hazirlanmasi
Total antioksidan diizeyi ve paraoksonaz aktivitesini belirlemek iizere, genel
anestezi altinda hayvanlardan deneyin 2. giinii siganin genel anestezi altinda toraksi

acilarak direkt kalbine 5 ml. enjektor ile girilerek yaklasik 3 ml. kan alindi. Kanlar



heparinli tiipe alindi. Heparinli tiipler 10 dakika 1000 rpm’de santrifiij edilerek
bekletilmeden iistte bulunan plazma kismi 6l¢iimlerde kullanilmak iizere alind1 ve -
80C°’de biyokimyasal Ol¢iimler i¢in saklandi. Deneyin 2. giinii sicanlarin kani
alindiktan sonra siganin spinal kordu, goézlenen hemorajik kontiizyon ¢izgisinin
yaklasik 0,5 cm distalinden kesildi. Distal kismin en proksimal 1 cm’lik boliimii
c¢ikarilarak sivi nitrojende dondurulan dokular, esit biiytlikliikte kesilerek igerisinde 1
ml 1xfosfat tampon c¢ozeltisi bulunan tiiplere alinarak ultrasonik parcalayicida
homojenize edildi. Hazirlanan homojenat 3500 rpm’de 15 dakika santrifiij edildikten
sonra istte kalan siipernatant kismi dlglimlerde kullanildi. Dokular sivi nitrojende
dondurularak c¢alisilincaya kadar -80°C saklandi.

Onbes giinliik ¢alisma sonunda biriktirilen plazma ve doku homojenatlar1 oda
isisinda eritilmis, total antioksidan diizeyi kiti (Rel Assay Diagnostics, Gaziantep,
TURKIYE) ve paraoksonaz aktivite kiti (Rel Assay Diagnostics, Gaziantep,
TURKIYE) ile mikroeliza ydntemi ile ¢alisilmistir.

3.2. Histopatolojik Incelemeler I¢in Orneklerin Hazirlanmasi

Isik mikroskopi degerlendirilmesi i¢in kontrol ve deney gruplarina ait gri ve
beyaz cevheri icerecek sekilde spinal korddan travma bolgesini i¢ine alacak sekilde
yaklagik 15mm uzunlugunda 6rneklerin elde edilmesinden sonra klibin uygulandigi
kisim medial, klibin uygulandig1 kisma 4 mm uzakliktaki uglar proksimal ve distal
olarak isaretlendi. Belirlenen 3 bolgeden alinan dokular, 3 ayri kasette histolojik
takibe alindi. Doku Ornekleri nétral formoldeki fiksasyonunun ardindan,
dehidratasyon isleminden geg¢irildikten sonra, parafin bloklara gémiildii. Mikrotomda
4 um kalinhiginda seri kesitleri alinip, Hematoksilin ve Eosin ile boyandi ve 151k
mikroskobunda incelendi.

Spinal kord hasar1 histopatolojik olarak sirasiyla; negatif (0), hafif (1), orta
(2), siddetli (3) ve ¢ok siddetli (4) olarak derecelendirildi. Histopatolojik
derecelendirme yapilirken dokular; hemoraji, 6dem, nekroz, aksonal sisme,
kromatolizis, PMNL infiltrasyonu, mikroglia/makrofaj/mononiikleer 16kosit (MNL)

infiltrasyonu agisindan degerlendirildi.

3.3. Istatistiksel Degerlendirme

Tiim veri analizleri SPSS 15.0 paket programu ile yapilmistir. Siirekli nicel



veriler; n, ortalama ve standart sapma olarak, nitel veriler ise n ve oran olarak ifade
edilmistir. Bagimsiz gruplardan olusup normal dagilim gosteren siirekli veri gruplari,
One-Way ANOVA ile analiz edilmistir. P<0.05 olasilik degerleri istatistiksel olarak

anlamli kabul edilmistir. Veriler ortalama + standart hata olarak verilmistir.

Sekil 3.1. Laminektomi sonrasi spinal kord goriiniimii.

Sekil 3.2. Spinal korda klip uygulanmasi.



Sekil 3.3. Spinal korda klip uygulanmasinin yandan goriiniimii.

Sekil 3.4. Klip uygulandiktan sonraki hemorajik kontiizyonun goriiniimii (siyah ok).



4. BULGULAR

4.1. Histopatolojik Bulgular

Calismada histopatolojik bulgular distal, proksimal ve medial ugta olmak

lizere; ak ve gri maddede hemoraji, 6dem, nekroz, mikroglia/makrofaj/MNL

infiltrasyonu, ak maddede, gri maddede, damar duvarinda ve subaraknoid aralikta

PMNL infiltrasyonu, ak maddede aksonal sisme ve gri maddede motor néronlarda

kromatolizis acisindan degerlendirildi.

1-

2-

Kontrol grubu: Kontrol grubuna ait bulgulardaki histolojik goriiniim normaldi
(Sekil 4.1).

Travma grubu: Hemoraji; ak ve gri maddede ayr1 ayri incelendi. Distal ve
proksimal ucta ak maddede orta (2) derecede, gri maddede hafif (1) derecede
gbzlenen hemoraji, medial ugta ak ve gri maddede siddetli (3) derecede gozlendi.
Hemoraji; travma grubunda genel olarak ak ve gri maddede orta (2) derecede idi.
Odem; ak ve gri maddede ayr1 ayr incelendi. Distal ve proksimal ugta ak
maddede orta (2) derecede, gri maddede hafif (1) derecede goézlenen 6dem,
medial ucta ak ve gri maddede siddetli (3) derecede gozlendi. Odem; travma
grubunda genel olarak ak ve gri maddede orta (2) derecede idi. Nekroz; ak ve gri
maddede ayr1 ayri incelendi. Distal ucta ak maddede siddetli (3), gri maddede
orta (2) derecede, proksimal ugta ak ve gri maddede orta (2) derecede gozlenen
nekroz, medial u¢ta ak maddede cok siddetli (4), gri maddede siddetli (3)
derecede gozlendi. Nekroz; travma grubunda genel olarak ak maddede siddetli
(3), gri maddede orta (2) derecede idi (Sekil 4.2). Aksonal sisme; distal ve medial
ucta siddetli (3), proksimal ugta orta (2) derecede gozlendi. Aksonal sisme;
travma grubunda genel olarak siddetli (3) derecede idi (Sekil 4.3). Kromatolizis;
distal ucta hafif (1), proksimal ugta orta (2), medial ugta ise siddetli (3) derecede
gozlendi. Kromatolizis; travma grubunda genel olarak orta (2) derecede idi.
PMNL infiltrasyonu; ak madde, gri madde, damar duvar1 ve subaraknoid aralikta
ayr1 ayr1 incelendi. Ak maddede yapilan incelemelerde; distal ve proksimal ugta
hafif (1) derecede gozlenen PMNL infiltrasyonu, medial ugta siddetli (3)
derecede idi. Gri maddede distal ugta PMNL infiltrasyonu gozlenmezken,
proksimal ve medial ugta hafif (1) derecede infiltrasyon vardi. Damar duvarinda

yapilan incelemelerde; distal ve proksimal uglarda hafif (1) derecede, medial ucta



ise siddetli (3) derecede infiltrasyona rastlandi. Subaraknoid aralikta distal ve
proksimal ucta hafif (1), medial ucta ise ¢ok siddetli (4) derecede PMNL
infiltrasyonu izlendi. PMNL infiltrasyonu; travma grubunda genel olarak gri
maddede hafif (1), ak madde, damar duvar1 ve subaraknoid aralikta orta (2)
derecede idi (Sekil 4.4). Mikroglia/makrofaj/MNL infiltrasyonu; ak ve gri
maddede ayr1 ayr1 incelendi. Travma grubunda ak ve gri maddede
mikroglia/makrofaj/MNL infiltrasyonuna rastlanmadi.

Travma+goziicii grubu: Hemoraji; ak ve gri maddede ayr1 ayri incelendi. Distal
ucta ak maddede orta (2), gri maddede hafif (1) derecede gozlenen hemoraji,
proksimal ugta ak ve gri maddede hafif (1) derecede idi. Medial ugta ise ak ve gri
maddede siddetli (3) derecede goézlendi. Hemoraji; travma+goziicii grubunda
genel olarak ak ve gri maddede orta (2) derecede idi. Odem; ak ve gri maddede
ayr1 ayri incelendi. Distal ve proksimal ugta ak maddede orta (2) derecede, gri
maddede hafif (1) derecede gozlenen 6dem, medial ugta ak maddede siddetli (3),
gri maddede orta (2) derecede gdzlendi. Odem; travma+¢oziicii grubunda genel
olarak ak maddede orta (2), gri maddede hafif (1) derecede idi. Nekroz; ak ve gri
maddede ayr1 ayr1 incelendi. Distal ve proksimal ugta ak ve gri maddede orta (2)
derecede gozlenen nekroz, medial ucta ak ve gri maddede siddetli (3) derecede
gozlendi. Nekroz; travma+c¢oziicii grubunda genel olarak ak ve gri maddede orta
(2) derecede idi (Sekil 4.5). Aksonal sisme; distal ve medial ucta siddetli (3),
proksimal ucta hafif (1) derecede gozlendi. Aksonal sisme; travma+c¢oziicii
grubunda genel olarak orta (2) derecede idi. Kromatolizis; distal ugta orta (2),
proksimal ugta hafif (1), medial ugta ise siddetli (3) derecede gozlendi.
Kromatolizis; travma+¢dziicii grubunda genel olarak orta (2) derecede idi. PMNL
infiltrasyonu; ak madde, gri madde, damar duvari ve subaraknoid aralikta ayri
ayrt incelendi. Ak ve gri maddede yapilan incelemelerde; distal, proksimal ve
medial ugta PMNL infiltrasyonu gozlenmedi. Damar duvari ve subaraknoid
arlikta ise; sadece medial ucta orta (2) derecede infiltrasyona rastlandi. PMNL
infiltrasyonu; travma-+¢oziicli grubunda genel olarak ak ve gri maddede negatif
(0), damar duvar1 ve subaraknoid aralikta ise hafif (1) derecede idi.
Mikroglia/makrofaj/MNL infiltrasyonu; ak ve gri maddede ayri ayri incelendi.

Travma+c¢oziici grubunda ak maddede distal, proksimal ve medial ucta orta (2)



derecede infiltrasyon vardi. Gri maddede ise; distal ve medial ugta orta (2),
proksimal ugta hafif (1) derecede infiltrasyon izlendi. Mikroglia/makrofaj/MNL
infiltrasyonu travma+g¢oziicli grubunda genel olarak orta (2) derecede idi (Sekil
4.6).

Travma-+resveratrol grubu: Hemoraji; ak ve gri maddede ayri ayr incelendi.
Distal ugta ak maddede hafif (1), gri maddede negatif (0) derecede gbzlenen
hemoraji, proksimal ugta ak ve gri maddede hafif (1) derecede idi. Medial ucgta
ise ak maddede orta (2), gri maddede hafif (1) derecede gozlendi. Hemoraji;
travma+resveratrol grubunda genel olarak ak ve gri maddede hafif (1) derecede
idi. Odem; ak ve gri maddede ayr1 ayr1 incelendi. Distal ucta ak maddede orta (2),
gri maddede hafif (1) derecede gozlenen ddem, proksimal ve medial ugta ak
maddede siddetli (3), gri maddede orta (2) derecede gozlendi. Odem;
travma+resveratrol grubunda genel olarak ak maddede siddetli (3), gri maddede
orta (2) derecede idi (Sekil 4.7). Nekroz; ak ve gri maddede ayr1 ayri incelendi.
Distal ugta ak ve gri maddede orta (2) derecede gbzlenen nekroz, proksimal ucta
ak maddede orta (2), gri maddede siddetli (3) derecede, medial ugta ise ak ve gri
maddede siddetli (3) derecede gozlendi. Nekroz; travma+resveratrol grubunda
genel olarak ak maddede orta (2), gri maddede siddetli (3) derecede idi. Aksonal
sisme; distal, proksimal ve medial ugta siddetli (3) derecede gozlendi. Aksonal
sisme; travma-+resveratrol grubunda genel olarak siddetli (3) derecede idi (Sekil
4.8). Kromatolizis; distal, proksimal ve medial ucta siddetli (3) derecede
gozlendi. Kromatolizis; travma+resveratrol grubunda genel olarak siddetli (3)
derecede idi. PMNL infiltrasyonu; ak madde, gri madde, damar duvari ve
subaraknoid aralikta ayr1 ayr1 incelendi.Distal ve proksimal ucgta PMNL
infiltrasyonuna rastlanmadi. Medial ucta ise ak madde, damar duvar1 ve
subaraknoid aralikta hafif (1) derecede go6zlendi. PMNL infiltrasyonu;
travma+resveratrol grubunda genel olarak negatif (0) derecede idi.
Mikroglia/makrofaj/MNL infiltrasyonu; ak ve gri maddede ayri ayri incelendi.
Travma+tresveratrol grubunda distal ugta ak maddede hafif (1), gri maddede
negatif (0) derecede infiltrasyon izlendi. Proksimal ugta ak ve gri maddede hafif

(1) derecede infiltrasyon vardi. Medial ucta ise ak maddede orta (2), gri maddede



hafif (1) derecede gozlendi. Mikroglia/makrofaj/MNL infiltrasyonu
travma-resveratrol grubunda genel olarak hafif (1) derecede idi.
Travma+quercetin grubu: Hemoraji; ak ve gri maddede ayr1 ayri incelendi. Distal
ve proksimal ucta ak maddede orta (2), gri maddede hafif (1) derecede gozlenen
hemoraji, medial ucta ak maddede siddetli (3), gri maddede orta (2) derecede
gozlendi. Hemoraji; travma+quercetin grubunda genel olarak ak maddede orta
(2), gri maddede hafif (1) derecede idi. Odem; ak ve gri maddede ayr1 ayr
incelendi. Distal ve proksimal ucta ak maddede siddetli (3), gri maddede hafif (1)
derecede gozlenen 6dem, medial ucta ak maddede ¢ok siddetli (4), gri maddede
siddetli (3) derecede gozlendi. Odem; travma-+quercetin grubunda genel olarak
ak maddede siddetli (3), gri maddede orta (2) derecede idi. Nekroz; ak ve gri
maddede ayr1 ayri incelendi. Distal ugta ak ve gri maddede orta (2) derecede
gozlenen nekroz, proksimal ucta ak ve gri maddede siddetli (3), medial ugta ak
maddede ¢ok siddetli (4), gri maddede siddetli (3) derecede gozlendi. Nekroz;
travma+quercetin grubunda genel olarak ak ve gri maddede siddetli (3) derecede
idi. Aksonal sisme; distal ve proksimal ugta siddetli (3), medial ugta ¢ok siddetli
(4) derecede gozlendi. Aksonal sisme; travma+quercetin grubunda genel olarak
siddetli (3) derecede idi. Kromatolizis; distal ugta orta (2), proksimal ve medial
ucta siddetli (3) derecede gozlendi. Kromatolizis; travma+quercetin grubunda
genel olarak siddetli (3) derecede idi (Sekil 4.9). PMNL infiltrasyonu; ak madde,
gri madde, damar duvar1 ve subaraknoid aralikta ayr1 ayr incelendi. Yapilan
incelemelerde; distal ve proksimal ugta PMNL infiltrasyonu gézlenmedi. Medial
ucta ise sadece ak madde ve subaraknoid aralikta hafif (1) derecede infiltrasyona
rastlandi. PMNL infiltrasyonu; travma-+quercetin grubunda genel olarak negatif
(0) derecede idi. Mikroglia/makrofaj/MNL infiltrasyonu; ak ve gri maddede ayri
ayr1 incelendi. Travma+quercetin grubunda distal ve proksimal ugta ak maddede
orta (2), gri maddede hafif (1) derecede infiltrasyon vardi. Medial ucta ise ak ve
gri maddede siddetli (3) derecede infiltrasyon izlendi. Mikroglia/makrofaj/MNL
infiltrasyonu travma-+quercetin grubunda genel olarak orta (2) derecede idi (Sekil
4.10-4.11).

Travma+quercetin+resveratrol (kombine) grubu: Hemoraji; ak ve gri maddede

ayr1 ayri incelendi. Distal ugta ak maddede hafif (1), gri maddede negatif (0)



derecede gozlenen hemoraji, proksimal ucta ak ve gri maddede hafif (1) derecede
idi. Medial ucta ise ak maddede siddetli (3), gri maddede hafif (1) derecede
gozlendi. Hemoraji; kombine tedavi grubunda genel olarak ak maddede orta (2),
gri maddede hafif (1) derecede idi. Odem; ak ve gri maddede ayr1 ayr1 incelendi.
Distal ve proksimal ucta ak maddede orta (2), gri maddede hafif (1) derecede
gozlenen O6dem, medial ugta ak maddede siddetli (3), gri maddede orta (2)
derecede gozlendi. Odem; kombine tedavi grubunda genel olarak ak maddede
siddetli (3), gri maddede hafif (1) derecede idi. Nekroz; ak ve gri maddede ayri
ayrt incelendi. Distal ve proksimal ucta ak ve gri maddede orta (2) derecede
gozlenen nekroz, medial ugta ise ak maddede siddetli (3), gri maddede orta (2)
derecede gozlendi. Nekroz; kombine tedavi grubunda genel olarak ak ve gri
maddede orta (2) derecede idi (Sekil 4.12). Aksonal sisme; distal, proksimal ve
medial ucta  siddetli  (3) derecede  gozlendi.  Aksonal = sisme;
travma+quercetin+resveratrol (kombine) grubunda genel olarak siddetli (3)
derecede idi. Kromatolizis; distal, proksimal ve medial ugta orta (2) derecede
gozlendi. Kromatolizis; kombine tedavi grubunda genel olarak orta (2) derecede
idi (Sekil 4.13). PMNL infiltrasyonu; ak madde, gri madde, damar duvar1 ve
subaraknoid aralikta ayr1 ayri incelendi. Distal,proksimal ve medial ugta PMNL
infiltrasyonuna rastlanmadi. PMNL infiltrasyonu; travma+quercetin+resveratrol
(kombine)  grubunda  genel olarak  negatif (0) derecede idi.
Mikroglia/makrofaj/MNL infiltrasyonu; ak ve gri maddede ayri ayr incelendi.
Kombine tedavi grubunda distal ugta ak maddede orta (2), gri maddede hafif (1)
derecede infiltrasyon izlendi. Proksimal ugta ak maddede siddetli (3), gri
maddede orta (2) derecede infiltrasyon vardi. Medial ucta ise ak ve gri maddede
siddetli (3) derecede gozlendi. Mikroglia/makrofaj/MNL infiltrasyonu kombine
tedavi grubunda genel olarak ak maddede siddetli (3), gri maddede orta (2)
derecede 1di (Sekil 4.14).

Distal, proksimal ve medial u¢ gruplarina ait tiim histopatolojik bulgulara
bakildiginda dikkat g¢ekici ortak bulgunun; PMNL infiltrasyonunun, Kontrol ve
Travma gruplan ile karsilastirildiginda; Travma+Coziicii, Travma+Quercetin,
Travma+Resveratrol ve kombine tedavi gruplarinda daha ¢ok tamamen yok olma

egiliminde oldugu, Mikroglia/makrofaj/MNL infiltrasyonunun ise; Kontrol ve



Travma gruplarina gore, Travma+Coziicii, Travma+Quercetin, Travma+Resveratrol
ve kombine tedavi gruplarinda ise arttigi gozlenmistir. Diger bulgular agisindan

incelendiginde; gruplar arasinda anlamli bir farklilik gézlenmemistir (Tablo 4.1-4)

Tablo 4.1. Tum distal ug (d) gruplarina ait histopatolojik bulgular.

Hemoraji | Odem | Nekroz | PMNL infiltrasyonu | Mikroglia, Aksonal | Kromatolizis
Makrofaj, MNL | Sisme
Infiltrasyonu
A G A|G|A|G|A|G|DDv|SA|lA G
K 0 0 ojofo0|j0j|0]|O0 0 0 0 0 0 0
T 2 1 21113 21110 1 1 0 0 3 1
TC 2 1 211 2 2101]0 0 0 2 2 3 2
TR 1 0 211|122 |01|0 0 0 1 0 3 3
TQ | 2 1 31|22 |0]|0 0 0 2 1 3 2
TK 1 0 3|11 2 2101]0 0 0 2 1 3 2

K: kontrol grubu, T: travma grubu, TC: travma+¢oziicii grubu, TR: travma+resveratrol grubu, TQ:
travma+quercetin grubu, TK: travma+tkombine ilag grubu

A: ak madde; G: gri madde, D.Dv: damar duvari; SA: subaraknoid aralik

(NEGATIF:0, HAFIF:1, ORTA:2, SIDDETLI:3, COK SIDDETLI:4)

Tablo 4.2. Tiim proksimal ug (p) gruplarina ait histopatolojik bulgular.

Hemoraji | Odem | Nekroz | PMNL infiltrasyonu | Mikroglia, Aksonal | Kromatolizis
Makrofaj, MNL | Sisme
infiltrasyonu
A G A|G|A|G|A|G|DDv|SA|A G
K 0 0O (0OjfO|O|O]|O]O 0 0 0 0 0 0
T 2 1 211|122 |1|1 1 1 0 0 2 2
TC 1 1 211|122 |0|0 0 0 2 1 1 1
TR 1 1 3121213 |0]0 0 0 1 1 3 3
TQ | 2 1 |3|1(3|3]0]0 0 0 2 1 3 3
TK | 1 1 311|122 |0|0 0 0 3 2 3 2

K: kontrol grubu, T: travma grubu, TC: travma+¢oziicii grubu, TR: travma+resveratrol grubu, TQ:
travma-+quercetin grubu, TK: travma+kombine ilag grubu

A: ak madde; G: gri madde, D.Dv: damar duvari; SA: subaraknoid aralik

(NEGATIF:0, HAFIF:1, ORTA:2, SIDDETLI:3, COK SIDDETLI:4)



Tablo 4.3. Tiim medial u¢ (m) gruplarina ait histopatolojik bulgular.

Hemoraji | Odem | Nekroz | PMNL infiltrasyonu | Mikroglia, Aksonal | Kromatolizis
Makrofaj, MNL | Sisme
Infiltrasyonu
A G A|G|A|G|A|G|DDv|SA A G
K 0 0 ojofo0oj|jo0j|0]|oO 0 0 0 0 0 0
T 3 3 313|143 |3]|1 3 4 0 0 3 3
TC 3 3 3121 3 3(101]0 2 2 2 2 3 3
TR 2 1 3121 3 3(1]0 1 1 2 1 3 3
TQ | 3 2 4131413110 0 1 3 3 4 3
TK | 3 1 312|132 |01|0 0 0 3 3 3 2

K: kontrol grubu, T: travma grubu, TC: travma+¢oziicii grubu, TR: travma+resveratrol grubu, TQ:
travma+quercetin grubu, TK: travma+kombine ilag grubu

A: ak madde; G: gri madde, D.Dv: damar duvari; SA: subaraknoid aralik

(NEGATIF:0, HAFIF:1, ORTA:2, SIDDETLI:3, COK SIDDETLI:4)

Tablo 4.4. Tim gruplara ait ortak histopatolojik bulgular.

Hemoraji | Odem | Nekroz | PMNL infiltrasyonu | Mikroglia, Aksonal | Kromatolizis
Makrofaj, MNL | Sisme
Infiltrasyonu
A G |A|G|A|G|A|G|DDv|SA A G
K 0 0O (0OjfO|O|O]|O]O 0 0 0 0 0 0
T 2 2 212|132 |2|1 2 2 0 0 3 2
TC 2 2 211|122 |0|0 1 1 2 2 2 2
TR 1 1 312|123 |0|0 0 0 1 1 3 3
TQ | 2 1 |3|2(3|3]0]O0 0 0 2 2 3 3
TK | 2 1 311|122 |0]|0 0 0 3 2 2 2

K: kontrol grubu, T: travma grubu, TC: travma+¢oziicii grubu, TR: travma+resveratrol grubu, TQ:
travma+quercetin grubu, TK: travma+kombine ila¢ grubu

A: ak madde; G: gri madde, D.Dv: damar duvari; SA: subaraknoid aralik

(NEGATIF:0, HAFIF:1, ORTA:2, SIDDETLI:3, COK SIDDETLI:4)




Sekil 4.1. Kontrol grubunda normal gériinim. H-E.

Sekil 4.2. Travma grubu distal ugta ak maddede siddetli derecede aksonal sisme
(ince ok) ve nekroz. H-E.



Sekil 4.3. Travma grubu distal ucta ak maddede ¢ok siddetli derecede aksonal sisme
(ince ok), hemoraji (yi1ldiz), 6dem (ok bas1) ve nekroz. H-E.

Sekil 4.4. Travma grubu proksimal ugta ak maddede damar duvarinda siddetli
derecede PMNL infiltrasyonu (ince ok), ¢cok siddetli derecede aksonal sisme (ok
bas1), hemoraji (y1ldiz), 6dem ve nekroz. H-E.



Sekil 4.5. Travma+Coziicli grubu medial ugta ak maddede siddetli derecede

hemoraji (y1ldiz), 6dem, aksonal sisme (ok basi) ve ¢ok siddetli nekroz. H-E.

Sekil 4.6. Travma+(Coziicii grubu medial ucta ak maddede orta derecede
mikroglia/makrofaj/MNL infiltrasyonu (kalin ok) ve ¢ok siddetli derecede hemoraji
(y1ldiz), 6dem (ok bas1) ve nekroz (ince ok). H-E.



Sekil 4.7. Travma+Resveratrol grubu medial ugta ak ve gri maddede ¢ok siddetli
derecede hemoraji (yildiz), 6dem (ok basi), nekroz, aksonal sisme (ince ok) ve

kromatolizis (kalin ok). H-E.

Sekil 4.8. Travma+Resveratrol grubu medial ugta ak maddede ¢ok siddetli derecede
aksonal sigsme (ince ok) ve nekroz (ok bas1). H-E.



Sekil 4.9. Travma+Ouercetin grubu distal ugta gri maddede orta derecede

kromatolizis (ince ok). H-E.

Sekil 4.10. Travma+QOuercetin grubu medial ucta ak maddede ¢ok siddetli derecede
mikroglia/makrofaj/MNL infiltrasyonu (ince ok). H-E.



Sekil 4.11. Travma+QOuercetin grubu medial ucta ak maddede siddetli derecede
hemoraji (yildiz), 6dem (ok basi), nekroz (kalin ok) ve orta derecede
mikroglia/makrofaj/MNL infiltrasyonu (ince ok). H-E.

Sekil 4.12. Kombine grubu proksimal u¢ta gri maddede orta derecede kromatolizis
(kalin ok) ve nekroz (ok bast). H-E.



Sekil 4.13. Kombine grubu medial ugta gri maddede siddetli derecede kromatolizis
(ince ok). H-E.

Sekil 4.14. Kombine grubu medial ugta ak maddede siddetli derecede hemoraji
(yildiz), 6dem, nekroz (kalin ok), aksonal sigsme (ince ok) ve

mikroglia/makrofaj/MNL infiltrasyonu (ok basi). H-E.



4.2. Biyokimyasal Bulgular

Total antioksidan diizeyi ve paraoksonaz aktivitesini belirlemek iizere, genel
anestezi altinda hayvanlardan kan ve spinal kord dokusu alindi. Elde edilen plazma
ve doku homojenatlarinda total antioksidan diizeyi kiti ve paraoksonaz aktivite Kiti

kullanilarak mikroeliza yontemi ile ¢aligiimistir.

Tablo 4.5. Tiim gruplarda biyokimyasal verilerin ortalama degerleri.

Serum TAOK Doku TAOK Serum PON Doku PON

(mmol trolox Eq/L) (mmol trolox Eq/L) (U/L) (U/L)
K 1,63+0,04 0,75+0,01 146,28+2,61 82,18+2,57
T 0,64+0,03 0,15+0,02 67,11+2,89 36,9743,28
TC 0,91+0,05 0,29+0,01 81,18+4,05 44,26+4,35
TR 1,24+0,04" 0,44+0,03° 104,71+1,81° 59,215,57
TQ 1,18+0,1 0,42+0,03 100,93+2,14 57,34+4,85
TK 1,40+0,06" 0,61+0,02" 118,41+1,69" 68,97+3,25"

K: kontrol grubu, T: travma grubu, TC: travma+¢dziicii grubu, TR: travma+tresveratrol grubu, TQ:
travma+quercetin grubu, TK: travma+tkombine ilag grubu
" kontrol, travma ve ¢6ziicii gruplarina gore farkl (p<0.05)

*: tiim gruplardan farkl (p<0.05)

Serum ve doku TAOK diizeyleri travma grubunda kontrollere gore anlaml
olarak azalmistir (p<<0.05). Travma uygulanip ¢oziicii verilen hayvanlarda serum ve
doku TAOK diizeyi travma grubuna gore anlamli derecede yiiksekken kontrol
grubuna gore anlamli derecede diisliktii (p<0.05). Travma sonrasi resveratrol ve
quercetin verilen gruplarda serum ve doku TAOK diizeyleri travma ve c¢oziicii
gruplarina goére anlamli derecede yiiksek, kontrol grubuna gore anlamli derecede
diistiktii (p<0.05). Resveratrol ve quercetin gruplari arasinda serum ve doku TAOK
diizeyi agisindan anlamli bir farklilik yoktu. Travma sonrasi kombine ilag tedavisi
verilen hayvanlarda serum ve doku TAOK diizeyleri travma, ¢oziicii ve tekli ilag
gruplarina gore anlamli derecede yiiksekti ve bu diizeyler kontrol grubu degerlerine

yaklassa da anlamli derecede daha diisiik kalmistir (p<0.05) (Sekil 4.15 ve 4.16).



TAOK_SERUM

1,80 -+
1,60 -
1,40 -
1,20 -
1,00 -
0,80 -
0,60 -
0,40 -
0,20 -
0,00 -

K T TC TR TQ TK

Sekil 4.15. Serum TAOK ortalama degerleri.

K: kontrol grubu, T: travma grubu, TC: travma+g¢oziicli grubu, TR: travma+resveratrol grubu, TQ:
travma+quercetin grubu, TK: travma+kombine ilag grubu
“: kontrol, travma ve ¢dziicii gruplarina gore farkli (p<0.05)

*: tiim gruplardan farkl (p<0.05)

TAOK-DOKU

0,80 -
0,70 - #
0,60 -
0,50 -
0,40 -
0,30 -
0,20 -
0,10 -
0,00 -

K T TC TR TQ TK

Sekil 4.16. Doku TAOK ortalama degerleri.
K: kontrol grubu, T: travma grubu, TC: travma+g¢oziicii grubu, TR: travma+resveratrol grubu, TQ:
travma-+quercetin grubu, TK: travma+kombine ilag grubu
“: kontrol, travma ve ¢dziicii gruplarina gore farkli (p<0.05)

*: tiim gruplardan farkl (p<0.05)



Serum ve doku PON diizeyleri travma grubunda kontrollere gére anlamli
olarak azalmistir (p<0.05). Travma uygulanip ¢oziicli verilen grup da serum ve doku
PON diizeyi travma grubuna gore anlamli derecede yiiksek, kontrol grubuna gore
anlamli derecede diistiktii (p<0.05). Travma sonrasi resveratrol ve quercetin verilen
gruplarda serum ve doku PON diizeyleri travma ve ¢oziicii gruplarma gore anlamli
derecede yiiksek iken kontrol grubuna gore anlamli derecede diisiiktii (p<0.05).
Resveratrol ve quercetin gruplar1 arasinda serum ve doku PON diizeyleri agisindan
anlamli bir farklilik yoktu. Kombine ilag¢ tedavisi (resveratrol + quercetin) grubunda
serum ve doku PON diizeyleri travma, ¢oziicii ve tekli ilag gruplarina gére anlamli
derecede yiiksekti ve bu diizeyler kontrol grubu degerlerine gore ise anlamli derecede

diisiiktii (p<0.05) (Sekil 4.17 ve Sekil 4.18).

PON_SERUM

160,00 -
140,00 -
120,00 -
100,00 -
80,00 -
60,00 -
40,00 -
20,00 -

0,00 -

K T TC TR TQ TK

Sekil 4.17. Serum PON ortalama degerleri.

K: kontrol grubu, T: travma grubu, TC: travmatg¢oziicii grubu, TR: travma-tresveratrol grubu, TQ:
travma-+quercetin grubu, TK: travma+kombine ilag grubu

“: kontrol, travma ve ¢oziicii gruplarina gore farkli (p<0.05)

*: tiim gruplardan farkli (p<0.05)



PON_DOKU

90,00 -~
80,00
70,00
60,00
50,00
40,00
30,00
20,00
10,00

0,00

K T TC TR TQ TK

Sekil 4.18. Doku PON ortalama degerleri.

K: kontrol grubu, T: travma grubu, TC: travma+¢oziicii grubu, TR: travma+resveratrol grubu, TQ:
travma-+quercetin grubu, TK: travma+kombine ilag grubu
“: kontrol, travma ve ¢dziicii gruplarmna gore farkli (p<0.05)

*: tiim gruplardan farkl (p<0.05)



5. TARTISMA

Akut spinal kord yaralanmasi; toplumda goriilme sikligmnin yiiksekligi,
fiziksel psikososyal ve ekonomik agidan olusturdugu yaralanmanin biyiikligi ve
evrensel kabul goren bir tedavi protokoliiniin diizenlenememis olmasi nedeniyle
giintimiizde halen 6nemini siirdiirmektedir. Spinal kord travmasi sonrasi olusan noral
yaralanmanin azaltilmasi ve motor fonksiyonlarin korunmasina yonelik molekiiler ve
hiicresel diizeyde klinik ¢alismalar devam etmektedir (87).

Spinal kord yaralanmasinin akut donemi primer ve sekonder hasar paternleri
igerir. Primer patern, noral dokularin kontiizyon, laserasyon, gerilmesi veya
kompresyonundan ibarettir. Vaskiiler yaralanma akut spinal kord yaralanmasinda
hasar olusumuna neden olan yaralanma mekanizmalarinda 6nemli rol oynar. Primer
doku hasar1 geri doniisiimsiizdiir. Spinal kordda hasar olusumu, ilk hasar ile sinirl
kalmayip, travmay: takip eden saatler igerisinde ilerler. Sekonder hasar paterni
posttravmatik iskemi, asir1 serbest radikal iiretimi ve asir1 ndrotransmitter salinimini
(eksitotoksisite) igerir ve inflamasyonun doku hasarinin artmasinda katkisi olabilir.
Sekonder doku hasarinin geri doniisiimii miimkiin olabilir (199).

Spinal kord yaralanmalarinda en etkin tedavi, kacinilmaz olan c¢arpma
etkisiyle baslayan ikincil hasarin 6nlenmesidir. Bu amagla pek ¢ok ila¢ hayvan
calismalarinda denenmis ve 6nemli bir kismi1 etkin bulunmustur. Bu ilaglarin bazilari
klinik c¢aligmalarda denenmis, ancak insanda etkinligi ispatlanamamistir. Sadece
metil prednizolon klinik pratikte uygulanmaya baglanmistir. Ancak son yillarda bu
ilacin etkinligi konusunda ciddi tartismalar olmaktadir. Spinal kord yaralanmasinda
ikincil hasarin onlenmesi i¢in hedefler: glutamaterjik, kolinerjik ve katekolinerjik
ndrotransmisyon sistemleri, serbest radikal tiretimi, lipid peroksidasyon, kalsiyum ve
diger iyon kanallari, bliylime faktorleri, norotrofik faktorler, inflamasyon prosesi,
endojen opioid reseptorleri, enzimler, apoptotik hiicre Olimii ve rejenerasyon
mekanizmalaridir.  Etkin noroprotektif tedavinin bulunmasi i¢in spinal kord
yaralanmasinin patofizyolojisi daha iyi anlasilmalidir (10).

Sekonder hasar mekanizmalarindan bazilar1 serbest radikal teorisi, lipid
peroksidasyonu ve inflamatuar degisikliklerdir. Serbest radikal dig ydriingesinde
ciftlenmemis serbest elektron bulunduran kimyasal bilesiktir. Bu elektron bagska

biyolojik molekiillere aktarilarak oksidasyona yol acar. Serbest radikallerin asiri



artist hiicre 6liimiine neden olur (28, 200). Mitokondrial elektron transport zincirinin
ve mikrozomal sitokrom P450 sisteminin bir pargasi olan normal hiicresel olaylar ile
az miktarlarda siliperoksid ve hidroksil gibi serbest radikaller olusturulur. Serbest
radikaller membran reseptdr fonksiyonunun modiilasyonu gibi 6nemli fizyolojik
rollere sahiptir. Ornegin serbest radikallerin NMDA fonksiyonunu etkiledigi
bilinmektedir (201). Serbest radikaller travmatik veya hipoksik hasarlarda yetersiz
oksijenizasyon nedeniyle olusur. Ayrica posttravmatik reperflizyon sirasinda
arasidonik asitten 10kotrien ve prostaglandinlerin olustugu biyokimyasal
reaksiyonlarin yan triinleri olarak da reaktif oksijen radikalleri olusabilir (5, 202,
203). Serbest radikaller; proteinler, niikleik asitler, lipidler ve glikozaminoglikanlar
gibi ekstraselliiler matriks proteinleri ile reaksiyona girip sonrasinda bunlara zarar
verebilir. Poliansatiire yag asitleri plazma membran bilesenleri olarak SSS’de ¢ok
yiikksek konsantrasyonda bulunur. Bunlar serbest radikallere daha duyarlidir. Bu
duyarlilik SSS’deki posttravmatik iskemiye bagli lipid peroksidasyonundan
sorumludur. Lipid peroksidasyonu ile birlikte meydana gelen mikrovaskiiler endotel
hasar1 kan beyin bariyerinin bozulmasina neden olur (204).

Fizyolojik kosullarda olusan serbest radikaller enzimatik antioksidan
mekanizmalar (sitokrom oksidaz sistemi, siiperoksit dismutazlar, katalazlar,
glutatyon peroksidazlar) yada non- enzimatik antioksidanlar (alfa-tokoferol, beta-
karoten, glutatyon, askorbik asit, iirat, sistein, bilirubin, albumin) yada metal
baglayicilar (seruloplazmin, transferin, laktoferrin) ile inaktive edilerek doku
hasardan korunur. Santral sinir sistemi askorbat, glutatyon ve alfa-tokoferol gibi
antioksidan mekanizmalara yiiksek oranda sahiptir (83). Travma sonrasi dokuda bu
antioksidan mekanizmalar hizla azalir. Olusan serbest radikaller lipidler, proteinler,
niikleik asitler ile reaksiyona girerek siklikla lipid peroksitler olustururlar bunun
sonucunda daha fazla serbest radikal olusur. SSS’de SOD, katalaz ve glutatyon
peroksidaz aktivitelerinin az olmasi nedeni ile serbest radikal hasarina yatkindir (10).

Paraoksonaz, hem arilesteraz hem de paraoksonaz aktivitesine sahip,
glikoprotein yapisinda olan kalsiyum bagimli bir ester hidrolazdir.

PON’1n, hiicre membranlar1 ve lipoproteinler iizerine serbest radikallerin yol a¢tig
lipit peroksidasyonuna karsi antioksidan etki gosterdigi gozlenmistir (60).

Paraoksonaz; LDL’yi, bakir iyonunun ve serbest radikallerin indiikledigi



oksidasyondan korumaktadir. Serum PON aktivitesinin, 6zellikle de aterosklerozla
iligkisini degerlendiren bir¢ok ¢alisma yaymlanmistir. Miyokard enfarktiisii, diyabet
ve kronik renal yetmezlikte PON aktivitesinin azaldigi ifade edilmistir (62, 64, 65).

Rael ve ark.(66) yaptig1 ¢calismada PON aktivitesinin travmanin siddetini ve
tedavinin potansiyel etkinligini degerlendirmede faydali olabilecegi belirtilmistir.
Yapilan caligmalarda Paraoksonaz diizeyi ile oksidatif stres arasinda karsilikli bir
iliski oldugu ileri siiriilmiistiir (205).

Yapilan deneysel calismalar antioksidanlarin spinal kord hasarinda etkili
olabilecegini gostermektedir. Siklosporin-A (206), EPC-K1 (146), vitamin E ve
selenyum (207) serbest radikal tutucu 6zellikleri nedeniyle spinal kord hasarinda
etkin bulunmustur.

Spinal kordun travmatik yaralanmasi sonucu inflamasyon cevabi saatler
icinde baslar ve birka¢ giin icinde tepe degerine ulasir (208). Bu cevap endotel
hasar1, inflamasyon mediyatorlerinin salinimi, vaskiiler permeabilite artisi, 6dem
gelisimi, periferal inflamatuar hiicrelerinin gog¢ii ve mikroglia aktivasyonu olarak
gozlemlenir. Lezyon bolgesine inflamatuar hiicre infiltrasyonu iki dalga halindedir.
Birinci dalga da polimorfoniikleer graniilosit infiltrasyonu varken, ikinci dalga
monosit ve makrofajlar tarafindan gerceklestirilir. PMNL lezyon bolgesini ilk birkag
saat i¢cinde infiltre etmeye baslar, birinci glinde pik degerine ulasir ve tigiincii giinde
kaybolurlar. PMNL miktar1 ile olusan hemoraji miktarinin korelasyon gostermesi,
kan i¢indeki kemoatraktan maddelerin bu infiltrasyonun miktarin1 belirlemede
onemini gostermistir. ikinci dalgada yaralanma bdlgesine migrasyon gosteren
periferal hiicreler monosit/makrofaj ve mikroglial gruptur. Burada asil fonksiyonun
hiicre debrisinin fagositozu oldugu diisliniilmektedir (5).

Metilprednizolon, platelet aktive edici faktor antagonistleri, siklooksijenaz ve
lipogenazlarin hepsi etkilerini inflamatuar cevaplar1 kismen azaltarak ya da tamamen
inhibe ederek gostermektedirler. Klorakin ve kolsisinin kullanimi, spinal kordda
iskemi sonrasi inflamatuar degisiklikleri ve doku hasarini azaltmistir (153).

Paterniti ve ark. (209) yaptig1 calismada spinal kord travmasi sonrasi bir
polifenol olan yesil ¢ay ekstresinin inflamasyonun tiim parametrelerini azalttigi ve
notrofil infiltrasyonunda belirgin azalmaya neden oldugu saptandi. Yesil cay

ekstresinin ekstremite fonksiyonlarinda da anlamli bir iyilesmeye neden oldugu



saptandi. Bu ¢alismada kullanilan yesil ¢ay ekstresinin spinal kord hasarinda olusan
oksidatif hasar1 engellemesi nedeniyle dnem kazanmastir.

Bir polifenol olan Curcumin’in antioksidan, antikanser ve antiinflamatuar
etkileri vardir. Berker ve ark. (210) yaptig1 calisma da spinal kord travmasi sonrasi
Curcumin ve metilprednizolon’un etkileri biyokimyasal ve histopatolojik olarak
karsilagtirildi. Curcumin verilen grupta dokudaki malonildialdehit diizeyinin azaldig1
ve SOD, GSH-Px, CAT diizeylerinin arttig1 saptandi. Curcumin’in histopatolojik
olarak doku biitiinliigiinii korudugu gosterildi. Spinal kord hasar1 olusturulan
sicanlarda Curcumin’in fonksiyonel iyilesmede, biyokimyasal ve histopatolojik
olarak metilprednizolon kadar etkili oldugu gosterildi.

Resveratrol (3,4’,5 trihydroxystilbene) stilbenlerin alt grubu olup {iziim,
sarap, yer fistig1 ve yaban mersininde bulunan polifenolik bir bilesiktir (154). Cesitli
caligmalarda resveratroliin lipid peroksidasyonunu engelleyerek antioksidan etki
gosterdigi saptanmistir. Ayrica resveratrol lin anti-trombositik aktivite gosterdigi,
arasidonik asit metabolizmasini etkileyerek antiinflamatuar etki gosterdigi de
bilinmektedir. Resveratrol'iin inflamatuar ve travmatik reaksiyonlarmn patolojik
siireclerini etkileyebilecegi gosterilmistir (160, 171). Resveratrol ayrica endotel
hiicrelerinde NO iiretimini arttirir ve kan damarlart tlizerinde vazodilatator etki
gosterir (211).

Ates ve ark. (212) yaptig1 calismada deneysel spinal kord travmasi sonrasi
resveratrol ve metilprednizolon'un etkileri arastirilmis. Resveratrol  ve
resveratrol+MP (kombine) verilen gruplarda sadece MP verilen gruba gore
malonildialdehit, NO, ksantin oksidaz seviyelerinin anlamli olarak diisiik oldugu ve
glutatyon seviyelerinin de yiiksek oldugu saptandi. Norolojik iyilesmesinin de
resveratrol ve kombine tedavi grubunda sadece MP verilen gruba gore dnemli oranda
daha iyi oldugu goriildii. Histopatolojik olarak tedavi verilen gruplarda anlamli bir
fark olmadig1 goriildii. Bu ¢aligmada spinal kord hasari sonrasi gelisen sekonder
hasar iizerine resveratroliin en az MP kadar etkili oldugu ve spinal kord hasarinin
kronik evresinde kombine kullanimin ekstra bir koruma saglamadigi goriildii.

Yang ve Piao (213) spinal kord hasar1 olusturulan siganlarda resveratrol ve
metilprednizolon'un spinal kord hasari sonrasi olusan sekonder hasar {izerine

koruyucu etkisi oldugu gosterdiler. Ayrica resveratroliin spinal kord hasar1 sonrasi



enerji metabolizmasi iizerine olan etkisinin ve lipid peroksidasyon inhibisyonunun
metilprednizolondan daha etkili oldugu, resveratroliin spinal kord hasar1 iizerine
giiclii tedavi edici etkisi oldugu gdosterildi.

Kiziltepe ve ark. (214) resveratrol’iin spinal kordu iskemi-reperfiizyon
hasarindan oksidatif stresi azaltarak ve serbest NO arttirarak korudugu gosterdiler.

Quercetin (3,30,40,5,7- pentahidroksiflavon) fitoGstrojenler olarak bilinen bir
bitki kokenli nonsteroidal bilesikler grubuna ait bir flavonoiddir (170). Quercetin
serbest oksijen radikallerini temizleyerek ve lipid peroksidasyonu ile ksantin oksidaz
aktivitesini inhibe ederek antioksidan etkisini ortaya koyar (171). Quercetin’in
antiinflamatuar etkisi kendi antioksidan etkisinden dolay1 ve lipooksijenaz,
siklooksijenaz enzimlerini inhibe ederek daha sonra olusan lokotrienleri ve
prostaglandinleri de iceren inflamatuar mediyatorleri inhibe ederek gosterir(178,
179). Epidemiyolojik c¢alismalarda quercetin’in noronal korunmada yararh etkileri
oldugu gosterilmistir (182). Quercetin’'in beyindeki néroprotektif etkisi, antioksidan
etkisine ve serbest radikalleri ortadan kaldirmasina baglidir, néroprotektif etkisi yasa
bagli demans ve Alzheimer hastaligini da kapsar (183- 185).

Heng ve ark. (215) bir flavonoid olan Puerarin‘in deneysel spinal kord
hasaria bagli sekonder hasarlanmaya kars1 koruyucu etkisi oldugunu gosterdiler.

Hiperisum perforatum ekstresi flavonoid ve fenolik asit igeren polifenol
grubu bir tibbi bitki tiirlidiir. Genovese ve ark. (216) yaptiklar1 ¢alismada hiperisum
perforatum ekstresinin spinal kord hasar1 sonrasi sicanlarda noroproteksiyon ve
noronal iyilesme tizerine etkisini arastirmis. Hiperisum perforatum ekstresinin tedavi
amaciyla verilen siganlarda spinal kord inflamasyonunu, doku hasarin1 ve nétrofil
infiltrasyonunu azalttig1 goriilmiis. Ayrica ndronal fonksiyonlarn da diizelttigi
gOrilmiis.

Schiiltke ve ark. (180) yaptiklar1 deneysel ¢alismada quercetin’in spinal kord
hasar1 olan bolgede doku biitliinliigiinii korudugunu ve tedavi basarisinin uygulama
siklig1 ile toplam doza bagli oldugunu gosterdi.

Bagka bir calismada spinal kord hasar1 sonrasi quercetin’in lipid

peroksidasyonunu azalttig1 fakat fonksiyonel iyilesmeyi diizeltmedigi saptandi (181).



Schiiltke ve ark. (217) yaptiklar1 deneysel g¢aligmada spinal kord hasari
sonrast fonksiyonel iyilesmede quercetin’in demir selasyonu yoluyla sekonder hasari
azaltmasinin 6nemli bir mekanizma oldugu gosterdiler.

Bizim yaptigimiz ¢calismada spinal kord hasar1 olusturulmus sicanlara,
travmadan 1 saat sonra tedavi olarak i.p resveratrol, quercetin ve resveratrol ile
quercetin birlikte verildi. Etkinin degerlendirilebilmesi amaciyla; biyokimyasal
parametre olarak serumda ve spinal kord dokusunda TAOK seviyesine ve PON
aktivitesine bakild1.

Resveratrol verilen grupta serum ve doku TAOK ile PON aktivitesi diizeyi
travma ve ¢oziici gruplan ile karsilastirildiginda anlamli derecede yiiksek
gbzlenmesi, Ates ve ark. (212, 218) tarafindan yapilan ¢aligmalarda spinal kord
travmas1 ve kafa travmasi sonrasi resveratrol verilen siganlarda gdézlenen GSHPx
seviyesinin artmasi ile uyumludur.

Elmal1 ve ark. (219) iskelet kasinda yaptiklart iskemi reperfiizyon hasarinda
resveratrol 'in malonildialdehit seviyesini anlamli olarak azalttigi, histopatolojik
incelemede kas dokusunda PMNL infiltrasyonu, ddem, kas liflerinin boyutlarinda
degisiklik ve segmental nekrozun kontrollerle karsilastirildiginda belirgin olarak
azaldigim1 gosterdiler. Bizim g¢alismamiz da resveratrol tedavisi verilen grupta
antioksidan etkinin toplamini yansitan total antioksidan kapasitesinin arttig1 gozlendi.
Bunun resveratrollin literatiirde bahsedildigi gibi 6zellikle Ates ve ark. (212,218)
calismalarinda ortaya koydugu resveratrol’iin antioksidan ve serbest radikalleri
baglama etkisine bagli oldugu diisiiniilebilir. Total antioksidan kapasitesindeki bu
artis spinal kord dokusunun oksidatif hasara karsi resveratrol tarafindan daha iyi
korundugunu gosterir. Bunun yaninda ¢alismamiz da resveratrol verilen siganlardaki
PON aktivitesinin arttigt gozlendi. Bu artisin Elmali ve ark.(219) ile Ray ve
ark.(169) galismalarinda ortaya koydugu gibi resveratrol iin lipid peroksidasyonunu
inhibe etmesi ve serbest radikalleri baglayarak LDL oksidasyonunu azaltmasina bagl
olabilecegi diisiintildii.

Quercetin verilen grupta serum ve doku TAOK diizeyleri ile PON aktivitesi
travma ve ¢dziicii gruplarina gére anlamli derecede yiiksek oldugu goriildii. ikizler
ve ark. (220) si¢an kalplerinde uygulanan iskemi/reperfiizyon hasarinda, antioksidan

savunma sistemi olan glutatyon ve glutatyon rediiktaz diizeylerinin quercetin tedavisi



verilen gruplarda kontrol grubuna gore belirgin arttifi, quercetin’in antioksidan
etkinligi ile oksidatif strese bagli doku hasarmin azaldigir gosterilmis. Liu ve ark.
(181) spinal kord hasar1 sonrasi travma grubunda malonildialdehit seviyelerinin
arttigim1  fakat quercetin tedavisi verilen grupta artmadigini, quercetin’in lipid
peroksidasyonu diizeyini azalttigini gosterdi.

Bizim calismamiz da quercetin tedavisi verilen grupta TAOK diizeyinin
arttig1 gozlendi. Bu artisin quercetin’in literatiirde bahsedildigi gibi Ikizler ve
ark.(220) calismasinda ortaya koydugu serbest radikalleri toplayict 6zelliklerine bagl
olarak antioksidan etki gostermesine bagli oldugu diisiiniilebilir. Ek olarak
calismamizda quercetin verilen grupta PON aktivitesinin arttigi gozlendi. PON
aktivitesindeki artisin quercetin’in Liu ve ark. (181) calismasinda ortaya koydugu
gibi lipid peroksidasyonunu inhibe etmesine ve quercetin’in serbest radikalleri
ortamdan uzaklagtirarak antioksidan etki gostermesine bagli oldugu diisiiniilebilir.

Travma + ¢o6ziicli grubunda serum ve doku TAOK diizeyi ve PON aktivitesi
travma grubuna gore anlamli derecede yiiksek, kontrol grubuna gore ise diisiik
oldugu gorildi. Coziicii olarak kullandigimiz DMSO, agirlikli olarak hidroksil
radikallerine spesifik bir serbest oksijen radikal toplayicisidir. Turan ve ark. (221)
spinal kord iskemi/reperfiizyon hasar1 yapilan tavsanlarda DMSO'nun Onemli
noroprotektif etkisi oldugunu gosterdiler. Zileli ve ark. (198) spinal kord hasari
sonrasi siganlarin alt ekstremite motor fonksiyonlar1 iizerine DMSO nun 1liml bir
etkisi oldugunu klinik inceleme ve somatosensoriyel uyarilmis potansiyelleri yoluyla
gosterdiler. Chiueh CC. ve ark. (197) yaptig1 ¢alisma da yine kafa travmasinda
DMSO ile serbest radikal olusumunun baskilandig1 gdosterilmistir. Yapilan diger
calismalarda DMSO nun aksonlar {izerinde koruyucu etkisi oldugu ve spinal kord
hasar1 sonrasinda myelin kilifta inflamasyonu azalttigi, spinal kord kan akimini
arttirdig1 goriilmiistiir (193- 196).

Bizim calismamizda c¢oziicii olarak kullandigimiz DMSO verilen grupta
TAOK seviyesinin travma grubuna gore anlamli derecede artis gosterdigi goriildii.
Bu artts DMSO nun literatiirde Ablin ve ark. (222) ve Chiueh CC. ve ark. (197)
caligmalarinda ortaya koydugu gibi DMSO’nun serbest radikal temizleyicisi olarak
cok etkin olmasina bagli oldugu diisiiniildii. PON aktivitesindeki artis DMSO nun

lipid metabolizmas: {izerine olan etkisine bagl olabilir.



Kombine ilag tedavisi (resveratrol + quercetin) verilen hayvanlarda serum ve
doku TAOK diizeyleri ile PON aktivitesi a¢isindan hem travma hem de tekli ilag
gruplarina gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksekti. Carvalho ve ark. (223)
yaptig1 ¢calismada spinal kord travmasi sonrasi siganlara gangliozid, metilprednizolon
ve gangliozid ile MP birlikte verilmis. Kombine tedavi verilen grupta elde edilen
sonuclarin sadece MP verilen gruba gore daha iyi oldugunu gosterdi. Ates ve ark.
(212) yaptig1 ¢alismada norolojik iyilesmenin kombine tedavi verilen grupta sadece
MP verilen gruba gore daha iyi oldugunu gosterdi. Kombine tedavi verilen gruplarda
travma, tekli ilag tedavisi ve ¢oziicli verilen gruplara gore serum ve doku TAOK
diizeyleri ile PON aktivitesi anlaml1 derecede yiliksek olmasi ve kontrol gruplarindaki
bazal degerlere yaklasmis olmasi da her iki tedavi ajaninin ve DMSO’nun
antioksidan ve antiinflamatuar etki potansiyeline bagli olabilecegini gdstermektedir.
Bu yukarida bahsedilenlere uygun olarak travma sonrast kombine tedavi verilen
grupta elde ettigimiz sonuglarin tekli tedavi gruplarindan daha iyi olmasi bu iki
ajanin ve ¢oOziicli olarak kullandiZimiz DMSO’in birbirleriyle sinerjistik etki
gosterdigi diisiincemizi desteklemektedir.

Tim histopatolojik bulgulara bakildiginda dikkat ¢ekici ortak bulgunun;
PMNL infiltrasyonunun, Kontrol ve Travma gruplart ile Kkarsilagtirildiginda;
Travma+Coziicii, Travma+Quercetin, Travma+Resveratrol ve
Travma+QuercetintResveratrol (Kombine) gruplarinda tamamen yok olma
egiliminde oldugu goriildi. Bu etki her iki ilacin ve DMSO’in antiinflamatuar
etkisine bagl olabilir. Odem, hemoraji ve nekroz agisindan incelendiginde; gruplar
arasinda anlamli bir farklilik gézlenmemistir.

Bahsedilen etkilerinden yola ¢ikarak Resveratrol ve Quercetin’in Rivlin ve
Tator’un klip kompresyon modeli kullanilarak yapilan spinal kord hasarlanmasinda;
biyokimyasal ve histopatolojik inceleme verileri 1s18inda noéroprotektif bir ajan
oldugu diisiiniilmiistiir. Spinal kord travmali olgularda tedavi amag¢lh kullanimi i¢in

daha ¢ok sayida caligma gerekmektedir.



6.SONUC VE ONERILER

Spinal kord yaralanmalarinda travmanin oldugu anda ortaya c¢ikan ve
omuriligin kompresyon, kontiizyon veya laserasyonu ile seyreden duruma birincil
yaralanma adi verilir. Bugiin i¢in bu tipte spinal kord yaralanmasina 0zel
farmakolojik sagaltim s6z konusu degildir. Birincil yaralanmanin derecesi,
yaralanmaya neden olan giiciin biiyiikliigiine, etki siiresine ve spinal kord tarafindan
absorbe edilen enerji miktarina gore degisir.

Ikincil yaralanma, birincil yaralanmay1 izleyerek dakikalar, saatler iginde
baslayip haftalarca devam eden bir siiregtir. Ikincil spinal kord yaralanmalarina
yonelik arastirmalarin amaci, birincil yaralanmadan sonra hala canliligini ve distal
noronlarla baglantilarini siirdiirmekte olan lezyon bolgesindeki noronlar1 korumaya,
dayanikliliklarin1 arttirmaya veya bunlara zarar verecek olan patolojik siiregleri
durdurmaya yonelik farmakolojik ajanlarin  ve Onlemlerin bulunmasi ve
kullanilmasidir. Spinal kord travmalarinin patofizyolojik temelleri anlasilmaya
basladik¢a travmanin c¢esitli basamaklarinda etkili farmakolojik ajanlar da
bulunacaktir. Spinal kord yaralanmalarinda en yaygin klinik kullanimi olan ajan
metilprednizolondur.

Rivlin ve Tator'un klip kompresyon modeli uygulanarak spinal kord hasari
olusturulan siganlarda, resveratrol ve quercetin uygulamalarinin serum ve spinal kord
doku orneklerinde TAOK diizeyi ve PON aktivitesi lizerine olas1 etkilerini ayrica
histopatolojik degisikliklere olan etkilerini arastirmak i¢in yaptigimiz bu ¢aligmanin
sonucunda elde ettigimiz verilere gore; bu ajanlarin tekli ve birlikte kullaniminin
biyokimyasal olarak elde edilen TAOK diizeyine ve PON aktivitesine bakildiginda
istatistiksel olarak anlamli farkliliklar izlenmis olup bu ajanlarin spinal kordu ikincil
hasardan muhtemelen antioksidan etki ile korudugu sonucu elde edildi. Bu ajanlarin
tekli ve birlikte kullaniminin  histopatolojik  olarak travma  grubuyla
karsilastirildiginda PMNL infiltrasyonunu azalttigi goriildii. Bu ajanlarin PMNL
infiltrasyonunu antiinflamatuar etki ile azaltigim1 disiindiik. Elde ettigimiz
biyokimyasal ve histopatolojik verilere dayanarak her iki ajanin birbirine anlamli bir
tistiinliigii olmadigimi gordiik.

Calismamizda; Resveratrol ve Quercetin'in Rivlin ve Tator'un klip

kompresyon modeli kullanilarak yapilan spinal kord hasarlanmasi sonrasi



uygulanmasinin spinal kord travmasinda birincil hasardan sonra gelisen ikincil
hasardan spinal kordu korumak ig¢in resveratrol ve quercetin ayri ayri1 ve birlikte
tedavi amacli kullanilabilir. Spinal kord travmalarinda, Resveratrol ve Quercetin’in
daha genis kapsamli g¢alismalar neticesinde gelecekte tedavi protokoliinde yer

alabilecegi diisiiniilmektedir.
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