Ok UNIVERg,.
w5 Tz,

O

&

T

2>

1P A ROLTES

T.C.
KONYA SELCUK UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI
ACIL TIP ANABILIM DALI

DENEYSEL SPINAL KORD HASARINDA GELSOLIN TEDAVISINIiN
NOROPROTEKTIF ETKIiSi

UZMANLIK TEZIi
Dr. Demet ACAR

TEZ DANISMANI
Prof. Dr. Ahmet AK
KONYA-2013



/7///”’{5%.)%“\\\\\\\

&l
NS

1P A ROLTES

T.C.
KONYA SELCUK UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI
ACIL TIP ANABILIM DALI

DENEYSEL SPINAL KORD HASARINDA GELSOLIN TEDAVISININ
NOROPROTEKTIF ETKIiSi

UZMANLIK TEZIi
Dr. Demet ACAR

KONYA-2013



TESEKKUR

Usta cirak iligkisiydi meslegim. Cirak olarak bagladigim bu klinikten
ustalarimin 4 yillik emegi ve cabasiyla kalfa olarak mezun oluyorum. Doktor olmak
istedigim yaslarda bu isin bu kadar zor ve mesakatli olabilecegini tabii ki tahmin
edememistim. Bir beyaz 6nliik,1s1l 1511 bir hayat ve dort bir yandan yiikselen “Doktor
Hanim” sesleriyle diimdiiz bir yoldan gidecegimi zannetmistim o yaslarda.

Tip fakiiltesini bitirip, diplomami elime aldigim giin biitiin yorgunlugumu
unutup, her seyin bittigini distindiim. “Cokta zor degilmis doktor olmak™ dedim
icimden. Evet ¢ok ta zor degil doktor olmak, asil zor olan Acil Doktoru olmakmis.

Bu 4 yil boyunca hizli yemek yedim, hizli konustum, hizli giyindim, hizlh
diisiindiim, her seyimi hizli yaptim. Ciinkii ben acilciydim ve meslegi insanin
hayatiydi. Ve hayat benim i¢cin VEFA’ydi. Ve en biiyilkk vefa meslek Ogreten
insanlaradir benim neznimde.Benim vefa borcum olan insanlar var;basta bilgi, beceri
ve ve tecriibeleriyle her daim yolumu  aydmlatan konusmadan,gozlerimle
anlasabildigim nadir insanlardan olan Anabilim Dali Baskanim ¢ok degerli hocam
Prof.Dr.Ahmet AK’a, bir bayaninda ¢ok iyi bir acilci olabileceginin bana en giizel
Ornegi,bilgi,beceri ve tecriibelerinden faydalandigim c¢ok degerli hocam
Do¢.Dr.Aysegiil BAYIR’a, ne zaman uyuyup, ne zaman dinlendigini hala
¢ozemedigim kimi zaman en baba hocadan bile daha hoca, kimi zaman en iyi
arkadas, kimi zaman haddimi asarak kiisiip, nazlanabildigim yetismemde ¢ok biiyiik
paya sahip sevgili abim, degerli hocam Uzm.Dr. Hasan KARA’ya minnet ve
saygilarimi1 sunuyorum. Ayni klinikte ¢aligmaktan ¢ok biiyiik mutluluk duydugum,
beraber aglayip, beraber giildigiimiiz asistan arkadaslarim, tiim acil servis
personellerine kucak dolusu sevgilerimi sunuyorum.

Bu zor ve mesakkatli yolda sabrini, destegini ve fedakarligini benden
esirgemeyen, arkami her dondiigiimde yambasimda buldugum sevgili hayat
arkadasim, can yoldasim Dr.Mehmet Ali ACAR’a, acilci bir annenin ¢ocugu olarak
kiigiiciik yaginda bunun bilincinde olmak zorunda kalan ve ¢abuk olgunlasan canim
oglum Ali ACAR’a, sayelerinde bir bayan, bir anne ve bir acil asistan1 olarak her
tirlii stres ve sikintiyr kolayca gdgiisleyebildigim desteklerini, fekakarliklarini
benden esirgemeyen Anneme, Babama, Kardesime, Ablam Zeynep’e tesekkiirlerimi
sunmay1 borg¢ bilirim. Yogunluktan telefonlarina bakamayip, giinlerce geri donmeyi
unuttugum sevgili arkadaglarim ve dostlarima anlayislari i¢in tesekkiir ederim.

Simdi diyorum ki tekrar hayata gelsem gene doktor olurdum, gene Acil
Uzmani olurdum. Fitratima daha uygun bir meslek ve ihtisas alan1 diistinemiyorum
bile.

En biiyiik gurur kaynagim Selcuk Universitesi Tip Fakiiltesi Acil Anabilim
Dali’ndan ve bu klinikteki ¢ok degerli hocalarimin elinden aldigim uzmanlik
diplomamdir.
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1. GIRiS VE AMACLAR

Gliniimiizde gelisen cerrahi tekniklere karsin travmatik omurga hasar1 (TOH)
halen ciddi bir saglik sorunu olmaya devam etmekte olup; 6nemli oranda is giicii
kaybina neden olmakta, yasam kalitesini diisiirmekte ve tedavi maliyetlerini belirgin
oranda arttirmaktadir. Amerika Birlesik Devletleri’ndeki insidansi yilda 12000 yeni
vaka, prevalansit her yil 30-50/100.0000 olarak bildirilmektedir (1). Spinal kord
yaralanmas1 sonrasi hayatta kalanlarin yarisindan fazlasi normal yasantisina geri
donememektedir. Her bir TOH’lu vaka iilkeye tedavi masraflart ve kisisel is giicii
kayb1 nedeniyle ortalama 1.5 milyon dolara malolmaktadir. Geng¢ yaslarda TOH
nedeniyle yataga bagimli hale gelmek; bu hastalar ve aileleri icin psikolojik agidan

da ciddi sikintilar dogurmaktadir.

Ulkemizde 2000 yilinda yapilan arastirma sonuglarina gére, TOH nedenleri
arasinda trafik kazasi % 48,8 ile ilk sirada yer almaktadir. Bunu takiben diisme,
bicaklanma, atesli silah yaralanmasi ve suya dalma gelmektedir. Ayrica TOH’lu

kisilerin %32,2’ si tetraplejik, % 67,8’1 ise paraplejik olarak bulunmustur (14).

TOH’lu olgularda metilprednizolon tedavisi disinda nérolojik fonksiyonlari
diizeltebilecek etkili bir tedavi yoOntemi heniiz bulunamamistir. Yiiksek doz
metilprednizolon tedavisi sistemik yan etkilerinin fazla olmasi nedeniyle tedirginlik
yaratmakta ve yeni tedavi metodler1 gelistirmek igin yapilan ¢alismalar her gegen
giin artmaktadir. Bu nedenle TOH’da etkin tedavi yontemlerinin bulunmasi, travma
sonrasinda noronlarin korunup, motor fonksiyonlarin geriye dondiiriilme ¢abasi daha

da dnem kazanmaktadir.

Son yillarda vitamin E, vitamin C gibi antioksidanlar, opioid antagonistleri,
kaspas ve kalpain inhibitorleri, Ca kanal blokdrleri ve Magnesyum gibi kimyasallar
ve ajanlarla TOH’da metilprednosolon’a alternatif tedavi yontemleri arastirilmig
olmasma ragmen heniiz kabul goérmiis bir tedavi yontemi gelistirilememistir.
Gelsolin ile ilgili yapilan ¢aligmalarda gelsolin seviyesinin travma durumlarinda
Ozellikle beyinde, medulla oblangata ve spinal kordda yiiksek olduguna dikkat
¢ekilmistir. Gelsolin’in hiicre hasarinda anti-inflamatuar ve anti-apopitotik olarak rol
oynadig1 ve hatta noroprotektif etkilerinin olabilecegi son donemde bazi ¢alismalarda

bildirilmistir.



Bu caligmadaki amacimiz gelsolin’in TOH’daki kan ve BOS diizeylerini
belirleyerek, gelsolin tedavisinin kan ve BOS’taki IL-6 ve CAS-3 seviyeleri {izerine
etkilerini degerlendirmek ve histopatolojik olarak spinal kord travmasi sonrasi
noroprotektif etkilerini arastirarak giincel tedavi yaklasimi olarak kabul goren yiiksek

doz metilprednizolon’a alternatif tedavi yontemi potansiyelini degerlendirmektir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Spinal Kord Yaralanmalari

Spinal kordun insanda ortalama uzunlugu 40-45 cm ve agirhig 30-35 gr
arasindadir. Intrauterin hayatin 3. ayina kadar tiim vertebral kanali daha sonraki
gelisim doneminde ise vertebral kanalin daha hizli biiylimesi nedeniyle proksimal

2/3’1inii kapsar (3).

Spinal korddan 31 ¢ift spinal sinir ¢ikar. Ilki foramen magnum ile birinci servikal
vertebra arasindan olup 8 cifti servikal, 12 ¢ifti torakal, 5 ¢ifti lomber, 5 ¢ifti sakral, 1
cifti de koksigeal’dir. Birinci servikal ve koksigeal spinal sinirlerin arka kokleri
olmadigindan dermatomlart da yoktur. Her bir ¢ift spinal sinir kendi seviyesindeki
foramen intervertebraleden c¢ikar. Ust servikal seviye sinirlerin cikisi yaklasik
transverstir. Servikal seviyede spinal sinir ¢ikislar1 kemik seviyesi ile uyumludur.
Ancak C7 segmentleri, kemige gore 2 seviye isttedir. Alt torakal ve iist lomber
spinal kord segmentleri ile kemik seviyesi arasinda 3 segment vardir. Yani her bir
spinal sinir kendi foramen intervertebralisinden ge¢mek i¢in asagiya dogru uzanir.
Bu atkuyrugu benzeri yapiya kauda equina adi verilir. Spinal kordun koni seklinde
sonlanmasi konus medullaris, buradan asagiya uzanan pia lifleri de filum terminale
adimni alir (4).

Spinal kordu saran en distaki zar duramater olup foramen intervertebraleye kadar
kokleri sarar. Epidural aralik, yag dokusu ve venlerle doludur. Ortadaki zar araknoid,
en igteki ise piamaterdir. Serebrospinal sivi araknoid ve pia arasindaki subaraknoid
aralikta dolasir. Pia konustan sonra asagiya filum terminale adiyla devam eder. Dura
ile araknoid S2 hizasina kadar uzanir. Spinal kord pia katlantilar1 ve ortalama 18-23
adet olan ligamentum denticulatumlarla dura dis yapragina tutunarak sabitlenir.
Spinal kord beyaz cevheri merkezden perifere, periferden merkeze uzanan akson

demetlerinden olusur ve iig tip yol meydana getirir (5).

Temel olarak spinal kord hasar mekanizmalarini asagidaki gibi Ozetlemek

miimkiindiir (2).



» Disfonksiyon
- Lokasyon ve biiyiikliige bagl olarak
» Kuadripleji/Tetrapleji
- C1-C4 aras1 Yiiksek dortlii
- C5-C8 aras1 Diisiik dortli
» Parapleji
- T1 ya da altinda meydana gelen fonksiyon kaybi
Tamam
- Sensor ve motor fonksiyonlarin lezyon altindaki boliimlerinin kaybi
- SensoOr ve motor
- Motor
Tamamlanmamis
- Kuadriparesis ya da Paraparesis

Bu bolgeler Sekil.2.1 ‘de gosterilmistir.
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Spinal kord travmali olgularda travma sonrasi gelisebilecek biyokimyasal
patolojik stirecler, olusacak fonksiyonel kaybini agirlastirir. Bu durum sekonder

hasar teorisi ile agiklanmaktadir (8).

Omurilik yaralanmasindan sonra omuriligi hasara ugratan mekanizmalar,

primer (mekanik) ve sekonder yaralanma olarak iki tiirliidiir (30-32).

Spinal kord yaralanmali hastalarda primer ya da mekanik travma ile

fonksiyonel kayip tam olmasina karsin nadiren total transseksiyon gerceklesir.

Primer mekanik zedelenmeler travma aninda gelisen hasarlar olup, fleksiyon,
ekstansiyon, dislokasyon veya rotasyonla ilgili distraksiyonel kuvvetlerin hepsi ve
penetran yaralanmalar noral dokularda veya vaskiiler yapida gerilme veya yirtilmaya
neden olur. Diger olas1 mekanik etkiler, kemik yap1, ligamanlardan veya spinal kanal

icindeki hematomlardan kaynaklanan basiya baglh etkilerdir (30, 33- 35).

Sekonder Yaralanma: Spinal kordda meydana gelen sekonder yaralanmalar,
olusan primer yaralanmanin baglattig1 ve bunun sonucu saatler i¢inde, metabolik ve
biyokimyasal nedenlerle olusan hasardir. Sekonder yaralanma ile tetiklenen bir
olaylar kaskadi, endojen hiicre 6limii aktivasyonu sonucunda gergeklesir. Sekonder
yaralanmanin ortaya ¢ikmasindaki en dnemli etkenlerden biri iskemiye bagli enerji
yetersizligidir. Iskemi, dokulara yeterli glukoz ve oksijen saglanamamasina, dolayli
olarakta enerji yetersizligi ve ATP depolarinda azalmaya neden olur. Bu nedenle
sistem anaerobik solunuma gecer (30 - 32).Meydana gelen hasarla hiicresel diizeyde
olusan hipoksiye doku diizeyindeki cevap hiicresel diizeyde sisme ve hiicre i¢i Ca
iyon artis1 seklindedir.Hiicresel diizeydeki bu degisim inflamatuar ve apopitotik

mekanizmalarin devreye girmesiyle devam eder.

Kaspazlar; programlanmis hiicre 6liimlerinde anahtar oyunculardir.

Apoptosisle ilgili aragtirmalar, kaspazlarin temel rollerini ortaya ¢ikarmistir.
Yeni yapilan kaspaz 1, kaspaz 3 ile birlikte kaspaz 8’e yonelik biyokimyasal
calismalar; bu enzimlerin yapisini, fonksiyonunu ve spesifisitesini anlamamizi

saglamistir. Bu calismalar, kaspazlarin biyolojik roliiniin gelecekteki aragtirmalarina



temel saglayacaktir ve kaspaz ile iligkili hastaliklar1 tedavi etmek igin Onciiliik
edecektir.

Apoptosis, ¢ok hiicreli organizmalarin homeostazisi ve gelisimi boyunca
istenmeyen hiicreleri yok etmek ic¢in gerekli bir mekanizmadir. Olduk¢a karmasik
olan bu siireg, DNA fragmantasyonunu, hiicresel membranlardaki degisik
reaksiyonlart igerir. Bu hiicreler fagositozla elimine edilirler. Diizensiz hiicre
Oliimleri, klinik hatalarin arttiginin belirtisidir. Kanser ve otoimmiin hastaliklar gibi
durumlara yetersiz apoptosis neden olurken, kontrolsiiz apoptosis iskemik hasarlara
ve norodejeneratif bozukluklara neden olabilir. Bu kontrol altina alinmis hiicre 6liim
yollart hala tamamen belirlenememesine ragmen, biyokimyasal ve genetik
yaklagimlarin, sistein proteazlar olan kaspazlarin apoptotik siirecin ¢esitli evrelerinde

onemli rol oynadig: fikri yerlesmistir.

NORMAL

X

NEKROZ

Sekil 2.2. Nekroz ve apoptoziste gorulen ultrastrukturel degisiklikler dizisi (47)

Son zamanlarda, kaspazin yer aldigi iki 6nemli yol oldugu belirtilmektedir.

[1ki hiicre yiizeyinin uyarilmasina dayanmakta ve ekstrinsik yol olarak bilinmektedir.



Oliim sinyalleri, tiimér nekrosis faktor (TNF) gibi aym koklii reseptorleri ve TNF
reseptoriine bagli hiicresel 6liim ligandina dogru gonderilir. Ekstrinsik yolun apikal
proteazlar1 kaspaz 8 ve 10 olup, hiicre icerisine dogru sinyal gonderirler. Instrinsik
yol, hiicresel hasar sonucu olarak ortaya c¢ikar ve mitokondrindeki sitokrom c
tarafindan baglatilir. Bu durumda, kaspaz 9 aktive edilir. Tiim bu yollar, sirasiyla
kendi spesifik hiicresel proteinleri ile inaktif ya da aktif durumunda olan 6limciil
kaspazlarin aktivasyonuna neden olur. Son yillarda yapilan arastirmalarda
kaspazlarin fonksiyonlar1 ve yapisi ilizerinde durulmustur. Kaspazlarin substrat
boliinmesi, spesifitesi, inhibisyonu, biyolojik rolii ve hastaliklardaki potansiyel rolleri
ile ilgili bilgiler arastirllmaktadir. Apoptozisin tam mekanizmasi anlagilamamasina
ragmen apoptozis ile baglanti kurulan en 6nemli olay kaspazlarin aktivasyonudur.
Kaspazlar, (cysteine dependent aspartate spesific proteases) kalsiyumdan bagimsiz
hiicre 1i¢i sistein proteaz smifinin en Onemli bdliimiini olustururlar. Bu
endoproteazlar inaktif olarak hiicre sitoplazmasinda bulunurlar ve bir ¢ogu
proapoptotiktir. Kaspaz-9, bcl-2 ailesi tarafindan stimiile veya inhibe edilir. Kaspaz-2
ve kaspaz-8, TNF— o gibi sitokinler tarafindan aktive edilir.Gliniimiizde kadar 14
memeli kaspazi tespit edilmis olup, hayvanlarda bulunan kaspaz-11 ve kaspaz-12'nin

insandaki karsilig1 hala gosterilememistir. Kaspazlar apoptozisi aktive eden sinyaller

tarafindan tetiklenip,
APOPTOZIS MEKANIZMALARI apoptozisin her {i¢ yolunda
i L . da aktif olarak gorev alirlar .
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lenfositler, monositler ve makrofajlar ile diger bazi somatik hiicreler tarafindan
sentezlenen 20-30 kD agirligina sahip peptid ve glikoprotein yapisindaki
maddelerdir. 1975 yilinda ilk kez interlokin tanimi kullanildi. 1981 yilinda ise
sitokinlerin sadece lokositler degil diger hiicreler tarafindan da sentezlendigi
gosterildi. Lokositler arasinda iletisimi saglayan  sitokinlere Interlokin adi
verilmistir. 1L-6 pleotropik bir sitokindir. Dendritik hiicreler,  monositler,
makrofajlar ve aktive olmus T hiicreleri, endotel hiicreleri, osteoklastlar,
fibroblastlar, mast hiicreleri ve timositler taraf ndan sentezlenir. B hiicrelerinde Ig
sentezinde artig, T hiicre aktivasyonu ve akut faz proteinlerinde artisa yol agmasi
proinflamatuvar, ama proinflamatuvar stokinleri baskilamasi da antiinflamatuvar
ozelligidir. IL-6 ilk olarak preaktivasyon halindeki normal insan lenfositleri ve
Ebstein Barr  viriisiince transformasyona ugratilmis B lenfositler tarafindan
immunglobulin salgilatan bir faktor olarak tanimlanmistir. 26 kd agirliginda olup
184 aminoasitten olusur. Baslica T ve B lenfositler, monositler, fibroblastlar,
keratinositler, endotelyal hiicreler, astrositler, kemik iligi stromal hiicreleri ve
mezenkimal hiicreler taraf ndan sentez edilir. Lenfosit, monosit, mesane ve akciger
hiicreleri tarafindan olusturulabildigi gibi kardiyak miksoma, myeloma ve
hipernefroma gibi tiimor hiicrelerince de olusturabilmektedir.

IL-6 B hiicre sitimulatér faktor 11 (BCSF II), interferon b2 (INF b2),
myeloma/plazmasitoma biiylime faktor, hibridoma biiyiime faktér (HBF), hepatosit
stimule edici faktor, B hiicre farklilastirict faktorii (BHFF) ve sitotoksik T hiicre
farklilastiric1  faktoric  olarak da adlandirilir. IL-1, TNF, PDGF, IFN b ve
sikloheksimid IL-6 gen ekspresyonunu arttirict etki olusturur. Glukokortikoidler, IL-
6 gen belirmesini negatif olarak etkilerler.

IL-6, B lenfositlerin antikor yapabilmesi icin gerekli temel faktdrlerden
biridir ve pokeweed mitojen ile uyarilmis lenfositlerin IgG, IgM, IgA yapan plazma
hiicrelerine doniigiimiinii arttirir. IL-6 reseptorleri istirahat halindeki B lenfositlerinde
bulunmazken istirahat halindeki T lenfositlerinde bulunmaktadir. Bu 6zellik IL-6’n n
B lenfositlerin son donemine etkili oldugunu gosterir. IL-2 reseptor ekspresyonunu
arttirarak timosit ve dalak T lenfositlerden sitotoksik T lenfosit olusmasini indiikler.
Hiicre kiiltiirlerinde IL-3 ile beraber sinerjist etki gosterir ve ayrica makrofajlarda
C3b, Fc gamma reseptdr belirginlesmesi ve fagositozu arttirict etki gosterir (Tiirkiye

Klinikleri J-Med.Sci. 1998)



Bir¢ok ¢alismada mikroglial hiicrelerin aktive olduklari ve prolifere olduklari
deneysel  olarak spinal kord travmasinda gosterilmis olup mikroglianin bu
proliferasyonu proinflamatuvar sitokinler ve norotoksik molekiillerin (IL-1, IL-6,
TNFa vb.) liretimiyle sonuganacagi ve baslangi¢c hasarlanma sahasinda sekonder
hasarlanmanin olusumu ve yayilimina neden olacag1 gosterilmistir(49,50,51,52,53)

Hiicresel hasarda anahtar role sahip olan hiicre i¢i Ca iyon artis
engellenebilirse inflamatuar ve apopitotik mekanizmanin Oniine gegilebilecegi
hipoteziyle, son yillarda bir Ca-calmodulin inhibitérii olan Gelsolin’in kaspas
inhibitorii ve antiinflamtuar 6zelliginden faydalanilarak birgok ¢alisma yapilmis ve

olumlu sonuglar elde edilmistir.

Akut yaralanma sonrasi ilk 15 dakikada gri maddede petesiyal kanamalar,
beyaz maddede 6dem olusur ve takip eden ilk 2 saatte gri maddedeki kanamalar
artar. DOrt saatte ¢ok sayida sismis silindir eksenleri bulunur. Zamanla patolojik
degisiklikler kotiilesir, 6yle ki yaralanmadan 6 giin sonra ileri derecede nekroz olusur
ki bu islem otodestriiksiyon olarak adlandirilir. Yaralanmadan sonra 5 dakika i¢inde
gri maddenin muskiiler veniillerinin eritrositlerle sistigi fakat aksonlarin degismemis
oldugu goriilir. Travma sonrast 15 ve 30 dakika arasi eritrositlerin postkapiller
perivaskiiler bosluga ve muskiiler venlere ekstravazasyonu ile birlikte kiiclik
kanamalar olusur ve aksonal degisilikler goriiniir hale gelir. Dort saat sonra
bozulmus myelin kiliflar, aksonal bozulma ve iskemik endotelyal hasar saptanir, ilk
birka¢ giin i¢inde progresif aksonal degisiklikler ve nekrotik bolgelerin olusumu
gortliir. Yaralanma bolgesinde 6dem gelisir ve komsu segmentlere yayilir. Major
travmadan 24-48 saat sonra ozellikle daha 6nce kanla kapli olan santral bolgede
olmak {izere yaralanma alan1 nekrotiktir. Birka¢ giin sonra hemorajik bolge
kavitasyon gosterir ve komsu alanlarda siklikla keskin sinirlari olan yamasal
nekrozlar goriiliir. Bu ilerleyici degisiklikler ve kavitasyon olusumu, enfarktlarin

patolojik 6zellikleridir. Bu siirece posttravmatik enfarkt denilmektedir (30, 35)

Sekonder yaralanma mekanizmalar1 Tablo 2.1° de 6zetlenmistir (36).



Tablo 2. 1. Sekonder yaralanma mekanizmalari

Sistemik Omurilik Biyokimyasal Elektrolit Yangisal Yanit

Etkiler Dolasiminda Degisiklikler Kaymalari

(Norojenik sok) | Lokal Vaskiiler

Hasar

e Kalphizinda | e Kapillerve e Eksitotoksitite- e Intaselliiler e Serbest
kisa siireli veniilllerde glutamat kalsiyumda Radikal
artis, daha mekanik e Norotransmitter artis iretimi
sonra uzun bozulma birikimi e Ekstraselliller | ¢ Makrofajlar
stireli e Ozellikle gri e Ketakolaminler- potasyumda | e Aksonal
bradikardi cevherde noradrenalin,dop artis Yikim,

e Kan hemoraji amin o Intraselliiler Miyelin
basincinda e Mikrodolasimd | ¢  Arasidonik asit sodyumda Artiklarinin
kisa siireli a kayip- salinmasi artig Salmimi
artis, sonra mekanik, e Serbest radikal e Sitokinlerin
uzun siireli tromboz, iretimi Salinmasi
hipotansiyon vazospazm e FEicosonoid e Glial hiicre

e Periferik Uretimi aktivasyonu
direngte e Prostoglandinler e Oligodendiritl
azalma e Lipid erde

* Kardiak peroksidasyonu sitotoksik
debide azalma e Endojen etkiler

opioidler e Wallerian
e Sitokinler dejenerasyon

Spinal kord iskemisine yol agan veya iskemiyi artiran etkenler su sekilde

siralanabilir; preoperatif hipotansiyon, aortik okliizyonu takiben olusacak distal

aortik hipotansiyon, beyin-omurilik sivisi basincinda artma, ileri yas ve preoperatif

renal disfonksiyon, spinal kordun beslenmesi agisindan kritik olan interkostal ve

lomber arterlerin devre disi birakilmasi, interkostal arterlerin trombotik veya embolik

tikanmasi, peroperatif hipotansiyon, postoperatif hipotansiyon, uzun kros-klemp

siiresi, uzun anevrizmal hastalik, yetersiz kollateral beslenme, yetersiz distal

perfiizyon, kros-klemp diizeyi, post-iskemik resirkiilasyon (reperfiizyon) hasaridir

9).

Spinal kord yaralanmasi sonrasi akut ve kronik fazda goriilen degisiklikler

Tablo 2.2°de 6zetlenmistir (26).
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Tablo 2. 2. Spinal kord yaralanmasi
degisiklikler

sonras1 akut ve kronik fazda goriilen

Akut fazda goriilen patolojik

Kronik fazda goriilen patolojik

degisiklikler degisiklikler
1-Santral  hemoraji ~ (6zellikle  gri | 1-Santral kavitasyon
maddenin  kapilerleri, veniilleri ve | 2-Aksonlarin subpial rimlerinin kalic1

arteiollerinden
kaynaklanan).
2- Uzak kanamalar (6zellikle venlerden
olmak iizere)
3-Santral hemorajik nekroz
4-Posttravmatik infarkt
5-Subaraknoid kanama
6-Subdural veya ekstradural hematomlar
(nadir)
7-Odem ( lokal veya yaygin)
8-Aksonal hasarlanma
e Transeksiyon
e Aksollema yirtilmasi
e Sisme
e Dev aksonlarin olusumu.
e Qraniiler kayip (Kromatolizis)
e Organellerin toplanmasi
9-Miyelin kilif hasar1
e Riiptir
e Vezikiiler hasar (vakuolizasyon)
e Periaksonal bosluklar
10-Inflamasyon
e Makrofaj

e Microglia

olmasi
3-Posttravmatik infarkt (hasarli bolgede
veya uzaginda )
4-Posttravmatik siringomiyeli
5-Kistik miyelomalazi
6-Demiyelinizan ve diskomplet
nekrotizan alanlar
7-Inflamasyon —makrofaj
8-Wallerian dejenarasyon
9-Skar ve gliozis
10-Araknoidit
11-Atrofi
12-Rejenaratif proges
e Aksonlarda
e Schwan hiicrelerinde
e Ependim hiicrelerde

proliferasyon
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2.1.1. Deneysel Spinal Kord Travma Modelleri

1890 yilinda Schmaus ilk kez deneysel olarak yapilan omurilik
kontiizyonunu, vertikal olarak asilmis tavsanlarin sirtlaria bagladigi tahtaya vurdugu

darbeler sonrasi arastirmistir (6).

Allen 1911 yilinda yiiksekten omurilik tizerine agirlik disiirerek, deneysel
omurilik yaralanmasi olusturmustur. Tarlov 1953°de epidural aralikta balon sisirerek
omurilik yaralanmasin1 yaratmistir. Tator 1978’de omuriligi ekstradural olarak
anevrizma klibiyle komprese etmis, klip kapanma giicii ve kompresyon siiresi ile
omurilik yaralanma siddeti arasinda iliski bulmustur. Watson 1986’da lazer ile
omurilik insizyonu yapmustir. Stokes ve Reider 1990°da omurilige yapilacak
darbenin siddetini ve hizin1 6nceden belirleyip darbe sonunda 6n goriilen travmanin

olup olmadigini denetleyen elektromekanik bir cihaz gelistirmistir (7).

Spinal kord travmalarinin klasifikasyonu oldukca giictiir. Bunun temel
nedeni, omurilik yaralanma modellerinin oldukga fazla cesitlilik gostermesidir. Bu
cesitliligin giderilmesi i¢in Chung (10) ideal hayvan modelini ortaya koymustur.

Modele gore asagidaki kriterler onerilmistir:

1. Olusturulacak travma, doku hasar1 ya da nodronal disfonksiyon, hayvandan
hayvana degismez sekilde yaratilabilmeli, travma sonras1 degerlendirilecek
parametrelerdeki varyasyonlar kabul edilebilir sinirlarda olmali, preklinik g¢alisma

baslamadan 6nce bu sinirlar belirlenmelidir.

2. Hayvan modelindeki cerrahi yaralanma, anestezik ajanlarin etkisi, metabolik ve
hemodinamik degisiklikler gibi kaginilmaz yan etkiler en aza indirgenmeli, ¢alisma

baslamadan olasi etkiler tanimlanmalidir.

3. Calismanin sonuglari tekrarlanabilir ve sayisal hale getirilebilir olmalidir.
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2.1.2. Epidemiyoloji ve insidans

Spinal kord yaralanmalar1 esasinda azimsanmayacak kadar sik olgiilerdedir.
Amerika Birlesik Devletlerinde yapilan bir g¢alismada yilda ortalama bu tarz

yaralanmalarin sikliginin milyonda 25,8 oldugu ve bu hastalarda 6liim oraninin %

48.3 oldugu bildirilmistir (11).

Daha yakin tarihte yapilan baska bir calismada, ABD’ de yasayan spinal kord
yaralanmali kisi prevalansi kesin olarak bilinmemekle birlikte 2004 yilinda yaklasik

246.882 kisi olarak hesaplanmustir.

Diinyanin farkli bolgelerinde, 1959-2008 yillar1 arasinda DSO’niin rapor
ettigi spinal kord yaralanmalart ve nedenlerine gore dagilimlart Sekil 2.4’de

gosterilmistir (37).
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2.1.3. Risk Faktorleri

Kraus ve ark 1975 wyilinda vyaptiklari bir c¢alismada spinal kord

yaralanmalariin siklik nedenlerini asagidaki gibi 6zetlemislerdir (11):

1. Motorlu ara¢ kazalar1 (% 56)

2. Diismeler (%19)

3. Atesli silah yaralanmalar1 (%12)

4. Spor ve degisik sportif oyunlar (%7)

5. Diger (%6)

Tator ve ark 1984 yilinda yaptig1 ¢alismada ise bu hastaligin nedenlerini ve

oranlarimi asagidaki gibi rapor etmistir (12):

1. Trafik kazalar1 (%41)

2. Spor ve sportif oyunlar (%23)

3. Is kazalar1 (%17)

4. Evde diismeler (%10)

5. Diger (%12)

Iki calismada goriildiigii gibi travmatik omurga hasari (TOH) sebeplerinin
oranlar1 zaman iginde degismektedir. Ote yandan motorlu ara¢ kazalarmdan dolay:
meydana gelen spinal kord zedelenmeleri, giiniimiizde de en ¢ok hastalik nedeni

olarak goriilmektedir.

Daha giincel rakamlarla ise ABD’ de TOH’nin yarisi trafik kazalart sonucu
olusmaktadir (% 50,4). Bunu diisme (% 23,8), siddet olaylar1 (% 11,2), spor veya
eglence aktiviteleri (% 9) ve diger sebepler ( % 5,6) takip etmektedir (13).
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Tiirkiye de 2000 yilinda yapilan arastirma sonuglarina gére, TOH nedenleri
arasinda trafik kazast % 48,8 ile ilk sirada yer almaktadir. Diisme % 36,5,
bicaklanma % 3,3, atesli silah yaralanmasi % 1,9 ve suya dalma % 1,2 takip etmekte
olup, TOH’li kisilerin %32,2” si tetraplejik, % 67,8’i ise paraplejik olarak
bulunmustur (14).

2.1.4. Teshis ve Tedavi

Spinal kord yaralanmasinda erken donemde goriilen en 6nemli degisiklik
hiicre membran gecirgenliginin ve iyon pompasinin bozulmasidir. Bunun sonucunda
kalsiyum hiicre i¢ine girer ve potasyum hiicre disina ¢ikar. Membran gecirgenliginde
artis olmasi, sodyumun su ile birlikte hiicre igine girmesine ve sonugta 6dem
gelismesine  olanak  saglar (15). Spinal kord yaralanmalarinda goriilen

komplikasyonlar1 asagidaki gibi 6zetlemek miimkiindiir (16):

Ortostatik Hipotansiyon (OH): TOH’li kisilerde, yatar pozisyondan oturur
pozisyona getirilirken veya tilt table’da 60 derece ve istlinde iken, sistolik kan
basmcinim 20 mmHg ya da diastolik kan basmcinin 10 mmHg’lik degerlerde aniden
diismesi, ortostatik hipotansiyon olarak tanimlanir. Yatak istirahatinin siiresi
uzadik¢a, ortostatik hipotansiyon daha agir olmaya egilimlidir. Bu kisilerde bas

donmesi, goz kararmasi, tasikardi, kas kuvvetsizligi, ani biling kayb1 gorilir (17).

Otonomik Disrefleksi (OD): T6 ve yukarisinda lezyonu olan TOH’li kisileri
etkileyen, hizl1 gelisen bas agrisi, bradikardi, ani yorgunluk hissi ve hipertansif krizle

karakterize bir sendromdur ve mortalite ile sonuglanabilir (18).

Pulmoner Komplikasyonlar: TOH’li kisilerde atelektazi, pnomoni, solunum

yetmezligi, plevral komplikasyonlar ve pulmoner emboli en sik 6liim nedenleridir

(19).

Kalsiyum Metabolizmasi ve Osteoporoz: TOH’li kisilerde, yaralanma sonrasi ilk
haftada hiperkalsiiiri gelisir ve bu durum 6 ay kadar devam edebilir. TOH’den 4-8
hafta sonra kalsiyumun kemikten rezorbsiyonu sonucu olusan hiperkalsemiye bagl

anoreksi, bulanti, letarji, polidipsi ve poliiiri saptanir (20).
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Heterotopik Ossifikasyon (HO): Eklem ¢evresinde yeni lameller kemik
olusumudur. Insidans1 % 13-57 arasinda degisim gosterir. Genellikle TOH sonrasi ilk

6 ay i¢inde olusum gosterir (21).

Termoregiilasyon: TOH’si olan kisilerin, ozellikle T6 ve iizerinde lezyonu
olanlarda viicut 1s1 regiilasyonu bozulma gosterir. Hipotalamustan direkt perifere
efferent yollarda olusan iletim bozuklugu sonucu viicut ¢evresel 1s1 degisimlerine

uygun yanit gostermede zorlanir (17).

Gastrointestinal Komplikasyonlar: TOH sonrasi olusan spinal soktan dolay1, akut
donemde hizla adinamik ileus tablosu gelisir ve yaklasik bir hafta i¢inde diizelir.
Aspirasyon riski yiiksek oldugundan, midenin nazogastrik tiip uygulanarak
dekompresse edilmesi gerekir. Yiiksek seviye ve komplet yaralanmalarda bu durum
daha siktir. Rutin ve spesifik laboratuvar testleri, abdominal ultrasonografi ve BT

tetkikleri taniy1 dogrulamada gerekebilir (17).

Spastisite: TOH sonrasi spastisite, desendan inhibitdr etkilerin kaybolmasi ve spinal

korddaki alfa motor noronlarda intrinsik hipereksitabiliteden kaynaklanir (22).

Posttravmatik Siringomyeli: Progresif posttravmatik myelopati ya da asendan
kistik dejenerasyon olarak da adlandirilir. Spinal kord igerisinde, i¢i sivi dolu kavite
olusumudur. Patogenezi bilinmemektedir. Kavite olusumu, yaralanma seviyesinde

spinal kordun gri maddesinde posterior kolon ile arka boynuz arasinda baslar (17).

Anemi: TOH sonras1 akut donemde goriilen anemi; yaralanmanin kendisi ya da
ameliyata bagli olarak goriiliirken, kronik donemde idrar yolu enfeksiyonlari,
kateterizasyona bagli mikroskopik hematiiri, hemoroid kanamalari, gastrik kanamalar

ve basi yaralarina bagli olarak gelisir ve % 60'a varan oranlarda bildirilmektedir (22).

Norojenik Mesane: Norojenik mesaneye bagli olarak iiriner sistem enfeksiyonu,
mesane tagi, vezikoiiretral reflii, mesane kanseri gibi bir¢ok komplikasyon
gelisebilmektedir. Mesane hijyeninin saglanmasi ve idrar yolu enfeksiyonlarindan
korunma, yeterli s1v1 alimi, rutin laboratuvar ve iirolojik takip ile olusmasi muhtemel

tiriner sistem komplikasyonlarindan kaginilabilir (22).
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Akut omurilik yaralanmasi tedavisinde, omurilik 6demini azalttig1 diistiniilerek
cok iyi bilinen anti-inflamatuar ozelliklerine dayanarak 30 yili askin siiredir
kortikosteroidler kullanilmaktadir (23). Kortikosteroidlerin noéroprotektif etkileri
lipid peroksidasyonunun inhibisyonu, inflamatuar sitokinlerle birlikte inflamatuar ve
immiin cevaplarin modiilasyonu, vaskiiler perflizyonun iyilestirilmesi ve hiicre i¢ine
kalsiyum girisinin ve birikiminin engellenmesini igeren farkli mekanizmalarla
aciklanmistir (24). Bu nedenle en giiglii lipid peroksidasyon inhibisyonu etkisine
sahip olan metilprednizolon diger glukokortikoidlerle karsilastirildiginda 6zellikle
etkili gibi goziikmektedir. Metilprednizolonun bugiinkii yaygin kullanimi biiyiik
capta National Acute Spinal Cord Injury Studies (NASCIS) I, II ve III olarak
bildirilmis olan genis 6l¢ekli, prospektif randomize ¢ift kor ¢ok merkezli li¢ klinik
calismadan kaynaklanmaktadir. NASCIS I’de omurilik yaralanmasi olan 330 hastada
48 saat iginde baglanan 10 giinlik ya 100 mg ya dal000 mg metilprednizolon
dozunun etkinlikleri degerlendirilmistir (25). Bu iki rejim arasindamotor ve duyusal
acidan higbir fark bulunamamistir. Ancak bu calismaya bir plasebo grubu dahil
edilmedigi i¢cin omurilik 1iyilesmesinin dogal seyri ile metilprednizolonun
karsilagtirmast  miimkiin  olmamustir.  Sonraki NASCIS 1II  ¢alismasinda
metilprednizolon 30 mg/kg’lik baslangi¢c bolusu takiben 23 saat boyunca saatte 5.4
mg/kg inflizyon seklinde kullanilmistir (26). NASCIS II caligmasinda hasardan
sonraki 1,5, 6 ve 12. aylardaki degerlendirmelere gore metilprednizolonun
yaralanmadan sonra ilk 8 saat i¢inde verildigi kosullarda hem tam hem de kismi
omurilik yaralanmasinda istastistiksel olarak anlamli motor ve duyusal iyilesme
saglandig1 bildirilmistir. Ancak metilprednisolon tedavisinin aritmi, hipertansiyon,
psikoz, kafa i¢i basing artisi, peptik iilser, kanama, perforasyon, yara iyilesmesinde
gecikme, ciltte petesi, eritem, intraokiiler basing artisi, subkapsiiler katarakt, sivi ve
sodyum retansiyonu, potasyum kaybi, hipokalsemi, insiilin gereksinimini arttirmak,
amenore, myopati, osteoporoz ve aseptik nekroz gibi ¢ok ve ciddi yan etkileri
metilprednisolonun &zellikle yiiksek dozlarda ya da uzun siire kullanimini

kisitlamaktadir.
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2.2. Gelsolin Farmakolojisi

Gelsolin yiiksek derecede korunan, ¢ok fonksiyonlu aktin-bagl bir protein
olup, ilk olarak makrofajlarin sitozolii yoluyla taninmistir ve bir¢ok omurgali
hiicresinde_goriilmektedir. Gelsolinin en belirgin 6zelligi, aktin organizasyonunda
sitoplazmik regiilator olmasidir. Bunun yaninda ayni genin, farkli izoformlarin
birbirine bagli varyant kodlarini tasiyan plazma gelsolin, ekstraseliiler (hiicrelerarast)
stvilarda da bulunmaktadir (27,28). Gelsolinde bulunan fonksiyonel bolgeler sekil

2.5°te gosterilmistir.

Actin severing and capping, Actin binding and capping,
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Sekil 2. 5. Gelsolinde bulunan fonksiyonel bolgeler

Sekilde de gortldigi gibi gelsolin iki adet triplet N- (S1-S3) ve C-terminal
(S4-S6) igermekte olup, bu yarim yapilar 70 aminoasit baglayici dizi ile ayrilmistir.
Bu kimyasal yapisiyla gelsolin, G-aktini baglayici, aktin filament biiylimesini pozitif
iyonlayici, aktin filamentlerini ayirict ve bunlarin ¢abuk biiyliyen sonlarin1 kapatici

Ozellige sahiptir (28).2.2.1. Fizyopatyoloji

Her bir homolog gelsolin domaininin temel yapist (S1-S6) Ca2+ iyonundan
bagimsizdir. Gelsolinin hem sitoplazmik, hem de plazma izoformu en az ii¢ Ca2+
nanomolar bag yeri bulundurur ve mikromolar yakinlik saglar (28). Gelsolinin etki

mekanizmalari sekil 2.6’te gosterilmistir (27).
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Steps in Gelsolin Severing and Capping
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Sekil 2. 6. Gelsolinin etki mekanizmalari

Gelsolin’in etkileri Ca?* iyonlari ile uyarilir. Bu proteinin S6 helikal kuyrugu
Ca iyon konsantrasyonuna gore bir kilit mandali gibi calismaktadir. S2 aktin
baglayic1 bolgedir. Ortamda Ca iyon konsantrasyonu diisiikse S6, S2 bolgesini

kapatir; ancak ortamda Ca iyon konsantrasyonu artmigsa Ca iyonlar1 S6 bdlgesine
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baglanir ve S2 serbest kalir. S2 ve S3 boélgeleri aktini bolerler ve sonrasinda Sl
bolgesi aktinin agikta kalan bolgesine sarilir. Gelsolin ortamda ani fosfotidil inositol
konsantrasyon artiglarinda inhibe olur. Fosfotidil inositol oncelikle S2, S3 ve

sonrasinda S1 bolgelerine baglanarak aktinin boliinmesini ve yakalanmasini engeller.

Gelsolin, saglikli insanlarin plazmasinda dolasan kalsiyum bagimli ¢ok
fonksiyonlu aktin diizenleyici proteindir (40). Ug izoformu bulunur, iKisi sitoplazmik
(cGEL) ve digeri de salgilanmis hiicre dis1 plazma izoformudur (pGEL) ve her tgi
de insanlarda 9. kromozomda bulunan tek bir gen tarafindan kodlanir. Bu tek gen
degisik dokularda alternatif transkripsiyonel baslatmaya ve u¢ uca eklenecek alan
secimine maruz birakilmistir ki bu izoformlarin amino terminallerinde farkliliklar ile
sonuglanmustir (41-43). Olgun (salgilanmis) plazma gelsolini (pGEL, 27 artik amino-
terminal sinyal dizisinin ayrilmasindan sonra olusmus) sitoplazmik benzerinden N
terminaline eklenmis essiz kilavuz peptidle (24 aminoasitli) ve ek stabilite saglayan
bir disiilfit baginin varlhig: ile farklilik gosterir (44). Polipeptidin geri kalan kismi
sitoplazmik formun dizilimi ile estir. Gelsolin-3 denen 3. mindr izoform sitoplazmik
benzeri ile karsilastirinca N terminalinde ilave 11 aminoasit iceren salgilanmamais bir
formudur. Sitoplazmik gelsolin genis doku alanlarinda agiga ¢ikarken; gelsolin-3
genelde beyin, akciger ve testislerdeki oligodendrositlerde agiga ¢ikar ve akson
cevresindeki spiralizasyon sirasindaki miyelin remodeling ile iligkilidir. pGEL, her
nasilsa esas olarak kas hiicreleri tarafindan tiretilir ve kana salgilanir. Sitoplazmik
gelsolinin ana fonksiyonlari, esas olarak kalsiyum, pH ve fosfoinositidler tarafindan
diizenlenen c¢ekirdek olusumu ile birlikte aktin depolimerasyonu gibi ¢eligkili
goriinen ikili bir roldiir (45,46). pGEL, 6lii hiicrelerden kan akimina salinmis olan
aktin filamentlerin hizlica pargalanmalar1 ve kaldirilmalari ile primer olarak iligkilidir
(54). Ek olarak, pGEL viicuttaki trombosit aktive edici faktor, lizofosfatidik asit,
sfingozin 1-fosfat ve fibronektini de igeren bir grup proinflamatuvar ve biyoaktif
molekiilii baglar ki bunlar yara iyilesmesini, ndrolojik gelisimi, kanser ilelemesini ve
anjiyogenezi iceren pekc¢ok fizyolojik fonksiyonda medyatorler olarak davranirlar
(55,56). pGEL bu nedenle inflamasyonun bu biyoaktif medyatorlerini ayirict olarak
One siirlilmiistiir ve yara alanindaki immiin reaksiyonlarin ve inflamasyonun yerini
belirlemektedir. Bu biyoaktif molekiillerden baska pGEL, bakteriyel yiizey
lipidlerine, lipoteikoik asit (LTA) ve lipopolisakkaritlere (LPS) de ki bunlar sirasiyla
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gram (+) ve gram (-) bakterilere aittir; baglanma kabiliyetine sahiptir (57). Bu

etkilesim gelsolinin F-aktin depolimerizasyon aktivitesini inhibe eder.

Biitiin bu bilgiler 1s181inda bu ¢alismadaki amacimiz gelsolin’in TOH’daki kan
ve BOS diizeylerini belirleyerek, gelsolin tedavisinin kan ve BOS’taki IL-6 ve CAS-
3 seviyeleri iizerine etkilerini degerlendirmek ve histopatolojik olarak spinal kord
travmasi sonrast noroprotektif etkilerini arastirarak giincel tedavi yaklagimi olarak
kabul goren yliksek doz metilprednizolon’a alternatif tedavi yontemi potansiyelini

degerlendirmektir.
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3. MATERYAL VE METOD3.1. Deney ve Olgu Gruplart

Calismaya kontrol, sham, metilprednisolon ve gelsolin grubu olmak {izere
dort grup tavsan alinmistir. Her bir grupta toplamda 8 tavsan bulunmakta olup,
calismaya 32 tavsan dahil edilmistir. Gruplar ve ilgili prosediirler asagidaki gibi

ozetlendi.

Calismada kullanilan tavsanlarin kiinye bilgileri asagidaki gibidir.

Kullanilan hayvan

Tiir: Tavsan

Soy: New Zealand
Cinsiyet: Disi
Yas: 2-2.5 yas
Sayn: 32

Kontrol Grubu (Grup 1) (N:8)

Bu gruptaki tavsanlarin her birine 50 mg/kg Ketamin ve 15 mg/kg Xylasin,
arka bacagindan intramiiskiiler olarak verilmis ve anestezi saglandiktan sonra da
tavsanin dorsal kulak venine kan alinmasi ve siv1 verilmesi amaciyla 22G intraket ile
damar yolu acilmistir. 0., 8. ve 24. saatlerde biyokimyasal degerlendirmeler i¢in jelli
vacutainer tiipe her bir defasinda 5 ml kan alinmistir. Her kan alinisindan sonra 15 ml
% 0,9’luk serum fizyolojik ayni damar yolundan tavsana verilmistir. Kan
almmasindan sonra tavsanlarin sirt bolgesi tras edilmis ve %10 povidin Iodin ile
temizlenmistir. Torakal 8-10 seviyesinden posterior longitudinal insizyon yapilmustir.
Insizyon sonrasinda paravertebral kaslar spindz progesten siyrilarak, spindz progesler
ranger ile Kkesilip, Torakal 10 seviyesinden total laminektomi yapilmistir.
Ligamentum flavum kaldirilarak spinal kord ortaya cikarilmustir. Insiilin igne uglu
enjektorle subarachnoid araliga girilerek,1 ml BOS c¢ekilip, yerine 1 ml % 0.9 ‘luk
serum fizyolojik ayn1 yolla verilmistir. Bu alinan BOS santrifiij edilip, -80 derecede
muhafaza edilmistir. Islemin ardindan spinal kord {izeri paravertebral kaslarla
kapatilip 2/0 ipekle siitiire edilmistir. Beyin omurilik sivisi almak i¢in uygulanan bu
islem 24. saatte de uygulanmistir. Bu islemden sonra spinal korddan histopatoloji

icin doku 6rnegi alinmistir. Spinal korddan alinan doku 6rnegi serum fizyolojik ile
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yikandiktan sonra muhafaza edilmek iizere %10’luk formaldehit soliisyonu igine

konulup saklandi.

Sham Grubu(Grup 2) (N:8)

Bu gruptaki tavsanlara yukarida anlatilan hazirlik, anestezi ve total
laminektomi islemleri yapildiktan sonra Allen agirlik diisiirme metodu ile ( 1 cm
capli ve 30 cm uzunlugundaki plastik boru i¢inden 10 gr agirligindaki metal bir
bilyenin dikey olarak spinal kord tizerine birakilmasi) spinal kordda travma
olusturulmus, travma sonrasi 0. ve 24. saatlerde 1 ml BOS, 0., 8. ve 24. saatlerde 5

ml kan alinmistir. 24. saatte spinal korddan doku 6rnegi alinmstir.

Tedavi Grubu (Grup 3) ( Metilprednizolon tedavisi) (N:8)

Bu gruptaki tavsanlara yukarida anlatilan hazirlik, anestezi, total laminektomi
islemleri ve spinal kord travmasi olusturulduktan hemen sonra 30mg/kg dozunda
dorsal kulak veninden agilan damar yolundan metilprednizolon verilmistir. 0. ve 24.
saatlerde 1 ml BOS, 0., 8. ve 24. saatlerde biyokimyasal degerlendirmeler i¢in 5 ml

kan alinmustir. 24. saatte spinal korddan doku 6rnegi alinmistir.

Tedavi Grubu (Grubu 4) (Gelsolin) (N:8)

Bu gruptaki tavsanlara yukarida anlatilan hazirlik, anestezi, total laminektomi
islemleri ve spinal kord travmasi olusturulduktan hemen sonra 20 mcgr/kg dozunda
dorsal kulak veninden acilan damaryolundan Rekombinant Human Gelsolin
verilmistir. 0. ve 24. saatlerde 1 ml BOS, 0., 8. ve 24. saatlerde biyokimyasal
degerlendirmeler i¢cin 5 ml kan alinmistir. 24. saatte spinal korddan doku Ornegi
alimmustir. Biitiin denekler 24. saatte histopatoloji icin spinal kordan doku 6rnegi

alimin1 takiben yiliksek doz ketamin verilerek sakrifikiye edilmistir.

Calismada kullanilan gruplar ve gruplara gore tekrar sayilar1 asagidaki gibidir.
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Deney Gruplari ve Sayilar::

Gerekli minimum | Tekrar sayisi Hayvan x tekrar
hayvan sayisi sayisi

Grup | 8 3 24

Grup |1 8 3 24

Grup 11 8 3 24

Grup IV 8 3 24

Toplam 32 3 24

Calismada kullanilan farmakolojik ajanlar ve kimyasal maddelerin tiirii, dozu ve etki

stireleri asagida verilmistir.

Deneylerde Kullanilan Farmakolojik Ajanlar, Kimyasal Maddeler*

AJAN TURU DOzU ETKI SURESI

Ketamin Ketamin HCL 5mgr/kg IV 15dk-1 saat
(sedatif-anastezik)

Rompun Xylazine 2.5-15 mgr/kg IM | 10-30 dk
(anestezik)

Ketamin Ketamin 20-50 mgr/kgr IM | 15dk-1 saat
hidrokloriir(anestezi

Prednol Metilprednizolon | 30mgr/kg IV 3-3.5 saat
hidroklortir

Rekombinant Aktin baglayan 20mcgr/kg IV 2.3 giin

gelsolin protein (eksojen
formu)

Deney sirasinda herbir islem fotogralanarak kaydedilmistir.

3.2. istatistik Yontem

Calismada tiim c¢alisma gruplarinin sayilart 30’un altinda oldugundan,

istatistik analizlerinde nonparametrik testler kullanildi (39). Verilerin dagilimi i¢in

Frekans Analizi, ikili gruplarin fark analizinde McNemar, Mann Whitney-U ve

Wilcoxon Signed Rank testleri kullanildi. Coklu gruplarin kiyaslanmasinda ise

Kruskal Wallis testleri kullanildi. Tim testler SPSS 17,0 for Windows paket

! Anestezi almamus hayvanlarda tek basina néromiiskiiler blokor kullanimi yasaktir.
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programinda yapildi. Giiven aralig1 olarak ise literatiirde kabul goren %95 degeri

segildi.
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4. BULGULAR

4.1.Laboratuar Bulgular1

Tiim tavsanlardan elde edilen BOS ve kan 6rnekleri santrifiij edildikten sonra
-80 derecede saklandi. Sonrasinda bu 6rneklerden uygun laboratuar ortaminda hem

BOS’da hem de kanda gelsolin, IL- 6 ve CAS 3 seviyeleri ¢alisildu.

Tiim gruplarda farkli zamanlarda ¢alisilan BOS ve kan gelsolin, IL- 6 ve CAS

3 seviyeleri Tablo 4.1°de 6zetlenmistir.
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Tablo. 4.1. Gruplarin biyokimyasal degerlerinin ortalama dagilimlari

BOS BOS BOS Kan Kan
GEL CAS3 IL-6 GEL CAS3
(ng/ml)  (ng/ml) (ng/ml) (ng/ml) (ng/ml)
Kontrol grubu 21,00 14,67 1817 50,07 53,00
baslangic (n:6)

Kontrol grubu 8.
Saat (n:6)

] ; 66,86 44,29

Kontrolgrubu24. - 1717 1417 1113 4117 2483
Saat (n:6)

Sham grubu 2875 31,38 3250 67,06 56,00
baslangic (n:8)

Sham grubu 8. Saat
(n:8)

; ; - 62,75 46,25

Shamgrubu24.  -975 2688 32,13 4025 4325
Saat (n:8)

Metilprednizolon 35 43 2950 21,38 3638 54,63
grubu baslangic

Metilprednizolon ) . - 53.29 42 71

grubu 8. saat

Metilprednizolon 46.00 30,43 30,86 31,29 53,43
grubu 24. Saat

Gelsolin grubu 2500 3900 4586 28,13 28,63
baslangic (n:7)

Gelsolin grubu 8. } . - 33.00 3743
Saat (n:7)

Gelsolingrubu 4. 5959 4171 3586 2157 45,86
Saat (n:7)

Kan
IL-6
(ng/ml)

46,75

39,80

11,00

58,75

52,13

41,63

41,13

36,57

48,71

40,25

29,57

30,86

GEL: Gelsolin, CAS-3: Caspase 3, IL-6: Interleukin-6
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Gruplar arasinda yapilan Mann Whitney-U ve Kruskal Wallis testlerinde gruplar

arasinda istatistiksel anlamli farklar arastirildi.

e Kontrol grubu baslangi¢ ve 24. Saat Kan IL-6 seviyelerinde (p: 0,021);

e Kontrol grubu ve Sham grubu 24. Saat BOS IL-6 seviyelerinde (p: 0,02);

e Kontrol grubu 24. saat ile metilprednizolon grubu 24. saat sonuglarinda BOS GEL
(p:0,04), BOS IL-6 (p: 0,010), Kan CAS 3 (p: 0,032) ve Kan IL-6 (p: 0,008)

seviyelerinde;

e  Kontrol grubu 24. saat ile gelsolin grubu 24. Saat sonuglarinda BOS GEL
(p:0,042) ve BOS CAS3 (p: 0,010) seviyelerinde;

e Metilprednizolon grubu 24. saat ile gelsolin grubu 24. Saat sonuglarinda BOS
GEL (p:0,025) seviyelerinde istatistiksel olarak anlamli farkliliklar bulundu.

Metilprednizolon ve gelsolin gruplarinin 24. Saat BOS IL-6 ve Kan CAS-3 ve
IL-6 seviyeleri birbirine yakin olmasina ragmen; kontrol grubu ile karsilastirildiginda
bu degerlerdeki metilprednisolon grubundaki istatistiksel anlamli farklilik gelsolin
grubunda izlenmedi. Ancak Sham grubu ile karsilastirildiginda ne metilprednisolon
grubunda ne de gelsolin grubunda 8. Saat ve 24. Saat biyokimyasal verilerinde

herhangi bir istatistiksel anlamli farklilik saptanmadi.

Gruplara gore 24. Saatteki biyokimyasal verilerin karsilastirilmas: sekil

4.1.1°de gosterilmistir.
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& Kontrol grubu 24. Saat (n:6)
L & Sham grubu 24. Saat (n:8)

Sekil 4. 1. 1. Gruplara gore 24. saatteki biyokimyasal verilerin karsilagtirmasi

4.2. Histopatolojik inceleme

Operasyon ile alinan medulla spinalis 6rnekleri histokimyasal tespit islemi i¢in
%10’luk formaldehit soliisyonu igerisine konuldu. Fiksasyon islemi sonrasi rutin
doku takip islemleri yapildi. Hazirlanan parafin bloklardan mikrotom ile (Leica RM
2125RT) lezyonlardan gegen 4-6 mikrometre kalinliginda kesitler alindi. Kesitler
Hemotoksilen-Eozin ve Toulidin Blue ile boyandi. Kesitler trinokiiler arastirma
mikroskobunda (Olympus BX51) incelendi. Lezyonlarin en bariz olarak tespit
edildigi kesitler dijital olarak (DP71) goriintiilendi.

Kesitlerde genel yapi biitiinliigii, menikslerin durumu ve dura kanamasi ,

beyaz ve gri cevher yapisal biitiinliigii ve hematomu, inflamatuar hiicrelerin olup
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olmadigi, néron ve glia yapisi, akson ve myelin ile santral kanal durumu, piknotik

hiicreler ve nekrotik alanlarin olup olmadig1 degerlendirmeye alindi.

Kesitler iki ayr1 histolog tarafindan ¢ift kor olarak olarak; dort dereceli
skorlama ile yukaridaki parametreler ‘0’ ile ‘4’ puan arasinda degerlendirildi. Buna

gore:

0: Normal

1: Minimal lezyon

2: Orta dereceli (vasat) lezyon
3: ileri lezyon

4: Cok ileri lezyon

Ayrica, bu 16 parametreden elde edilen toplam skorlar1 da bir hayvan i¢in; 0-

64 ve tiim grup (n:8) i¢in de; 0- 512 puan arasinda olmak iizere hesaplandi.

Histopatolojik skorlar istatistiksel olarak Mann vhitney U testi kullanilarak

karsilastirildi. P<0,05 degeri istatistiksel olarak anlamli olarak kabul edildi.

Histopatolojik Bulgular

Her bir grubun histopatolojik verileri tek tek ve topluca incelenmis ve sonuglar

tablo 4.2°de 6zetlenmistir.
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Tablo 4.2. Histopatolojik veriler

Meninksler 19,50 15,50

Gri cevher 6,67 19,44 15,71 14,36

Hematom 492 16,69 14,50 20,21

Noron 4,33 19,88 11,64 19,93

Myelin 4,58 16,50 12,93 22,29

Nekroz 4,75 17,81 16,71 16,86

Glia 6,00 21,38 13,57 14,86

Kavitasyon 11,50 13,38 15,21 17,64
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Histopatolojik veriler tek tek degerlendirildiginde; sham grubu ile
metilprednisolon grubu arasinda genel yap1 (p:0,034), noéronun durumu (p: 0,024),
damarlanma artis1 (p: 0,027), glia (p:0,038) acisindan istatistiksel anlamli fark
varken; sham grubu ile gelsolin grubu arasinda ise sadece genel yapi (p:0,04),
meninkslerin durumu (p:0,04) ve glia yapisi (p: 0,046) agisindan istatistiksel anlamli

fark saptand.

Gruplara gore histopatolojik verilerin  karsilagtirmas:  sekil 4.1.2.°de

gosterilmistir.

& Sham grubu (n:8) Metilprednisolon grubu(n:7)
& Gelsolin grubu (n: 7)

Sekil 4.1.2. Gruplara gore histopatolojik verilerin karsilagtirmasi
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Kontrol Grubu:

Genel yap1 ve yapi biitiinligi siklikla korunmus olarak izlense de bazi
orneklerde hafif yapisal bozukluklar ve yine hafif hematom alanlar1 mevcuttu. Bu
grup travmaya ugratilmamis olmasma ragmen bu durum laminektomi yapilirken
verilmis olabilecek hasara baglandi. Aksonlarda sekil ve organizasyonu ag¢isindan
herhangi bir bozulma yoktu. Myelin yapist korunmaktaydi. Dura kanamasi birkag
ornekte izlendi. Gri cevher yapisi normaldi, néron yapilar1 saglikli olarak izlendi.
Herhangi bir piknotik hiicreye rastlanmadi. Inflamatuar hiicre izlenmedi. Bazi

orneklerde santral kanal genislemis olarak gortildii.

Sham Grubu:

Genel yap1 olduk¢a bozulmus olarak izlendi. Beyaz ve gri cevherde yaygin
hematom alanlar1 mevcuttu. Beyaz cevherda aksonal organizasyonda bozukluk ve
aksonlarda 6dem ve sisme, sekil bozuklugu, myelin kayb1 ve bosalmis endondrium
yapilar1 seklinde kavitasyon formasyonu yaygin olarak gozlendi. Gri cevherde: ndron
sayisinda azalma ve boyutlarinda kiiclilme izlendi. Piknotik hiicreler dokuda artmis
olarak bulunmaktaydi. Nekrotik alanlar ve erken donem inflamatuar hiicreler yer yer
izlendi. Meninkslerin genel yapis1 bozulmustu ve dura kanamasi sik olarak goriildii.
Santral kanal yap1 olarak normal gozlense de bazi kesitlerde kanal igerisinde kanama

alanlar1 mevcuttu.

Metil prednizolon grubu:

Genel yapida bozukluk ‘kismi’ idi. Beyaz ve gri cevherde yaygin olmayan
lokal hematom alanlar1 mevcuttu. Beyaz cevher yapist ve aksonal organizasyon
hematom alanlar ile iligkili olarak bozulmustu. Bu bolgelerde; aksonlarda myelin
kaybi, kavitasyon formasyonu izlenmekteydi. Gri cevherde hematom alanlar1 hafif
olarak izlendi, néron yapilar1 genel olarak saglikliydi. Piknotik hiicreler genel olarak
dokuda daha nadir olarak goriildii. Nekrotik alanlar ve erken inflamatuar hiicreler
nadir olarak izlendi. Meninkslerin genel yapisi bozulmus ve dura kanamasi sik olarak

gorildii. Santral kanal normal olarak goriildii.

Gelsolin grubu:
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Genel yap1 Prednol Grubu’na kiyasla daha bozuk olarak izlendi. Ancak Sham
grubuna gore daha iyiydi. Beyaz cevherde Prednol Grubu’nda oldugu gibi sadece
lokal hematom alanlar1 ve bu alanlara uygun olarak aksonal bozulma bulunmaktaydi.
Gri cevherde beyaz cevhere gore daha fazla yapi bozuklugu ve hematom alanlari
goriildii. Noronlarda azalma ve ndronal yapi bozuklugu Prednol Grubu’yla hemen
hemen ayniyd1. inflamatuar ve piknotik hiicreler nadir olarak izlendi. Meninkslerin
genel yapist bozulmus ve dura kanamasi sik olarak goriildii. Santral kanal yapi

biitiinliigii genel olarak bozulmustu.
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5. TARTISMA

Biz bu caligmamizda gelsolin tedavisinin TOH’daki ndroprotektif etkilerini
aragtirarak  giincel tedavi yaklasimi olarak kabul gbéren yiiksek doz
metilprednizolon’a alternatif tedavi yontemi potansiyelini degerlendirmeyi
amagladik. Calismamiz TOH’da Rekombinant Gelsolin kullanilarak ndroprotektif
etkisinin ve tedavi edici 6zelliginin arastirildigr literatiirdeki ilk calismadir. Deney
sonunda kontrol grubu 24. saat ile metilprednisolon grubu 24. Saat sonuglarinda BOS
Gelsolin, BOS IL-6, Kan Kaspas 3 ve Kan IL-6 seviyelerinde; kontrol grubu 24.
saat ile gelsolin grubu 24. Saat sonuglarinda BOS Gelsolin ve ~ BOS Kaspas 3
seviyelerinde; Metilprednisolon grubu 24. saat ile gelsolin grubu 24. Saat
sonuglarinda BOS GEL seviyelerinde istatistiksel olarak anlamli farkliliklar bulduk.
Metilprednisolon ve gelsolin gruplarinin 24. Saat BOS IL-6, Kaspas-3 ve Kan
kaspas-3 ve IL-6 seviyeleri birbirine yakindi ve sham grubu ile karsilastirildiginda bu
degerlerde her iki grup i¢in de istatistiksel anlamli farklilik izlenmedi.
Histopataplojik veriler tek tek degerlendirildiginde de; sham grubu ile
metilprednisolon grubu arasinda genel yapi, néronun durumu, damarlanma artisi,
glianin yapisi agisindan istatistiksel anlamli fark varken; sham grubu ile gelsolin
grubu arasinda ise sadece genel yapi, meninkslerin durumu ve glianin yapisi
acisindan istatistiksel anlamli fark saptadik. Her ne kadar, inflamatuar belirtegler oln
IL-6 ve Kaspas-3 seviyelerinde BOS ve kanda Sham grubuyla kiyaslandiginda
Gelsolin grubunda anlamli degisiklikler saptanmamis da olsa; Gelsolin grubu ile
metil prednisolon grubu arasinda da anlamli farklilik saptanmamis olmas1 6énemlidir.
Soyle ki bu calismada yiiksek maliyeti nedeniyle gelsolin ¢ok diisiik dozda
kullanilabilmistir (20 mcgr/kg dozunda); ancak bu dozlarda bile metilprednisolon
tedavisine yakin inflamatuar belirte¢ seviyelerinin elde edilmis olmasi umut
vericidir. Ayrica histopatolojik incelemede, bu cok diisiik dozlarda bile genel yapida
ve glia yapisinda istatistiksel anlamli diizelmeler elde edilmistir. Biitiin bu veriler
15181nda, gelecekte travmatik omurga hasarinda, gelsolin tedavisinin yeri olabilecegi

Ongoriilebilir.

Travmatik omurilik yaralanmasi tedavisinde, omurilik 6demini azalttig
diistiniilerek ¢ok iyi bilinen anti-inflamatuar 6zelliklerine dayanarak 30 yili agkin

stiredir kortikosteroidler kullanilmaktadir (23). Metilprednizolonun bugiinkii yaygin
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kullanim1 biiyiik capta National Acute Spinal Cord Injury Studies (NASCIS) I, II ve
IIT olarak bildirilmis olan genis 6l¢ekli, prospektif randomize ¢ift kor ¢ok merkezli
tic  klinik calismadan  kaynaklanmaktadir. NASCIS II  ¢alismasinda
metilprednisolonun yaralanmadan sonra ilk 8 saat iginde verildigi kosullarda hem
tam hem de kismi omurilik yaralanmasinda istastistiksel olarak anlamli motor ve
duyusal iyilesme saglandigi bildirilmistir. Ancak metilprednisolon tedavisinin aritmi,
hipertansiyon, psikoz, kafa i¢i basing artisi, peptik iilser, kanama, perforasyon, yara
tyilesmesinde gecikme, ciltte petesi, eritem, intraokiiler basing artisi, subkapsiiler
katarakt, sivi ve sodyum retansiyonu, potasyum kaybi, hipokalsemi, insiilin
gereksinimini arttirmak, amenore, myopati, osteoporoz ve aseptik nekroz gibi ¢ok ve
ciddi yan etkileri kullanimin1 kisitlamakta ve miimkiinse alternatif tedavi yontemleri
aranmasin1 gerekli kilmaktadir. Bu amagla TOH sonrasi meydana gelen doku
hasariyla olusan serbest radikallerin olusumunu engellemek amagli Vitamin E,
Vitamin C gibi antioksidanlar, opiat antagonistleri, TOH sonras1t meydana gelen
doku hasarim1 azaltmak i¢in kaspas ve kalpain inhibitorlerini kullanmaya yonelik
caligmalar yapilmis, ancak bunlarin néroprotektif etkilerinden ziyade TOH u takiben
lyilesme siirecinde etkili olabilecekleri rapor edilmistir. Ca Kanal Blokoérleri ve
MgS04 son yillarda gene TOH sonrast noroprotektif etkileri olabilecegi diistiniilerek
calisilmig, ancak Ca Kanal Blokdrlerinin mevcut hipotansif etkisinden dolay:
noroprotektif etki gdsteremedigi, sadece posttravmatik omurilik kan akimi artigina
neden oldugu ¢alismalar sonucunda ortaya konulmistur. MgSO4 TOH’da kontiizyon
sonrast NMDA reseptor blokaji ile noral yapilarda glutamat toksisitesini 6nleyerek
noroprotektif etki gdsterdigi rapor edilse de, bu etkisi metilprednizolon’a alternatif
olabilecek diizeyde bulunmamustir. Biitiin bu ¢aligmalar TOH sonrast hem apopitotik
mekanizmay1 engelleyerek, antiapopitotik ozellik gosterecek, TOH’da meydana
gelen doku hasarinda 6nemli role sahip olan caspas-3 diizeyini diislirerek caspas
inhibitorii gibi davranacak, hem de doku hasart ile birlikte néronlarda agiga ¢ikan ve
ndronal toksisiteyi artiran aktin ve glutamat gibi proteinleri temizleyecek ve biitiin bu
ozellikleri ayn1 farmakolojik yapi altinda yapabilecek yeni bir medikal tedavi
ithtiyacinin oldugunu géstermistir.

Calismamizda bahsedilen biitiin bu ozellikleri tek bir farmakolojik yapida
bulunduran Gelsolinin, bugiine kadar pek c¢ok ¢alismada biyomarker ve prognoz
belirleyici olarak kullanilmis olmasina ragmen yiiksek maliyeti nedeniyle tedavi

amaclt kullanimi ¢ok siirhidir. TOH’da tedavi edici Ozelligi kesin olmamakla
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beraber giinlimiizde kabul goren tek tedavi yontemi olan metilprednizolon’un ¢ok
yiksek doz kullanilarak sagladigi noroprotektif etki nedeniyledir ki belki
calismacilar yiiksek maliyetinden dolayr Rekombinant Gelsolin’t TOH’da bugiine

kadar hi¢ kullanmamuislardir.

Bucki ve ark yaptiklart meta analizde plasma gelsolinin fonksiyonu,
prognostik degeri ve potansiyel olarak terapatik kullanimi incelenmistir. Bu
caligmada plazma gelsolinin seviyesinin kritik kosullarda indikatér olarak
kullanilabilecegi bildirilmistir (28). Le ve ark ¢alismalarinda, farelerde felg tizerinde
plazma gelsolinin protektif etkilerini incelemislerdir (27). Calismada gelsolinin
iskemik inme sonrasinda nérodejenerasyonun dnlenmesi i¢in aday bir ilag¢ olabilecegi
rapor edilmistir. Ilging olarak son dénemde yapilan calismalardan birinde Zhang ve
ark farelerin beyinlerindeki boliimlenme ve gelsolin ekspresyonunun yanik yarasi
indiiksiyonunu incelemislerdir (38). Calismada yanik-indirgenmis serebral gelsolin
ekspresyonunun monosit ve astrologlial hiicrelerin aktivasyonunda rol aldigi ve

inflamasyon-indirgenmis apoptosiste hayati 6nem tasidigi rapor edilmistir.

Aktinler iyice korunmus hiicre iskeleti proteinleridir ki bunlar hiicre seklinin
korunmasiyla ve hiicrenin hareketliligi ile iliskilendirilmislerdir. Nekrozun bir
sonucu olarak hiicre membraninin parcalanmasi hiicre i¢i proteinlerin sistemik
dolasima salinimina neden olur. Plazmada aktin, koagiilasyon faktorii Va ile birlikte
hizlica mikrofilamentlere polimerize olur ki bu kan viskozitesini artirarak vaskiiler
akim karakteristiklerini degistirir ve kiiciik damarlar1 bile tikayabilir (58).
Plazmadaki aktin filamentler trombositleri aktive edebilirler, plazmine baglanarak
fibrinolizisi yavaslatabilirler, alfa hemolizin {retimini artirarak bakteriyel
enfeksiyonlarin siddetini artirabilirler ve adenin niikleotidlere baglanarak belki
piirinerjik reseptorleri aktive edebilirler; bu olusumlar bazi farzedilen mekanizmalar
tarafindan ki bunlar var olan ilk yarayr takip eden ikincil doku hasarlarinin
olusmasina neden olurlar. Dolasimdaki aktinin kiiltiirdeki endotelyal hiicrelere toksik
olabilecegi de gosterilmistir (59). Dolagimda aktin mikrofilamentlerin bulunmaya
devam etmeleri daha ileride coklu organ disfonksiyonu sendromuna (MODS)

benzeyen bir duruma yol agacaktir (60,61).
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Ekstraseliiler aktin temizleyici sistem (EASS), dolasimdaki aktinin potansiyel
zararli etkilerinden korunmak i¢in plazmadan temizlenmesi, ayrigtirilmasi ve
parcalanmasi ile biitiinlesmis bir sistemdir. Bu pGEL’nin ve grup spesifik bilesen
globulini de (Gc) denen D vitamini baglayan protein ile kombine olmus faaliyetleri
ile meydana gelir.

Plazma gelsolini her yerde bulunan aktin-baglayan protein olan gelsolininin
ekstraseliiler izoformudur ki gelsoline hiicre sekil degisikleri ve harekette aracilik
eder (63). Gelsolinin belirlenmis omurga hiicrelerinin programlanmis hiicre dliimiinii
uyarmada ve sinyallerin, hiicre iskeleti mimarisinin dinamik olarak yeniden
diizenlenmesine aktariminda rolii olmustur (41, 42) . Gelsolin hiicre hareketini uyarir
ve kan viskozitesini diizenlemeyle ilgilidir (64, 65) Ayrica inflamasyon ve yara
iyilesmesi gibi stres reaksiyonlariyla ilgili hiicrelerin hizli cevabi i¢in de gereklidir
(66, 67). Toksik hiperoksik ve idiyopatik akciger yaralanmalarini, erigskinin sikintili
solunumu sendromunu, akut karaciger yaralanmasini, pankreatiti, travmayi,
yaniklari, miyonekrozu ve bakteriyel ve paraziter sepsisi de igeren pek ¢cok akut doku
yaralanmasi olayinda plazma gelsolin seviyeleri normalin altindadir (67-76). Plazma
gelsolin seviyelerinin diismesi akut hastaligin prognozunu daha olumsuz hale getirir.
Sonugta gelsolin kritik hastaliklarda hastaligin ciddiyeti ve sonucu ile baglantili
oldugu icin akut hastaliklarda prognostik marker olarak onerilmistir.

Aktin baglayic1 6zelligi temel alinarak plazma gelsolini ekstraseliiler aktin
temizleme sisteminin bir pargasi olarak siniflandirilmistir ki bu sistem ekstraseliiler
alana aktin salininca aktin toksisitesini etkisiz hale getirir (77). Bu nedenle plazma
gelsolindeki azalma derecesi doku hasarinin derecesini yansitmalidir ki bu hasar
kayda deger derecede aktinin ekstraseliiler alanlarda ortaya ¢ikmasina yol agabilir.

Aktine ek olarak plazma gelsolin’i endotoksin, lipofosfatidik asit , ve
platelet-activating faktor gibi biyoaktif lipidleri baglar ve ayarlar (52). Bu etki,
eksojen olarak gelsolini yerine koyarak septik hayvanlarin hayatta kalmasini kayda
deger sekilde nasil artirdigimi ve akciger hasarli ve yanikli hayvan modellerinde
inflamatuvar cevabi nasil baskiladigin1 kismen agiklayabilir. Bu veriler temelinde
plazma gelsolini’nin doku hasarlarindaki kars1 konulamaz inflamasyona kars1 6nemli
bir endojen koruyucu olarak fonsiyon gosterdigini one siirebiliriz. Son ¢alismalar
gostermektedir ki histone deasetilaz inhibitor, trikostatin A tarafindan gelistirilmis

gelsolin salimimi iskemik beyin hasarini onleyen onemli bir mekanizmadir (78).
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Gelsolin olmayan farede beyin iskemisinden sonra genis¢e artmis serebral lezyon

hacimleri oldugu ispatlanmigtir (79).

Aktin ayiric1 protein olan gelsoline’nin plazmaya salgilanmis olan izoformu
(plazma gelsoline) temel olarak plazmanin yiliksek ekstraseliiler kalsiyum
konsantrasyonu i¢inde aktiftir. Plazma gelsoline’i hiicre dis1 F-aktini kisa
filamentlere ayirir ve dikenli uglarini Orterek polimerizasyonu engeller, monomer
salinimin1 tesvik eder. Bununla birlikte pGEL bir “enkaz kaldiric1” olarak davranarak
inflamasyonu siirlar ve belki kan pihtilagmasini azaltir. Bir bagka olas1 mekanizma
pGEL’nin anti-apopitotik aktivitesi yolu olabilir. Jurkat hiicrelerindeki gelsoline’in
fazla {tretimi sitokinlere bagli apopitozisi kisitlamaktadir (83). Gelsolinin
phosphatidylinositol 4, 5-bisphosphate ile bir kompleks olusturabildigi ve capase-3
ve -9 aktivitelerini kisitladig1 rapor edilmistir (84). Bu verilerle ilave olarak pGEL
inflamasyonun diizenlenmesinde 6nemli bir rol oynayabilir. Gelecek calismalar
PGEL korumasmnin mekanizmalar1 iizerine odaklanacaktir. MCA okliizyonu
karsisinda histon deasetilaz inhibitor aracili sinir korumast GEL diizenlenmesiyle
iligkili bulunmus; GEL tiikkenmis ve tedavi etkisiz olmus farelerin higbirinde
flamentdz aktinde azalma gosterilememistir (78). Ustelik GEL artmis hiicre ici
kalsiyum ve glutamat eksitotoksisitesinden sorumlu sayisiz iyon kanallarinin
diizenlenmesini de aktin hiicre iskeletini ayarlayarak yapmaktadir (85, 86). Gelsolin,
phosphatidylinositol 4, 5- bisphosphate (PIP2) tarafindan diizenlenir ve bir lipid
sinyal baglayict alan igerir. Bu alanin lizofosfatidik asit (LPA), lipoteikoik asit
(LTA), ve lipopolisakkarit (LPS) de iceren bir miktar biyoaktif lipidi bagladigi
gbsterilmistir (28, 57). Iskemik inmeden zarar goren hastalarin da LPA seviyelerinin
yiikseldigi gosterilmistir. Ayrica LPA isaretlemesinin bir miktar proinflamatuvar
geni de diizenledigi gosterilmistir (87). Inme esnasinda yiikselen gelsolin seviyeleri,
inmeyi takip eden inflamasyonla iligkili ndrodejenerasyona kars1 koruma saglamak
icin inflamatuvar cevabi ayarlayarak hizmet ediyor olabilir. Ayrica inmede GEL nin
potansiyel Onemi olarak iizerinde durulacak nokta, iskemik inme hastalarinda
dolagimdaki diisiik pGEL seviyelerinin iskemik inmede ilk y1l mortalitesinde yiiksek
oranda belirleyici oldugunu gosteren yeni raporlarla gelmistir (88).

Matriks metalloproteinazlart (MMPs), ¢inko igeren endopeptidazlar normal ve
patolojik siireglere katilirlar ve inmeyi de igeren inflamasyon kosullarinda miktarlar

artar (89). In-vitro olarak pGEL; MMP-3, MMP-2, MMP-1, MMP-14 ve MMP-9
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tarafindan pargalanabilmektedir ki bu da iskemik stroktan zarar goren hastalarda
gozlenen ciddi pGEL azalmasmin sebebi olabilir (90). Azalmis pGEL’yi yerine
koymak proinflamatuvar basamaklar1 kesintiye ugratarak azalmis ndéron hasari ile
sonuglanabilir. iskemik inmeyi takip eden pGEL artislarinin, inmeyi takip ederek
ortaya ¢ikacak olan hem duyusal hem de motor defektleri azaltarak noroprotektif etki
ile sonuglanacag gosterilmistir (91).

Gelsolini yerine koymak sepsisin 6ldiiriicli kosullar i¢in de bir potansiyel terapi
olarak diistiniilebilir (73). Boylece bir anti-inflamatuvar profile karsi dolasan aktin
agregatlar1 ¢ozebilir ve agiga cikan sitokinleri degistirebilir ki bu da endotoksemik
farede mortalitenin kayda deger bir sekilde diismesi ile sonuglanmistir. Ayrica
Gelsolinin akcigerlere nétrofil toplanmasini 6nemli 6lgiide azalttigi ve yanik yarali
farelerde vaskiiler gecirgenligi 6nemli derecede diislirdiigii gosterilmistir.

Bir 90 kDa proteini olarak gelsolinin etkilerini gostermek i¢in beyin dokusuna
kolayca girebilmesi miimkiin degildir. Oncii bir calismada, periferden salman plazma
gelsolininin  Alzheimer hastaliginin iki fare modelindeki SSS’deki amiloid-b
dinamiklerini etkileyebildigi gosterilmistir. Yazarlar plazma gelsolininin kan beyin
bariyeri (KBB) zerinden beyin parankimine girisi kanali ile olas1 bir temizleme
mekanizmas1 olabilecegini 6ne slrmiislerdir. Benzer sekilde termal yarali
hayvanlarda KBB’nin gegirgenliginin artmast da inflamatuar siirecte miisterek bir
olaydir (92-94). Bu yiizden intravendz gelsolin infiizyonunun, beyin parankimindeki
noroinflamasyonu azaltmak i¢cin KBB’ye penetre olabilecegini tahmin etmek akla

yatkindir.

Gelsolin tedavisi hem erken hemde ge¢ proinflamatuvar sitokin salinimini ve
serbest kalmasmi onemli 6l¢iide azaltmaktadir. Inflamatuvar cevabin azaltilmasi
beyinde daha az hiicre kayb1 ve daha az hasara yol agacaktir ki bu da gelecekte
ozellikle ciddi sinir hasar1 olan hastalarda alginin korunmasina izin verebilecektir.
llging olarak gelsolin mutasyonlu farede makrofaj hareketliliginin bozuldugu
bildirilmistir ve bu azalmis bir inflamatuvar yanita katkida bulunmaktadir ve hasar
alaninda toplanmis makrofajlarin azalmis kapasiteleri ki bu sirasiyla miyelin atiklarin

temizlenmesini ve sonug olarak remiyelinizasyonu da yavaslatacaktir (95).

Bucki ve ark yaptiklart meta analizde plasma gelsolinin fonksiyonu,

prognostik degeri ve potansiyel olarak terapatik kullanimi incelenmistir. Bu

41



calismada plazma gelsolinin seviyesinin kritik kosullarda indikatér olarak
kullanilabilecegi bildirilmistir (28). Le ve ark ¢alismalarinda, farelerde felg iizerinde
plazma gelsolinin protektif etkilerini incelemislerdir (27). Calismada gelsolinin
iskemik inme sonrasinda nérodejenerasyonun onlenmesi i¢in aday bir ilag olabilecegi
rapor edilmistir. {lging olarak son dénemde yapilan ¢alismalardan birinde Zhang ve
ark farelerin beyinlerindeki bdliimlenme ve gelsolin ekspresyonunun yanik yarasi
indiiksiyonunu incelemislerdir (38). Calismada yanik-indirgenmis serebral gelsolin
ekspresyonunun monosit ve astrologlial hiicrelerin aktivasyonunda rol aldigi ve

inflamasyon-indirgenmis apoptosiste hayati 6nem tasidigi rapor edilmistir.

Biz de bu c¢aligmamizda gelsolin’in TOH’daki kan ve BOS diizeylerini
belirleyerek, gelsolin tedavisinin kan ve BOS’taki IL-6 ve CAS-3 seviyeleri iizerine
etkilerini degerlendirmek ve histopatolojik olarak spinal kord travmasi sonrasi
noroprotektif etkilerini arastirarak gilincel tedavi yaklagimi olarak kabul goren ytliksek
doz metilprednizolon’a alternatif tedavi yontemi potansiyelini degerlendirmeyi
amagladik. Deney sonunda kontrol grubu 24. saat ile metilprednisolon grubu 24. Saat
sonuglarinda BOS Gelsolin, BOS [IL-6, Kan Kaspas 3 ve Kan IL-6 seviyelerinde;
kontrol grubu 24. saat ile gelsolin grubu 24. Saat sonuglarinda BOS Gelsolin ve
BOS Kaspas 3 seviyelerinde; Metilprednisolon grubu 24. saat ile gelsolin grubu 24.
Saat sonuglarinda BOS GEL seviyelerinde istatistiksel olarak anlamli farkliliklar
bulduk. Metilprednisolon ve gelsolin gruplarinin 24. Saat BOS IL-6, Kaspas-3 ve
Kan kaspas-3 ve |IL-6 seviyeleri birbirine yakindi ve; sham grubu ile
karsilastirildiginda bu degerlerde her iki grup icin de istatistiksel anlamli farklilik
izlenmedi. Histopaoaplojik veriler tek tek degerlendirildiginde de; sham grubu ile
metilprednisolon grubu arasinda genel yapi, néronun durumu, damarlanma artisi,
glianin yapist agisindan istatistiksel anlamli fark varken; sham grubu ile gelsolin
grubu arasinda ise sadece genel yapi, meninkslerin durumu ve glianin yapisi
acisindan istatistiksel anlamli fark saptadik. Her ne kadar, inflamatuar belirtecler oln
IL-6 ve Kaspas-3 seviyelerinde BOS ve kanda Sham grubuyla kiyaslandiginda
Gelsolin grubunda anlamli degisiklikler saptanmamis da olsa; Gelsolin grubu ile
metil prednisolon grubu arasinda da anlamli farklilik saptanmamis olmas1 énemlidir.
Soyle ki bu c¢alismada yiiksek maliyeti nedeniyle gelsolin ¢ok diisiik dozda
kullanilabilmistir (20 mcgr/kg dozunda); ancak bu dozlarda bile metilprednisolon

tedavisine yakin inflamatuar belirte¢ seviyelerinin elde edilmis olmasi umut
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vericidir. Ayrica histopatolojik incelemede, bu ¢ok diisiik dozlarda bile genel yapida
ve glia yapisinda istatistiksel anlamli diizelmeler elde edilmistir. Biitiin bu veriler
15181nda, gelecekte travmatik omurga hasarinda, gelsolin tedavisinin yeri olabilecegi

distintiilmektedir.
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6. SONUC

Bu ¢alismada her ne kadar, inflamatuar belirtegler oln IL-6 ve CAS-3 seviyelerinde
BOS ve kanda Sham grubuyla kiyaslandiginda Gelsolin grubunda anlamlh
degisiklikler saptanmamis olsa da; Gelsolin grubu ile metil prednisolon grubu
arasinda da anlaml farklilik saptanmamistir. SOyle ki bu c¢alismada yiiksek maliyeti
nedeniyle gelsolin ¢ok diisiik dozda kullanilabilmistir (20 mcgr/kg dozunda); ancak
bu dozlarda bile metilprednisolon tedavisine yakin inflamatuar belirte¢ seviyelerinin
elde edilmis olmas1 umut vericidir. Ayrica histopatolojik incelemede, bu cok diisiik
dozlarda bile genel yapida, meninkslerin durumunda ve glia yapisinda anlaml
diizelmeler elde edilmistir. Biitiin bu veriler 1s18inda, gelecekte travmatik omurga
hasarinda, hem BOS’ta hem de kanda bulunabilen gelsolinin, gelismis dagilimini
tanimlamay1, doz yanitini, gegiciligini, glivenligini, farmakokinetik konularini ve
umut vaad eden bu stratejinin fizyolojik mekanizmalarini arastirmayr amaglayan

belki de daha yiiksek doz gelsolin rejimleri ile yapilacak ¢alismalara ihtiyag vardir.
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8.0ZET

Giris ve Amac: Giinlimiizde cerrahi teknikler gelismesine ragmen travmatik omurga hasari ciddi bir
saglik sorunu olmaya devam etmekte olup; 6nemli oranda ig giicli kaybina neden olmakta, yasam
kalitesini diisiirmekte ve tedavi maliyetlerini belirgin oranda arttirmaktadir. Travmatik omurga hasarli
olgularda metilprednizolon tedavisi diginda ndrolojik fonksiyonlar1 diizeltebilecek etkili bir tedavi
yontemi heniiz bulunamamustir. Yiiksek doz metilprednizolon tedavisi sistemik yan etkilerinin fazla
olmasi nedeniyle tedirginlik olusturmakta ve bu nedenle yeni tedavi metodlar: gelistirmek i¢in yapilan
caligmalar her gegen giin artmaktadir. Son yillarda gelsolin’in hiicre hasarinda anti-inflamatuvar ve
anti-apopitotik olarak rol oynadigi ve hatta bazi durumlarda néroprotektif etkilerinin olabilecegi
ortaya konulmustur. Biitiin bu bilgiler 1s181nda, bu ¢aligmadaki amacimiz gelsolinin travmatik omurga
hasarinda(TOH) inflamatuar ve apoptotik belirtecler olan IL-6 va Kaspas-3 ‘iin kan ve BOS diizeyleri
iizerine etkilerini belirlemek, TOH’da histopatolojik olarak etkilerini gézlemlemek ve TOH’da giincel
tedavi yaklasimi olarak kabul goren yiiksek doz metilprednizolona alternatif tedavi ydntemi

potansiyelini degerlendirmektir.

Materyal- Metod: Calismaya kontrol, sham, metilprednizolon ve gelsolin olmak tizere toplam dort
grup tavsan alindi. Her bir grupta New Zealand tipi, 2-2,5 yaslarinda 8 tavsan olmak iizere ¢aligmaya
32 tavsan dahil edildi. Sham, metilprednizolon ve gelsolin gruplarina Allen metodu ile spinal kord
travmasi yapildi. Tiim tavsanlardan 0. ve 24. saatlerde 1 ml BOS, 0., 8. ve 24. saatlerde biyokimyasal
degerlendirmeler i¢in 5 ml kan ve 24. saatte spinal korddan doku 6rnegi alindi. Biitiin denekler 24.
saatte histopatoloji igin spinal kordan doku o6rnegi alimimi takiben yiiksek doz ketamin verilerek
sakrifikiye edildi. Tiim tavsanlardan elde edilen BOS ve kan ornekleri santriftij edildikten sonra -80
derecede saklandi. Sonrasinda bu 6rneklerden uygun laboratuar ortaminda hem BOS’da hem de kanda
gelsolin, IL- 6 ve Caspas- 3 seviyeleri ¢aligildi. Ayrica spinal kord doku ornekleri de histopatolojik

olarak incelendi.

Bulgular: Arastirilan test parametrelerine ait elde edilen degerlerin gruplar arasi karsilastirllmasinda
Mann Whitney-U ve Kruskal Wallis testleri kullanildi. Kontrol grubunun 24. saat degerleri ile
metilprednisolon grubunun 24. saat degerleri karsilastirildiginda; BOS Gelsolin (p:0,04), BOS IL-6
(p: 0,010), Kan Kaspas-3 (p: 0,032) ve Kan IL-6 (p: 0,008) seviyeleri arasinda; Kontrol grubunun 24.
saat degerleri ile Gelsolin grubunun 24. saat degerleri karsilastirildiginda; BOS Gelsolin (p:0,042) ve
BOS Kaspas-3 (p: 0,010) seviyeleri arasinda; metilprednisolon grubunun 24. saat degerleri ile
Gelsolin grubunun 24. saat degerleri karsilagtirildiginda; BOS Gelsolin (p:0,025) seviyelerinde
istatistiksel olarak anlamli farkliliklar bulundu. Biyokimyasal parametrelerin 8. Saat sonuglarinda
gruplar arasinda istatistiksel anlamli farklilik saptanmadi. Metilprednizolon ve gelsolin gruplarinin 24.
saatteki BOS ve kan Kaspas-3 ve IL-6 seviyeleri sham grubu ile karsilagtirildiginda bu parametrelerde
herhangi bir istatistiksel anlamli farklilik izlenmedi. Histopatolojik veriler tek tek
degerlendirildiginde; sham grubu ile metilprednisolon grubu arasinda genel yapi, néronun durumu,
damarlanma artis1 ve glia yapisi acisindan istatistiksel olarak anlamli fark tespit edildi. Sham grubu ile
gelsolin grubu arasinda ise genel yapi, meninkslerin durumu ve glia yapist agisindan istatistiksel

olarak anlamli fark vardi.
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Sonu¢: Bu caligmada her ne kadar, inflamatuar belirtegler olan I1L-6 ve Kaspas-3 seviyelerinde BOS
ve kanda Sham grubuyla kiyaslandiginda Gelsolin grubunda anlamli degisiklikler saptanmamis da
olsa; metilprednisolon grubunda da Sham grubuyla istatistiksel anlamli farklilik saptanmadi. Ayrica
gelsolin ve metilprednisolon gruplar1 arasinda IL-6 ve kaspaz-3 seviyeleri agisindan farklilik
bulunmadi. Bu g¢alismada yiiksek maliyeti nedeniyle gelsolin ¢ok diisiik dozda kullanilabilmistir (20
mcgr/kg dozunda); ancak bu dozlarda bile metilprednisolon tedavisine yakin inflamatuar belirteg
seviyelerinin elde edilmis olmasi umut vericidir. Ayrica histopatolojik incelemede, bu ¢ok diisiik
dozlarda bile genel yapida, meninkslerin durumunda ve glia yapisinda anlamli diizelmeler elde
edilmistir. Biitiin bu veriler 1s18inda, gelecekte travmatik omurga hasarinda umut vaad eden bu
stratejinin fizyolojik mekanizmalarini aragtirmayr amacglayan belki de daha yiliksek doz gelsolin
rejimleri ile yapilacak ¢alismalara ihtiyag¢ vardir.

Anahtar kelimeler: gelsolin; spinal kord yaralanmasi; prednol; néroprotektif.
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9.ABSTRACT

Introduction and Aim: Traumatic spinal cord injury (tSCI) is a devastating condition which is
associated with permanent disability and decreased life expectancy resulting in an extensive burden on
the injured individual, their family and carers, and society as a whole. Still other than
methylprednisolone treatment, no treatment modalities have been explored for tSCI cases that can
correct the neurological functions. High dose methyl prednisolone treatment is still controversial with
its numerous systemic side effect. In recent years, the roles of gelsolin in cellular injury and apoptosis
have been determined. To test the hypothesis that administration of GSN can antagonize the tSCI
pathology, we have evaluated the blood and CSF gelsolin, interleukin-6 (IL-6) and caspase 3 levels
with the histopathological evaluation of spinal cord on a tSCI induced rabbit model treated with
gelsolin or methylprednisolone. By this way we aimed to determine the neuroprotective effects of

GSN as an alternative treatment to methylprednisolone in tSCI.

Material- Method: Four groups of rabbits, one control, one positive control, one sham and one study,
each of which has 8 rabbits, have been included in the study. From each rabbit, 1 ml CSF in 0 and 24"
hours and 5 ml blood in 0, 8" and 24™ hours had been obtained for laboratory evaluations. From both
CSF and blood, gelsolin (GSN), IL-6 and CAS-3 levels have been studied.

Results: Statistical significance has been investigated between groups with Mann Whitney-U and
Kruskal Wallis tests. In between 24™ hour results of methylprednisolone and control groups, there was
statistical significance in regards to CSF GEL (p:0,04), CSF IL-6 (p: 0,010), blood CAS-3 (p: 0,032)
and blood IL-6 (p: 0,008) levels. In between 24™ hour results of gelsolin and control groups, there was
statistical significance in regards to CSF GEL (p:0,042) and CSF CAS-3 (p: 0,010) levels. In between
24™ hour results of gelsolin and methylprednisolone groups, there was statistical significance in
regards to CSF GEL (p:0,025) levels. There was no significant difference  between
methylprednisolone and gelsoline groups in regards to CSF IL-6, CAS-3 and blood GEL, IL-6 and
CAS-3 levels. In histopathological evaluation; there was statistical significance in between
methylprednisolone and sham groups in regards to general structure, neuronal structure, increase in
vasculature and structure of glia; while there was statistical significance in between gelsolin and sham
groups in regards to general structure, assembly of meninx and structure of glia.

Conclusion: In fact, due to its high cost, gelsoline could only be used in very low amounts (with a
dose of 20 mcgr/kg) in this study and the similar levels of inflammatory mediators in between
Methylprednisolone and Gelsoline groups in these low dosages, is hopeful. Moreover, with these very
low dosages, significant improvements in general structure assembly of meninx and structure of glia
have been obtained in histopathological evaluations. In the light of all these data, in future, studies
investigating physiological mechanisms of this hopeful treatment strategy in traumatic spinal cord
injury, may be with higher doses of gelsolin, are warranted.

Keywords: gelsolin; spinal cord injury; prednol; neuroprotective.
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11. EKLER

Sekil.3.1. Rekombinant Human Gelsolin

Sekil.3.2. Posterior yaklagimla spinal progeslerin ortya konup, paravertebral kaslarin
styrilmasi
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Sekil 3.3. Posterior intervertebral araliktan laminektomi dncesi BOS alimi

Sekil 3.4. T8-10 arasindan 2 seviyeli total laminektomi sonras1 medulla spinalis
goruntiisu
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Sekil 3.5a.

Sekil 3. 5a-5b. Allen yontemi ile medulla spinalis {izerine 10 gr agirligindaki
bilyenin diistiriilmesi.
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Sekil 3.6. Allen yontemi ile olusturulan travma sonrast medulla spinalisin goriintiisii
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ROOEETINOR, GRTLINS SANTILAL ANMSL CENSGLEMENT VID SAFTF VASTESAL DEOMERLR TOULEN BILUE (TR

Sekil. 4.2.1 Kontrol grubu santral kanal genislemesi ve hafif yapisal degisiklik

T

KONTROL GRUBL BEVAZ CEVHER NOSIMAL AKSON VE MYELD YAPILANMAST HEMATOKSIE EN EOT 0 (x40

Sekil 4.2.2 Kontrol grubu beyaz cevher normal akson ve myelin yapilanmasi

- L e
KONTROL GRUBL SAGLINL] NORON HEX100

Sekil 4.2.3 Kontrol grubu saglikli néron
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Sekil.4.2.4 Sham grubu ileri derecede bozulmus medulla spinalis yapisi, gri ve beyaz
cevherde hematom

-
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Sekil. 4.2.5 Sham grubu bozulmus aksonal organizasyon

- —
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Sekil 4.2.6 Sham grubu gri cevher néronlarda bozulmalar ve piknotik hiicreler
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Sekil. 4.2.8 Prednol grubu beyaz cevherde lokal aksonal sisme ve nadir kavitasyon

durumu

PREDASOL LI U RN AR DU VI P SN W S

Sekil.4.2.9 Prednol grubu gri cevher néron durumu ve piknotik hiicreler

62



GELSOLIN GRUBU GENEL YAPI HEx4

Sekil..4.2.10. Gelsolin grubu genel yapisi

GELSOLIN GRUBU BEYAZ CEVHERDE LOKAL AKSONAL SISME VE NADIR KAVITASYON FORMASYONU TBx20

Sekil.. 4.2.11 Gelsolin grubu beyaz cevherde lokal aksonal sisme ve nadir kavitasyon

formasyonu

GELSOLIN GRUBU NORON DURUMU HEx40

Sekil.4.2.12 Gelsolin grubu néron durumu
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