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OZET

Omurilik yaralanmasi yilizyillardir bilinen, farkli klinik ozellikler gosteren, mortalite ve
morbidite agisindan bireysel, sosyal, psikolojik ve ekonomik yasami olumsuz etkileyen
patolojik bir durumdur. Omurilik travma fizyopatolojisi daha iyi anlasildik¢ca tedavi
secenekleri de daha iyi planlanabilmekte ve bir¢ok arastirmanin konusu olmaktadir. Akut
travmada omurilikte olusan yikim ve birincil hasarlanmayla miicadele etmek adina hala fazla
bir tedavi secenegi yoktur. Son caligmalar, omurilik yaralanmasi sirasinda olusan Primer
hasardan ¢ok bunu takip eden dénemde ortaya ¢ikan sekonder hasarin prognostik acidan son
derece onemli oldugunu ortaya koymustur. Sekonder hasarda serbest oksijen radikalleri ve
lipid peroksidasyonu biiyiik bir 6neme sahiptir. Giderek artan sayidaki deneysel caligmalarda
serbest oksijen radikallerinin omurilikteki zararli etkileri daha iyi anlasilmus, bu radikallerin
ortamdan uzaklastirllmasimt saglayan serbest radikal temizleyicileri ve antioksidan
maddelerin tedavide olumlu etkileri deneysel olarak gosterilmistir.Bu amacla kalsiyum kanal
blokerleri, opiad antagonistleri, sistemik glukokortikoidler, sistemik kan basincinin
arttirllmasi, antioksidanlar, naloxane gibi bir¢ok yol denenmis olmakla birlikte erken
hasarlanma mekanizmalarina karsi yiiksek doz metilprednizolon ve immobilizasyondan
baska etkin, rutin uygulamada kendine yer edinmis bir tedavi segenegi olusturulamamustir.
Bizde mevcut bilgiler 1s181nda antioksidan, serbest radikal siipiiriicii ve lipid peroksidasyonu
onleyici Ozelligi bilinen o-lipoik asidin, ratlarda gerceklestirecegimiz deneysel omurilik
yaralanmasinda ikincil hasari Onlemesindeki etkinligini arastirmaya karar verdik. Hasari
degerlendirmek icin, omurilik oksidatif stresinin ve lipid peroksidasyonun bir gostergesi olan
MDA(malonildialdehit)  doku diizeyleri biyokimyasal olarak olg¢iiliip, histopatolojik
inceleme ve norolojik muayenelerle de sonuglar mukayese edilmeye ¢alisildi.

Caligsmada toplam 56 adet ortalama agirliklar1 210-300 g. aras1 degisen Spraque-Dawley tiirii
erigkin erkek rat kullamldi. Denekler her biri 8 rat iceren 7 gruba rastgele ayrildi. Grup 1:
Kontrol grubu, Grup 2: Travma grubu, Grup 3: Travma ve Metilprednisolon 30 mg/kg
tedavi grubu, Grup 4: Travma ve Alfa-Lipoik asit 50 mg/kg tedavi grubu, Grup 5: Travma
ve Alfa-Lipoik asit 100 mg/kg tedavi grubu, Grup 6: Travma ve Alfa-Lipoik asit 150 mg/kg
tedavi grubu, Grup 7:Travma ve Alfa-Lipoik asit 200 mg/kg tedavi grubu olarak ayrild.

Intraperitoneal yolla verilen 70 mg/kg Ketamin ile anestezi saglanarak supin pozisyonda
tespit edilen ratlara Rivlin Tator modeline uygun olarak travma olusturulduktan sonra
grubuna uygun tedaviler uygulandi. 24. saatin sonunda tiim deneklerin fonksiyonel
iyilesmeleri degerlendirildikten sonra yiiksek doz anestezi altinda dekapite edildiler.
Cikarllan omurilik orneginin merkezindeki 0,5 cm’lik alan histopatolojik bakiya, kalam
MDA 6l¢iimii igin kullanildi..

Calismaya 7 grup dahil edilirken yedinci gruptaki deneklerin tamaminin ex olmasi
nedeniyle istatistiklere dahil edilmediler. Geri kalan alt1 grupta toplam 48 denek istatistiklere
dahil edildi.



Bu sonuglardan yola ¢ikarak 50-100 mg/kg dozlarinda ALA’nin istatistiksel olarak 30 mg/kg
dozunda MPS ile aym etkiye sahip oldugu soylenebilir. 200 mg dozunda ise toksik
etkilerinin oldugunu diisiinmekteyiz. Daha Once yapilmis olan c¢alismalarda 187mg/kg
dozunun iizerinde toksik oldugu belirtilmistir (57). Bizim ¢alismamizda 150mg/kg dozunda
da lipid peroksidasyonu ve histopatolojik olarak toksik belirtilerin ortaya c¢ikabildigi
goriilmiistiir.

Sonug

Bulgularimiz, deneysel omurilik yaralanmasi sonrasi a-Lipoik Asit uygulamasinin lipid
peroksidasyonu ve noronal korunma iizerine olumlu etkili olabilecegini gostermistir.
Literatiir taramamiza gore, deneysel omurilik yaralanmasi sonrasi o-Lipoik asitin
noroprotektif etkisini gosteren literatiirdeki ilk c¢alismadir. Bu olumlu sonuglarla, ileri
arastirmalara yeni ufuklar agilmistir.

Anahtar kelimler: omurilik yaralanmasi, a-lipoic acid, thioctic acid, serbest radical, lipid
peroxidation, methylprednisolon



ABSTRACT

THE DOSE DEPENDENT NEUROPROTECTIVE EFFECT OF a-LIPOIC ACID ON
EXPERIMENTAL SPINAL CORD INJURY

Object

The purpose of this study was to investigate the dose dependent neuroprotective effect of -
lipoic acid on induced spinal cord injury (SCI). The authors also compared the activity of a-
lipoic acid to that of the well known antioxidant, methylprednisolone (MPS).

Methods.

56 Spraque-Dawley rats, weighing between 210-300 mg were randomly divided into seven
groups, (Groups 1-7). Those in Groups 1 were control animals that underwent laminectomy
only, after which nontraumatized spinal cord samples were obtained 24 hours postsurgery.
Spinal cord injury was induced in all other groups, and cord samples were obtained at 24
hours postsurgery. The rats in Group 2 underwent SCI alone; those in Group 3 received
30mg/kg of MPS intraperitoneally immediately after trauma was induced; and those in
Groups 4, 5, 6 and 7 received 50-100-150-200 mg/kg of o-lipoic acid, respectively, by
intraperitoneal injection immediately after trauma was induced. 24 hours postsurgery rats in
group 7 were totally dead and were excluded from statistics. Compared with the levels in
control animals, lipid peroxidation (MDA levels) were significantly elevated in rats in
Groups 2 and 6, but there were no statistical differences among those in Groups 3,4 and 5 in
this regard. Compared with the findings in rats in Group 3, histopathological damage post-
SCI was the same in rats in Groups 3,4 and 5. The neurological examination comparisons
revealed no gross difference in Groups 3,4 and 5.

Conclusion

Analysis of these findings showed that administration of 50-100 mg/kg of a-lipoic acid
decreased the level of lipid peroxidation and protected the spinal cord histopathology. With
these findings it can be suggested that the neuroprotection of a-lipoic acid is as effective as
methylprednisolon.

Keywords:

Spinal cord injury, a-lipoic acid, thioctic acid, free radical, lipid peroxidation,
methylprednisolon.



GIRIS VE AMAC

Omurilik yaralanmas1 yilizyillardir bilinen, farkli klinik 6zellikler gosteren,
mortalite ve morbidite agisindan bireysel, sosyal, psikolojik ve ekonomik yasami
olumsuz etkileyen patolojik bir durumdur. Ulkemizde akut omurilik yaralanmalarinin
insidans1 yilda 500-600 yeni vaka olarak bildirilmekte ve prevelansin her yil
12.7/1.000.000 oldugu tahmin edilmektedir (91). Hastalarin % 61'inin 16-30 yaslar1
arasinda olmasi, problemin ciddiyetini daha da arttirmaktadir (91). Hastalarin % 64-
801 erkektir ve iicte ikilik ¢ogunlugu 2. ve 3. on yilar arasindadir. Vakalarin
yaklagik yarist1 norolojik agidan tam hasara sahiptir. Tam hasarin ise % 54'i
kuadripleji, % 46's1 parapleji seklindedir (91). Bir ¢alismada, omurilik lezyonuna
neden olan travmalarin giiniin en ¢ok 24-05 saatleri arasinda meydana geldigi,
Ogleden sonra, calisma saatinin bitimine dogru ise yine kiiciik bir artiy yaptigi

goriilmiistiir(91).

Omurilikte olusacak hasar1 anlamak ve onunla miicadele etmek igin
anatomisini, fizyolojisini ve hasarlanma olaylarindaki patofizyolojiyi ¢ok iyi bilmek
gerektigi aciktir. Omurilik travma fizyopatolojisi daha iyi anlasildikca tedavi
secenekleri de daha iyi planlanabilmekte ve bir¢ok arastirmanin konusu olmaktadir.
Omurilik travmasinda birincil ve ikincil hasarlanma mekanizmalar1 devreye
girmektedir. Akut travmada omurilikte olugsan yikim ve birincil hasarlanmayla
miicadele etmek adina hala fazla bir tedavi secenedi yoktur. Son calismalar,
omurilik yaralanmasi sirasinda olusan primer hasardan ¢ok bunu takip eden donemde
ortaya cikan sekonder hasarin prognostik acidan son derece dnemli oldugunu ortaya
koymustur. Sekonder hasarda serbest oksijen radikalleri ve lipid peroksidasyonu
biiyiik bir 6neme sahiptir. Giderek artan sayidaki deneysel caligmalarda serbest
oksijen radikallerinin omurilikteki zararh etkileri daha iyi anlasilmis, bu radikallerin
ortamdan uzaklagtirilmasini saglayan serbest radikal temizleyicileri ve antioksidan
maddelerin tedavide olumlu etkileri deneysel olarak gosterilmistir Bu amacla
kalsiyum kanal blokerleri, opiad antagonistleri, sistemik glukokortikoidler, sistemik
kan basincimin arttirilmasi, antioksidanlar, naloxane gibi bircok yol denenmis

olmakla birlikte erken hasarlanma mekanizmalarina kars1 yiiksek doz



metilprednizolondan ve immobilizasyondan baska etkin, rutin uygulamada kendine
yer edinmis bir tedavi se¢enegi olusturulamamustir. Ikincil hasarlanmayla miicadele
mevcut saglikli noronlar1 maksimum sekilde korumak, fonksiyonel iyilesmeyi
saglamak ve kayiplarin geri kazanimim iist diizeyde saglayabilmek i¢in daha 6nemli

gibi goriinmektedir.

Bizde mevcut bilgiler 1s181nda antioksidan, serbest radikal siipiiriicii ve lipid
peroksidasyonu Onleyici 6zelligi bilinen a-lipoik asidin, ratlarda gerceklestirdgimiz
deneysel omurilik yaralanmasinda, ikincil hasar1 ©Onlemesindeki etkinligini
aragtirmaya karar verdik. Hasar1 degerlendirmek i¢in, omurilik oksidatif stresinin ve
lipid peroksidasyonun bir gostergesi olan MDA (malonildialdehit) doku diizeyleri
biyokimyasal olarak &lg¢iiliip, histopatolojik inceleme ve norolojik muayenelerle de

sonuclar mukayese edilmeye caligild.



GENEL BIiLGILER
OMURILIK EMBRiYOLOJiSi

Sinir sistemi embriyonik donemin 3. haftasinda ektodermin kalinlagsmasiyla gelisir.
Ektoderm altinda yer alan notokord ve mezodermin indiiklenmesiyle noral plak

olusur. Noral plaktan da noral tiip ve krista noralis gelisir (Sekil 1) . (1)

Neural

Astrocytes
21 Meas and Shisa and cligodendrocytes

Sekil 1: Noral plaktan noral tiip ve krista noralis gelismesi




Noral tiip, merkezi sinir sistemine yani omurilige ve beyne farklilagirken, krista
noralis de periferik sinir sistemine dolayisiyla kraniyal, spinal sinir ve otonom

gangliyonlara farklilasir.

Noral tiip, 4. haftada 4. somitler bolgesinde olusur. Noral plagin ve néral tiipiin
kraniyal 2/3’ i beyni ve 1/3’ ii ise omuriligi olusturur. 9. ve 10. haftalarda noral
tiipiin lateral duvarlar1 ortada kanalcik kalana kadar kalinlagir. Néral tiipiin duvarlari
cok kath kolumnar epitelyumdan olusur. Bu noéroepitel hiicrelerden ventrikiiler zon
(ependimal tabaka ) geligir. Noroepitelyal hiicrelerden daha sonra dista marjinal zon
gelisir., Bu zondan omuriligin beyaz cevheri olusur. Omurilik duvarinda
uzunlamasina olusan si1g oluga sulcus limitans adi verilir. Bu oluk omuriligi ventral
ve dorsal kisimlara ayirir. Dorsal kisma alar plak (alar lamina), ventral kisma ise
bazal plak (bazal lamina) denir. Alar plak kornu posteriordaki gri cevheri meydana

getirir. Bazal plak kornu anterior ve kornu lateralisteki efferent nukleus gruplarini

olusturur(1).
5'iy hatta (ransvers keait) Erigkin (iransvers kesit)
r . Merkez kanal Merkez kanal
Dorsal alar plak 1 Ependimal katman Corsal gri
(duysal ve P, i Duysal aiifun (boynuz)
esgldim) ; . Trakilar
—— Marginal katman {ak cavher)
Oluk limitans A< Sono — Lateral gri situn
(boynuz)
Ventral bazal f Veentral gri situn
plak (motar] Mator {baynuz)
b v = Traktlar
'\_ (ak cavher)

Sekil2: Intrauterin 5% haftada omuriligin transvers kesiti

Fetal hayatin 3.ayma kadar omurilik uzunlugu vertebral kolon uzunlugu
kadarken, vertebralar omurilikten daha hizli uzayarak 5. ayin sonunda omurilik

sakrumun tabaninda ve dogum sirasinda ise yaklagik L3 seviyesinde sonlanir



OMURILIiK ANATOMISi

Beyin ve govde arasinda sinir iletim yolu ve ana refleks merkezi olan
omurilik vertebral kanal i¢inde oturmus, on ve arkada hafifce yassilasmis silindirik
bir yapidir. Medulla oblongatanin devami olarak baglar. Foramen magnumda
baslayip eriskinde yaklagik L2 vertebra hizasina kadar devam eden yaklasik 42 —
45cm uzunlukta bir yapit olup alt ucu olan conus medullaris ile sonlanir.
Ekstremitelerin innnervasyonu amagh iki bolgede genisleme gosterir: Omurilik

atlas’in iist kenarindan baglar ve L1 vertebramn alt smir1 veya L2’nin ist kenar

stmrina kadar uzanir. Ust kisimda beyinle devamlihi vardir. Altta ise conus
medullaris olarak sonlanir. Conus medullaris apeksinden ince bir filaman olan filum

terminale coccyx’in ilk kismina kadar uzanir.

Sekil 3. Serebral, serebellar yapilar ve omurilik dokusu biitiin olarak

gosterilmektedir.
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Sekil 4: Omurilik alt kismin ve filum terminaleyi gosteren vertebral kanal kesiti.

Omurilik, kolumna vertebralis icerisinde yerlesmis olup ii¢ koruyucu membranla
ortiiliidiir. Bu membranlar distan ice dogru dura mater, arachnoidea mater ve pia
mater olarak adlandirilir. Dura; giiclii, fibr6z bir zar olup beyni tamamen sarar ve
foramen magnumdan gecerek omurilik dura materi olarak devam eder. Bu kilif,
omuriligin sonlandig1 yerin asagisindaki cul-de-sac noktasinda, S2’nin alt siniri
seviyesinde sonlanir. Dura ve araknoid zarlar arasinda az miktarda muhtemelen lenf
niteliginde siv1 igeren subdural aralik yer alir. Araknoid; ince, ge¢irgen olmayan bir
membrandir. Duradan potansiyel bir aralik olan ve film gibi bir siv1 ile doldurulmus
spatium subdurale ile ayrilir. Pia materden ise beyin omurilik sivisi ile dolu olan
spatium subarachnoideumla ayrilmaktadir. Araknoidin i¢ ve dig ylizeyleri yassi
mezotelyal hiicrelerle kaplanmistir. Pia mater; yass1 mezotelyal hiicrelerle kaplanmis
vaskiiler bir zardir. Beyin yapilarina ve omurilige yapisarak icine dogru ince septalar

gonderir (2)



Omurilik, dura mater spinalise dar bir bant olan ligamentum dentikulatum araciligi
ile baglanmistir. Bu ligamanlar ii¢gen seklinde olup, icte omuriligin dig yiiziine 6n ve
arka kokler arasinda yapisir. Boylece cavum, beyin omurilik sivisinin igerisinde

omuriligin asili kalmasina yardimci olurlar. Bu baglar 21 ifttir (18-24 arasinda

degisir). (3)

1.- DuraMater
2. Araknoid Mater
3.- Pia Mater

Sekil 5: Dura ve araknoid membran, subaraknoid aralik, pia mater, arka koklerin

omurilikten ¢ikisi ve ligamentum dentikulatum gosterilmistir.

Omurilikten 31 ¢ift spinal sinir ¢ikar. Ilki foramen magnum ile birinci servikal
vertebra arasinda olup, 8 ¢ifti servikal, 12 ¢ifti torakal, 5 cifti lomber, 5 cifti sakral ve
1 cifti koksigealdir. Birinci servikal ve sakral sinirlerin arka kokleri ve dermatomlari

yoktur.

Her bir sinir ¢ifti kendi seviyesindeki foramen intervertebraleden ¢ikar. Ust servikal
bolgede sinirlerin ¢ikis yeri neredeyse transverstir. Servikal seviyede sinir ¢ikis

noktalar1 kemik seviyesi ile uyumludur. Ancak asagi seviyelere inildikge sinirler



kendi foramen intervertebralelerinden gecmek i¢in daha dikey uzanirlar. Lomber ve
sakral seviyelerde ¢ikis noktalarinda neredeyse vertikal hale gelmislerdir. Omurilige
tutunduklarinda olusturduklar1 goriintii ve biiyiikk uzunluklar1 nedeniyle bu sinirlere
topluca at kuyrugu benzeri yapidan dolayr cauda equina adi verilir (sekil 3)
Omuriligin koni seklinde sonlanmasi conus mediillaris, buradan agagiya uzanan pia
liflerine de filum terminale adi verilir. Filum terminale conus medullarisin
apeksinden asag1 dogru uzanan, yaklasik 20 cm uzunlugunda ince bir filamenttir.

Filum terminale fibréz doku icerir ve iistte pia mater ile devam eder (2).

Dura mater
Spinal cord

Dorsal nerve root
T12

L1
— Dorsal root fila

L2 —#
Dorsal root
Ventral root

Filum terminale

Cauda equina

Subarachnoid
e space

s _ »
. — Pedicle of
_ vertebra L5

‘\. }—Superiﬂr articular

process of sacrum

Sekil 6 : Omuriligin sonlandig1 kisim ve filum terminale

Omurilik kabaca silindir seklindedir. Plexus brachialisin orjin aldig1 servikal bolgede

ve plexus lumbosacralisin orjin aldig1 lumbal bélgede olmak iizere iki genis kismi



vardir. Bu genislemeler; intumescentia servikalis ve intumescentia lumbosakralis ad1

verilen fuziform genislemelerdir (Sekil 7).

Sekil 7: Omuriligin genislemeleri ve bolgesel kesitleri

Omurilik anatomik olarak, anterior median fissur ve posterior median sulkus ile

ortada komissural sinir bandiyla birlesen iki simetrik boliime ayrilir.
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Sekil 8: Omuriligin transvers kesiti

Anterior median fissur (fissura mediana anterior): Omuriligin 6n yiiziindeki yariktir.
Sag ve solunda sulcus anterolateralisler bulunur. Sulcus anterolateralislerden ©6n

kokler (motor lifler) omuriligi terk eder.

Posterior median sulkus (sulkus mediana posterior): Omuriligin arka kismindaki
oluktur. Cok sigdir. Sag ve solunda sulcus posterolateralisler bulunur. Sulcus
medianus posterior ile her iki sulcus posterolateralisler arasinda sulcus intermedius
posterior bulunur. Sulcus intermedius posterior, viicut iist ve alt bolgelerinden gelen
propioseptif duyular1 merkeze tasiyan fasiculus cuneatus ve fasiculus gracilisi
birbirinden ayirir. Sulcus posterolateralisten arkan kokler (duyu lifleri) omurilige

girer (2).
Medulla Spinalisin i¢ yapisi

Omurilik icte gri cevher, dista ise beyaz cevherden olusan, enine kesitte kelebege
benzer yapidadir. H harfine benzeyen gri cevher kitlesinin 6ne uzanan boynuzlarina
cornu anterior, arkadakilere cornu posterior ad1 verilmektedir. Ayrica T1 ve L2-L3

seviyelerinde cornu lateralis yer alir (2).
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Omuriligin her iki yarimi transvers gri cevher bandi ile birbirine baglanir. Ortada
ependim hiicreleri ile sarilmig kanala canalis centralis ad1 verilmektedir. Santral
kanalin Oniinde yer alan gri cevher bandina commissura grisea anterior, arka

tarafindaki gri cevher bandina ise commissura grisea posterior ad1 verilir.

Gri cevherde (substantia grisea centralis) hiicre govdeleri, baz1 aksonlar, ndroglia ve
kan damarlar1 bulunur. Bu hiicreler ayn1 gorevleri yapmak iizere kendi aralarinda bir

araya gelerek 4 adet hiicre grubunu olustururlar.

Anterior kolon (kolumna anterior): Kornu anteriorda yer alan hiicreler multipolar
motor noronlardir. Bu néronlardan alfa motor néron olarak bilinenler ¢izgili iskelet
kasindaki motor plaklarda sonlanir. Gamma motor ndron grubu kas igciklerinde
sonlamir. Somatik efferent lifler 6n koklerden omuriligi terk ederler. On boynuzdaki
bu hiicreler medial, lateral ve santral olmak iizere 3 gruba ayrilirlar. Medial hiicre
grubu, omurilik segmentlerinin ¢ogunda bulunur ve boyun ve gévde kaslarini inerve
eder. Lateral hiicre grubu, servikal ve Ilumbosakral bolgelerde bulunur ve
ekstremitelerin distal kisimlarina gittikleri bilinmektedir. Santral hiicre grubu,
omuriligin bazi servikal ve lumbosakral seviyelerinde bulunur. Bunlardan servikal 3,
4, 5 segmentlerdeki hiicre grubuna niikleus phrenicus denir. Bu niikleustan ¢ikan
liflere nervus phrenicus adi verilir. 5. ve 6. servikal segmentlerde bulunan hiicre
grubuna ise nukleus accessorius, bunlardan ¢ikan liflere ise nervus accessorius adi
verilir. L2’den S1 segmentine kadar bulunan hiicreler niikleus lumbosakralisi

olusturur (1).

Posterior kolon (kolumna posterior): Burada yer alan hiicre gruplarinda duyu
impulslar1 sinaps yapar. Kornu posteriorda 4 hiicre grubu bulunur. Substansiya
jelatinosa; agri, 1s1, basing ve dokunma ile ilgili duyularin ugradig hiicre grubudur.
Niikleus proprius; Propioseptif, iki nokta duyarliligit ve vibrasyon duyularinin
ugradig hiicre grubudur. Niikleus dorsalis; C5-L3 seviyeleri arasinda bulunur. Bu
niikleer grupta sinaps yapan hiicrelerin lifleri traktus spinoserebellaris posterioru
olusturur. Bilingsiz proprioseptif duyularin ugradigir hiicre grubudur. Visserent
afferent; T1-L3 seviyeleri arasinda yer alir. Bu hiicre grubunda organlardan gelen

afferent impulslar sinaps yapar (1).
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Lateral kolon (kolumna lateralis): T1 ile L2 veya L3 seviyeleri ile S2-4
segmentlerinde bulunur. iki tip hiicre grubu bulunur. Substansiya intermediolateralis;
preganglionik sempatik sistemin ¢ikis merkezidir. Substansiya intermediosentralis;
hiicrelerin bir kisminin visseral reflekslerle ilgili afferent lif aldig, bir kismininda ara

noron gorevi yaptigi diisiiniilmektedir (1).

Santral kanal (kanalis santralis): Omurilik boyunca seyreder. Kanal Oniindeki gri
madde anterior gri kommissur, arkasi ise posterior gri komissur olarak adlandirilir.
Kanal medulla oblangatanin alt kisminda ilerleyerek 4. ventrikiile acilir ve filum
terminaleye ulasir. Konus medullarisin alt boliimiinde fusiform bir genisleme ile
terminal ventrikiilii olusturur. (vertikal uzunluk 8-10 mm dir ve bu ventrikiil 40 yas

sonrasinda oblitere olur).

Servikal ve torasik seviyelerde santral kanal omuriligin 6n 1/3 lik kisminda yer
alirken lumbar bolgede orta, conus medullariste ise arka ylizeye yaklasir. BOS icerir

ve siliyali kolumnar epitel ile doselidir (4).

Yapilan c¢aligmalarda, omurilik gri cevherinin belirli bir laminasyon gosterdigi
saptanmistir. Rexed adli arastirmaci tarafindan kedi omuriliginin gri cevherinin 9
0zgiin laminasyonunun bulundugu tespit edilmistir. Memelilerin hepsinde benzer bir
laminasyonun varligi kabul edilir. Bu laminalar kornu posteriordan, anteriora dogru
sayilarla (romen rakamlar1) ifade edilir. Kanalis santralis etrafindaki bolge ise lamina

X olarak tarif edilir (1).

Beyaz cevher (substansia alba): Ak madde, myelinli sinir lifleri, ndroglia ve kan
damarlar icerir. Beyaz cevher miktar1 iist seviyelerde artar. Ciinkii merkeze taginan
periferik uyarilarin timii iist servikal bolgeden geger. Beyaz cevher funikulus
anterior-posterior-lateralis olmak iizere iic kisimdan olusur. Afferent yollarin
caprazlastig1r comissura alba anterior, fissura mediana anteriorun hemen arkasindaki

beyaz cevherdir.

a) Funikulus anterior: fissura mediana anterior ile sulkus

anterolateralis arasinda kalan beyaz cevher bolgesidir.
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b) Funikulus posterior: Sulkus mediana anterior ile sulkus

posterolateralis arasinda kalan beyaz cevher bolgesidir.

c¢) Funikulus lateralis: Sulkus posterolateralis ile sulkus anterolateralis

arasinda kalan beyaz cevher bolgesidir.

Funikuluslar inen ve cikan yollar tarafindan isgal edilmislerdir. Bu yollara fasikulus
veya tractus adi verilir. Bunlar omuriligin beyaz cevherinin belirli bdlgelerinde
lokalize olmus ayn1 ya da benzer kdkene, yolaga ve terminasyona sahip lif demetleri

olarak tanimlanirlar (1)

OMURILIGIN VASKULER YAPISI

Omurilik segmental spinal arterlerin mediiller dallarindan kan alan ii¢ longitiidinal
yerlesimli damar sistemi yoluyla beslenir. Bu damar sistemini onde tek arter olan
anterior spinal arter, arkada posterior yerlesimli iki posterolateral spinal arter
olugturur. Ust servikal bolgede vertebral arterden asagiya dogru uzanan iki dalin
olusturdugu anterior spinal arterin disinda esas besleyiciler olan her seviyede
koklerle birlikte omurilige giren radikiiler arterlerdir. Anterior spinal arter, fissura
mediana anterior boyunca konus medullarise kadar iner ve kauda equina ve filum

terminalede dagilan ince dallara ayrilir (5).

Posterior spinal arterler, posterolateral sulcuslar boyunca iki tarafli asagiya inerler ve

radikiiler arterlerin posterior dallar1 ile anastomoz yaparlar (Sekil 9, 10)
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Posteror adicular artery

/anch to vertebral
- bedy and dura mater

4pinal branch of dorsal
branch of posteror

Posteror spinal arteres e 3 [ - » -
= ! | - G intercostal aneny

Apterior spinal artery

Anterior rAdicular arteny

Pasteror intercostal artery

Paravertebral anastomoses

Prevertebral anastomoses

Sekil 9: Omuriligin arteryel dolagimini saglayan radikiiler arter, anterior spinal arter
ve posterior spinal arterin kesiti (Interactive atlas of human anatomy, F.Netter MD)
Radikiiler arterler: vertebral, inferior tiroidal, asendan servikal, interkostal,
iliolumbalis ve sakral arterlerden cikan ve her intervertebral foramenden giren
segmental arterlerdir (Sekil 9) Intumesentia lumbalisi besleyen anterior radikiiler
arter, Adamkiewicz arteri (A.Radikiilaris Magna) adin1 alir. Adamkiewicz %80 sol

interkostal lomber arterden koken alip T9-L2 sinir kdklerine kadar ulasir.

Aight Dorsal Spinal Arlery

Sekil 10: Anterior spinal arter ve posterior spinal arterin omurilikteki dagilimi ve

anastomozlari goriilmektedir. (Interactive atlas of human anatomy, F.Netter MD)
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Right posteror spinal artery,

Peripheral branches from pial plexus
Sulzal (zentral) branches

o right side of spinal cord

Sulcal (eentral) banches
to left side of spinal cord

Left posterior spinal artel
Right anterior mdicular artery - P P e

Zone supplied by penetrating
. : branches from pial plexus
Pial arterial plaxus
Zone supplied by central branches
Zone supplied by both

central banches and

branches from pial plexus

Right posterior radicular artery

Aeterior spinal arteny

Left pasteror radicular artery

Left anteror radicular artery

Sekil 11 : Omuriligi besleyen anterior spinal arter, posterior spinal arter ve radikiiler

arter arasindaki anastomozu gosterilmektedir.

Venler omurilikte arterlere eslik eder ve arter dalariyla aynmi ismi alir. Longitudinal
venler iist ucta internal juguler ven ve vertebral ven yoluyla vana cava superiora
dokiiliir. Her segmentten ¢ikan intervertebral venler hem internal vertebral venoz
pleksiis hem de foramenden kanal disina cikarak sekral, lombal, intercostal ve

servikal venlere ve bu yolla inferior vena cavaya dokiiliir ( Sekil 12)

anterior ve posterior internal vendz pleksusla birleserek intervertebral veni

olusturdugu goriilmektedir.
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Anterior and posterior
longrtudinal sinuses (veins)

o i : g — Lumbar vein

Ascending lumbar vein

Interveriebral vein

Anterior vertebral plexus

Basivertebral vein

Sekil 13. Anterior ve posterior spinal ven birleserek radikiiler veni olusturmakta
anterior ve posterior internal vendz pleksusla birleserek intervertebral veni

olusturmaktadir.
OMURILIK TRAVMASININ TARIHCESI

Omurilik travmasinin tanit ve tedavisi hakkinda caligmalar antik doneme
kadar uzanmaktadir. Bundan 4000 yil énce Edwin Smith papiriislerinde servikal
spinal yaralanmaya bagli kuadripleji tedavi edilemez hastalik olarak kategorize
edilmigtir (6). Hipokrat omurganin segmentleri ve normal egimleri, vertebra yapisi,
tendonlar, kanlanmasi, hatta komsu damarlarin anatomik iliskileri ile bilgiler
vermistir. Tiiberkiiloz spondilit, posttravmatik kifoz, skolyoz, dislokasyon ve
kiriklar, ilgilendigi hastaliklar arasindadir. Hipokratik merdiven ve diizlem olarak
tanimlanan dislokasyon diizeltmelerinde kullanilan iki alet tasarlamistir. Bu ilkel
metodlar giiniimiiziin spinal cerrahisinde kullanilan sofistike tekniklerin onciileridir
(7). Galen’in spinal anatomi ve fizyoloji {izerine, yarali hastaya miikemmel
yaklasimimi saglayan, zengin bilgisi mevcuttur. Galen, omuriligin yarmm kesisi
sonrasit hemiplejiyi tanimlamistir. Bu bilgileri 1s18inda paralize adaleleri, duysal
kayip alanini, lezyon bdolgesini inceleyerek yaralanma seviyesini tespit eder duruma

gelmistir (8). Yedinci yiizyillda ilk kez Egeli Paulus dekompresif laminektomi
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yapmistir. Fransiz cerrah Pare 16. yiizyilda spinal dislokasyonlar1 rediikte etmek i¢in
odundan bir diizenek kurmustur. Ayrica bu amacla insizyon yaparak vertebra ve
sinirleri ©One itmeyi Onermistir. Fabricius Hildanus 1646’da servikal fraktiir
dislokasyonlarda rediiksiyon ve traksiyon amaci ile yumusak dokular ve spinoz
cikintilara bir ¢ivi takarak klemp ile ¢ekmeyi denemistir. Bu manevranin basarisiz
olmas1 durumunda fragmanlarin temizlenmesini Onermistir. Louis 1762’de lomber
bolgeye giren ve paraplejiye yol agan metal bir fragmami ¢ikarmis, komplikasyonsuz
gegen operasyon sonrasi tam iyilesme bildirmistir (9,10). Omurilik travmas: ile ilgili
ilk fizyopatolojik calisma 1890’da Schamus tarafindan tavsan omuriliginde travma
sonucu gelisen patolojik degisiklikleri inceleyerek yapilmustir (9). Insan omurilik
yaralanmalarinin biiyilk ¢cogunlugunda birincil yaralanma mekanizmasi omuriligin
kemik ya da disk materyalinin fraktiir dislokasyon ya da patlama kiriginda omuriligin
akut kompresyonu ya da laserasyonu ile gergeklesir. Akut omurilik travmasinda bu
kompresyonu simiile etmek icin birka¢ deneysel model gelistirilmistir. Bunlarin ilki
1911 de Allen tarafindan gelistirilen kopeklerde agirlik diisiirme teknigidir (11,12).
Laminektomi sonras1 omurilik tizerine agirhik diisiirerek kontiizyon tipi omurilik
hasar1 olusturmus ve uygulanan miyelotominin ve posttravmatik hematomiyelinin
kaldirilmasinin nérolojik fonksiyonlarda iyilesme sagladigini ortaya koymustur (11,
13). Diger birincil yaralanma mekanizmalarindan biri olan akut distraksiyon da
deneysel modellerde kullanilmistir (11, 13). 1978 yilinda Tator ve Rivlin tarafindan
gelistirilen klip kompresyon modelinde omurilik ¢esitli zaman araliklarinda
anevrizma Kklipleri ile klibe edilmekte ve bu sayede degisik miktarlarda travma
olusturulabilmektedir (11, 13). Ekstradural balon kompresyon modeli, Tarlov
tarafindan tamimlanarak gelistirildi. Fakat bu modellerin her birinin kisitlamalar1
mevcuttur. Balon kompresyonu yavas hizda kompresyon saglar. Travmatik
kompresyondan daha ¢ok tiimor biiylimesini temsil eder. Agirlik diisiirme modeli
dinamik kompresyon saglamakla beraber, deneysel parametrelerde degiskenlikler
nedeni ile kompresyon miktar1 ve temas hizinin ayarlanmasina olanak vermez. Yavas
hizda kompresyon es miktarda dinamik kompresyon ile karsilagtirildiginda kord
disfonksiyonunun genisliginin miktar1 kompresyonun temas hiz ile belirlenir. Balon
sigirilmesi ile yavas kord kompresyonu noral iletimi kompresyon bolgesinde bloke

eder.
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Klinik gézlemler omurilik iletiminin yavas kompresyona direngli oldugu goriisiinii
desteklemektedir. Ciinkii kord kompresyonu nedeni ile norolojik defisitler
dekompresyon sonrasinda azalir. Dinamik kompresyon, agirlik diisiirme ya da hizli
balon sisirme ile olsun farkli sonuglara sahiptir. Dinamik kompresyon sonrasi yavas
uygulanirken etki etmeyen kompresyon seviyelerinde ani bir iletim kayb1
gerceklesebilir (5). Travma modelleri insanda omurilik yaralanmasinda deneysel
dizaynlar olmalar1 nedeni ile gercek etkiyi olusturma konusunda siiphelidirler.
Ornegin agirlik diisiirme metodu yalnizca travmamn baglangig darbesini kapsar ve
persistan kompresyon giiciinii diglar. Oysa gercek insan omurilik yaralanmalarinda
kapali bir vertebral sistemde fraktiir dislokasyonlarin yarattig1 ¢cevresel ve anterior
kord kompresyonu sdzkonusudur. Bir¢cok hayvan modelinde agik bir laminektomi

izerinden posterior kompresyon olusturulur (6).

Tablo : Deneysel omurilik travma modelleri (14).

Arastirmaci Tarih Model

Galen 2. yiizy1ll Omurilik insizyonu

Watson 1891 Kopekleri yiiksekten diisiirme
Allen 1911 Omurilik tizerine agirlik diisiirme
McYeigh 1923 Omurilik tizerine parmakla basma
Tarlov 1953 Epidural aralikta balon

Fontaine 1954 Klemp ile omuriligi sikistirma
Rivlin 1978 Omurilige anevrizma klibi
Watson 1986 Omurilige lazer ile insizyon
Benzel 1990 Omurgay1 klemp ile sikistirma
Stokes 1990 Elektromekanik kontiizyon
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Insan Omurilik Yaralanmasimin Deneysel Modeller Ile Benzerlikleri ve

Farkhhklar:

Insanlarda ve kemiricilerde omurilik yaralanmasindaki morfolojik
degisiklikler birbirine benzemektedir. insanlarda inflamatuvar komponent daha az
etkilidir. Ratlarda spinal kontiizyonda sitokinlerin hizl1 artig1 insanlarla benzerdir

(52).

Insanlarda ratlara gore astroglial yamit belirgin sekilde azalmis ve gecikmis olup
iliml bir astroglial skar gelisir (53). Omurilik hasarinda Schwann hiicre yaniti
insanlarda sik kemiricilerde ise daha az siklikta goriiliir. Omurilik hasarinda yanitlar1

ve yeni tedavileri degerlendirmek icin bircok deneysel model gelistirilmistir

Tablo. Insan ve kemiricilerde omurilik yaralanmasinda benzerlik ve farkhiliklar

Kemirici Insan
Vaskiiler Yanit Hemoraji, anjiogenesis | Hemoraji, anjiogenesis
Inflamasyon Asiri Daha benzer sitokin tiretimi
Demiyelinizasyon Evet Evet (daha az)
Gliyal skar Asiri Normal

Aksonal dejenerasyon

Wallerian dejenerasyon

Wallerian dej.(daha belirgin)

Kist olusumu

Rat(evet), Fare(hayir)

Evet

Schwann hiicre yaniti

Az oranda invazyon

Asir1 invazyon

Rejeneratif siirecler
Sinir liflerinde filizlenme | Evet Evet
Remiyelinizasyon Evet Evet
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FiZYOPATOLOJI

BIRINCIL HASAR MEKANiZMALARI

Birincil mekanik zedelenme travma aninda olan hasardir. Fleksiyon,
ekstansiyon, dislokasyon veya rotasyonla ilgili distraksiyonel kuvvetlerin hepsi ve
penetran yaralanmalar noral elemanlarin kendisinde veya omurilik damarlarinda
gerilme veya yirtilmaya neden olur. Diger olas1i mekanik etkiler, kemik kisimlardan,
ligamanlardan veya spinal kanal icindeki hematomlardan kaynaklanan kompresyonu
icermektedir (15,16) Bu kuvvetler sadece yaralanma esnasinda akut olarak degil,
kalic1 deformiteye bagli olarak, kronik olarak da omuriligi tahrip edebilir.
Posttravmatik kifoz gibi daha ileri yapisal deformasyonlar norolojik defisitte
kotiilesmeye neden olabilir. Yaralanmanin yaygimligi ayrica kuvvet uygulanan
diizeyde spinal kanalin goreceli boyutlarina da dayanmaktadir. Genis kanallar her
hangi bir mekanik strese bir tampon saglayabilse de, dar kanallarda bdyle bir rezerv

yoktur (6).

Birincil yaralanmanin dort karakteristik mekanizmasi vardir;
1. Siirekli kompresyon + darbe,

2. Gegici kompresyon ile darbe,

3. Distraksiyon,

4. Laserasyon ve transeksiyon.

Ik ve en yaygin mekanizma siirekli kompresyon ve darbedir. Burst fraktiirlerinde
geriye dogru yer degistiren kemik fragmanlarin kordu sikistirmasi, fraktiir
dislokasyon ve akut disk riiptiirlerinde bu kamtlanmistir (6). Ikinci mekanizma olan
gecici kompresyon ile yalniz darbe, altta yatan dejeneratif servikal omurga hastaligi
olan kisilerde hiperekstansiyon yaralanmalarinda goriiliir (6). Distraksiyon, aksiyel
planda spinal kolonu gerici kuvvetlerin olusturdugu mekanizmadir. Fleksiyon,
ekstansiyon, rotasyon ya da dislokasyondan kaynaklanan distraksiyonel kuvvetlerin

omuriligi ve/veya onun vaskiiler yapisini gerip yirtmasindan kaynaklanir. Radyolojik
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anormallik olmaksizin omurilik yaralanmasinin altinda bu tip bir yaralanma yatabilir.
Ozellikle kartilajen6z vertebra cismi, gelismemis adale yapisi ve ligaman gevsekligi,
cocuklarda bu tip yaralanma icin predispozan faktorlerdir. Ayn1 zamanda bu tip
yaralanma; travmanin radyolojik kaniti olmadan, yetiskinlerde altta yatan dejeneratif
spinal hastalik durumunda omurilik yaralanmalarina yol acan bir sendromdur (6).
Son mekanizma laserasyon ve transeksiyondur. Omurilik laserasyonu atesli silah
yaralanmasi, keskin kemik fragman dislokasyonu ya da ileri derecede
distraksiyondan kaynaklanir. Mindr yaralanmadan komplet transeksiyona kadar

degisik derecede olabilir (6).

IKINCIL HASARLANMA MEKANIZMALARI

Akut yaralamadan sonra omurilikte kanama, 6dem, aksonal ve noronal nekroz
kist formasyonu ve enfarktin takip ettigi demiyelinizasyon gibi patolojik degisikilkler
olusur (9,12). Spinal sok, vaskiiler degisiklikler, hiicre ici Ca® artigi, serbest radikal
teorisi, endojen opioidler, enflamasyon ve apoptoz teorileri, iizerinde en fazla
durulan ikincil hasar mekanizmalaridir (2,5). Ikincil yaralanma konsepti ilk defa
1911 de Allen tarafindan ortaya atilmistir. Allen kopeklerde miyelotominin ve
posttravmatik hematomiyelinin c¢ikarilmasinin norolojik fonksiyonlarda diizelme
sagladigint deneysel olarak gostermistir. Allen, omurilik hasarlandiktan sonra var
olan hemorajik nekrotik materyalde zararl bir ajanin varligi teorisinden bahsetmis ve
bunu biyokimyasal faktor olarak adlandirmistir. Bu posttravmatik oto destriiksiyonun
ilk deneysel kanmitidir. Allen ilk olarak kdpeklerde patolojik degisikliklerin evrimini
aciklamistir (2,5). Akut yaralanma sonrasi ilk 15 dakikada gri maddede petesiyal
kanamalar, beyaz maddede 6dem olusur. Ilk 2 saatte gri maddedeki kanamalar artar.
4 saatte cok sayida sismis silindir eksenleri bulunur. Zamanla patolojik
degisikliklerin kotiilestigi, oyle ki yaralanmadan 6 giin sonra ileri derecede nekroz
olustugu, gosterilmistir. Bu siireci Nemecek “otodestriiksiyon” olarak adlandirmistir
(2,5). Dohrmann ve arkadaglariin yaptigi calismada elektron mikroskobu ile

yaralanmadan sonra 5 dakika i¢inde gri maddenin muskiiler veniillerinin eritrositlerle
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sistigini fakat aksonlarin degismemis goriindiigiinii gostermislerdir. Travma sonrasi
15 ve 30 dakika arasi eritrositlerin postkapiller perivaskiiler bosluga ve muskiiler
venlere ekstravazasyonu ile birlikte kiicik kanamalar oldugu ve aksonal
degisiliklerin goriiniir hale geldigi gosterilmistir. 4 saat sonra bozulmus miyelin
kiliflar, aksonal dejenerasyon ve iskemik endotelyal hasar saptanmistir.
Yaralanmadan sonra ilk birka¢ giin icinde progresif aksonal degisiklikler ve nekrotik
bolgelerin gelistigi, yaralanma bolgesinde 6dem gelisimi ve komsu segmentlere
yayildig1 gosterilmistir. Major travmadan 24-48 saat sonra, dzellikle daha once kanla
kaph olan santral bolge olmak iizere, yaralanma alam nekrotiktir. Birka¢ giin sonra
hemorajik bolge kavitasyon gosterir. Komsu alanlarda siklikla keskin sinirlari olan
yamasal nekrozlar (patchy necrosis) goriiliir. Bu progresif degisiklikler, kavitasyon
olusumu, enfarktlarin patolojik 6zellikleridir ve bu siirece posttravmatik enfarkt

denilmektedir (2,5).

Tablo 2: ikincil yaralanma mekanizmalari (2)

Sistemik etkiler (Norojenik sok)

Kalp hizinda kisa siireli artig, daha sonra uzun siireli bradikardi
Kalp basinci kisa siireli hipertansiyon, daha sonra uzun siireli hipotansiyon
Periferik direncte azalma

Kalp debisinde azalma

Omurilik mikrodolastminda lokal vaskiiler hasar

Kapiller ve veniillerde mekanik bozulma

Hemoraji: 6zellikle gri cevherde

Mikrodolasimda kayip: mekanik, tromboz, vazospazm
Biyokimyasal degisiklikler

Serbest radikal iiretimi

Lipid peroksidasyonu
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Eksitotoksisite: glutamat
Norotransmitter birikimi

Endojen opioidler

Katekolaminler: noradrenalin, dopamin

Arasidonik asit salinimi1
Eikozanoid iiretimi
Prostaglandinler

Sitokinler

Elektrolit kaymalar

Intraseliiler kalsiyumda artis
Ekstraseliiler potasyumda artig
Sodyum gecirgenliginin yiikselmesi
Enflamatuvar cevap

Serbest radikal iiretimi

Akson yikimi

Mpyelin artiklarinin uzaklastirilmasi
Sitokinlerin salinimi1

Glial hiicre aktivasyonu
Oligodentrositlerde sitotoksik etkiler
Wallerian dejenerasyon

Odem

Apoptozis
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Enerji metabolizmasinda kayip

Azalmig ATP iiretimi artmig glutamat seviyesi, eksitotoksisite, oksidatif hasar,
iskemi, nitrik oksidin Ca+’a baglh iiretimi, hiicresel membranlarda serbest radikal

hasar1 ve lipit peroksidasyonu ikincil yaralanma kaskadinin icerikleridir (6).

Axon

Bload Drestructive T-Cells

Damaged Astrocyle Scar )
Oligadendrocyte White blood cell

Mucrophage Naked Axon Astrocyle

Sekil 14. Omurilikte birincil hasarin, ikincil hasari olugturmasi
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Primer

Sekil 15:

Petesiyel hemoraiji 44—
hasarlanma
A Depolarizasyon | Dinorfin saliim
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SISTEMIK VE LOKAL VASKULER ETKILER

Omurilik yaralanmali hastalarda birincil ya da mekanik travma, fonksiyonel
kayip tam olmasina ragmen nadiren tam kesi nedenidir. Ek olarak omurilikteki
biyokimyasal ve patolojik degisiklikler yaralanma sonrasi kotiilesebilir. Akut
omurilik yaralanmasmin sistemik etkileri hipotansiyon ve azalmig kardiak outputu
icerir. Lokal etkiler hasarli omurilik segmentinde otoregiilasyon kaybi, hem gri, hem
beyaz cevherde Ozellikle hemorajik ve komsu bdolgelerde mikrosirkiilasyonda
belirgin azalmadir (2). Omuriligin ¢cok farkl arteriyel kan basin¢larinda omurilik kan
akimim sabit tutma Ozelligine otoregiilasyon denir. Omurilik vaskiiler yataginda
otoregiilasyonun bozulmasi, perfiizyon basincinin diismesi ile dokulara gereksinim
duydugu kadar metabolit ve oksijen ulasmasini engelleyen nedenlerden biri de spinal
soktur(2). Tator ve arkadaglarimin yaptigi caligma gostermistir ki omurilik kan
akimmin otoregiilasyonu travma ile belirgin sekilde etkilenmistir. Ciddi travma
sonrasinda olusan sistemik hipotansiyon omurilik kan akimim azaltmistir.
Travmadan sonra olusan sistemik kan basincimin 160 mmHg’dan yiiksege cikmasi
omuriligin yaralanan bdlgesinin kan akimini belirgin derecede arttirmadigi
gbzlemlenmistir (9,12). ilk mekanik yaralanma birincil olarak santral gri maddeyi
hasarlamaya egilimlidir. Ozellikle periferde beyaz madde kismi olarak korunabilir.
Gri maddenin artmis hasarlanabilirligi daha yumusak yapisi ve vaskiiler yapida
olmasindan kaynaklanmaktadir. Kan akiminin bozulmasi, hipoksi ve iskemi nedeni
ile lokal enfarkt ile sonug¢lanir. Bu ,gri maddeyi yiiksek metabolik ihtiyac1 nedeni ile
kismen hasarlar. Yaralanma bolgesinden gecen noronlar fiziksel olarak bozulurlar ve
miyelin kalinliklar1 azalir. Yaralanma alani1 yakinlarinda mikrohemoraji ve 6dem
nedeni ile nérotransmisyon bozulur. Gri maddenin yaralanma sonrasi 24 saatte geri
doniisiimsiiz olarak hasarlandig1 diisiiniiliirken, beyaz madde yaralanma sonrast 72
saatte geri doniislimsiiz olarak hasarlanir (23). Mikrosirkiilatuar kayp yaralanma
bolgesinin proksimaline ve distaline yayilir. Bir¢ok calisma doza baghh olarak
yaralanmanin ciddiyetiyle degismekle birlikte omurilik kan akiminda azalma ve
yaralanmadan sonra zamanla kotiilesen bir omurilik kan akimi azalmasi oldugunu
gostermistir. Histolojik etkiler yaralanma bdlgesinde erken hemorajik nekrozdan
major enfarkta kadar goriiliir. Bu posttravmatik vaskiiler etkiler tedavi edilebilir.

Sistemik normotansiyon, hacim genislemesiyle ya da vazopressorlerle saglanir.
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Omurilik kan akimi; dopamin, steroidler, nimodipin ya da hacim genislemesi ile
diizeltilebilir. Deneysel omurilik yaralanmasindan sonra mikrovaskiilarizasyonu
gostermek icin cesitli anjiografik metodlar kullamlmistir. Bunlarin hepsi
mikrosirkiilasyonda belirgin azalma ve perfiizyon kaybinmi gostermektedir. Bu
yontemlerden birisi kolloidal karbon anjiografisidir (2). Omuriligin anterior spinal
arter, anterior sulkal arter gibi biiyiik damarlar1 neredeyse ciddi omurilik
yaralanmalarindan sonra bile her zaman acik kalmistir (12,18,19). Neredeyse biitiin
aragtirmacilar ciddi yaralanmadan sonra kan akiminda azalma saptamuglardir. Ik
birkac saatte posttravmatik iskemide progresif kotiilesme, eger erken tedavi edilirse,
iskeminin Onlenebilirligini gdstermesi agisindan en onemli bulgulardan biridir (2).
Sonuglar gostermektedir ki beyaz cevherdeki iskemik lezyonlar anatomik olarak gri
cevherdeki hemorajik lezyonlarla iligkilidir (24). Direkt travmaya veya diger
tetikleyici ajanlara bagli olusan vazospazmin da iskemide Onemli rol oynadigi
gosterilmistir (23). Ayrica TXA, gibi bazi maddelerin salinmasi sonucu olusan
tromboz da posttravmatik iskeminin siddetlenmesine neden olmaktadir (23).
Eksitotoksik aminoasitler de iskemi yapabilir. Glutamat normal noral dokuda da
gbrev yapan bir norotransmitterdir. Noronlarin iskemiye dayaniksizliginin sebebi
bilinmemekle beraber, bir¢ok yayinda  glutamat diizeyi yiiksekligi sorumlu
tutulmaktadir. Glutamat reseptor aktivasyonunun iskemik hasarda énemli rolii vardir.
Glutamat reseptorlerinin uyarilmasi, dnce Na*un hiicre i¢ine toplanarak sitotoksik
0dem olusmasina neden olur. Daha sonra hiicre ici Ca® toplanmasi ile noronal
harabiyet olur. Hiicre i¢i Ca*?, kalsiyum bagimli proteazlari aktive ederek daha fazla
hasara yol agar (12). Postsinaptik reseptorlerden biri olan N-metil-D-aspartat
(NMDA) glutamatin nérotoksik etkilerini iletir. MK-801 gibi NMDA reseptor
antogonistlerinin sistemik uygulanmasinin beyin hasarim hafiflettigi gosterilmistir

(11, 12).
EKSITOTOKSISITE

Iskemi, endojen eksitatér aminoasit ndrotransmitterlere bagimlilig1 nedeni ile
eksitotoksisite diye tanimlanan ikincil patogenetik mekanizmalar kaskadim baslatir.
Iskemi, adenozin 5 trifosfat kaynagin1 engeller. Bu da seliiler homeostazisi koruyan

Na'/K" pompasi gibi enerji bagiml islemleri bozar. Bu durumda iyonik maddeler
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hiicre membramindan konsantrasyon gradiyentine gore pasif olarak gecerler.
Intraseliiler ve ekstraseliiler mesafede daha dnce olusturulan denge bozulur. K* hiicre
digmna ¢ikar Na*, CI' ,Ca" hiicre i¢ine girer. Bu akut hiicre sismesi ile sonuglamr (23).
Intra ve ekstraseliiler icerigin degismesi, membran polarizasyonunu degistirir. Bu da
glutamat, aspartat gibi EAA salimimini tetikler. Bu salinim glia ve noronlarda yiiksek
enerjili fosfatlara bagmmli olan hiicresel geri alim mekanizmalar1 ile birlesir ve
hipoksi sonucu adenozin 5 trifosfatin azalmasi ile inaktive olur. Bu mekanizmalarin
sonucu olarak ekstraseliiler lokal glutamat konsantrasyonu artar (6,20). Glutamat
SSS’nin en onemli eksitatdr norotransmitteridir (23). Spesifik membran reseptorleri
ile etkileserek duysal enformasyonun iletilmesi, motor aktivite, spinal reflekslerin
diizenlenmesi, hafiza, 6grenme gibi bircok fonksiyonda Onemli rol oynar (23).
Glutamat reseptorleri hem 6n hem arka boynuzlarda kortikospinal ve rubrospinal
traktlar1 iceren hareket ve nosisepsiyon yolaklarinda gosterilmistir. Ekstraseliiler
EAA konsantrasyonlarnin deneysel omurilik yaralanmalarindan 15 dakika sonra
toksik seviyelere ulastigi goOsterilmistir (6,20). Glutamat reseptorlerinin asir1
aktivasyonunun noronal hasara yol agtigi gosterilmis ve eksitotoksite olarak
tanimlanmigtir (6, 11). Eksitotoksitenin epilepsi, norodejeneratif hastaliklar, travma,
serebral iskemi gibi bir¢ok hastalikta doku hasarimi artirdig1 diisiiniilmektedir (11).
Glutamat reseptor aktivasyonu erken evrede intraseliiller sodyumun artigina, bu ise
sitotoksik O6dem, intraseliiler asidoz ve lizise yol acgar (6, 11). Na'/K* ATPaz
mekanizmasindaki yetmezlik ise Na* ve suyun hiicre i¢i birikimini siddetlendirir. Bir
sonraki asamada Ca®un hiicre igine akimi artar bu ise Ca" bagimli proteaz ve
lipazlarin aktivasyonuna yol acarak hiicre membraninin ve noroflamanlarin hasarina
neden olur(23). Ayrica lipid peroksidasyonunun baslamasi, membran sodyum kanal
inaktivasyonu, gliseraldehit 3  fosfat dehidrogenaz inaktivasyonu  gibi
mekanizmalarla néronal 6liimii siddetlendiren reaktif oksijen ve nitrojen iiriinlerinin
meydana gelmesi ile sonuclanan olaylar zinciri baglar (23). Glutamat farmakolojik ve
elektrofizyolojik o©zellikleri farkli reseptor aileleri iizerinde etki edebilir. Bu
reseptorlerden bazilar1 N-methyl-D-aspartate (NMDA), alfa-amino-3-hydroxy-5-
methyl-4-isoxazole propionate (AMPA) ve kainate reseptorleridir. Bunlara toplu
olarak ligand bagli iyon kanallarina etki ettiklerinden iyonotropik reseptorler adi

verilir (23) Iyonik reseptorler ligand kapli iyon kanallaridi. NMDA, AMPA
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reseptorleri ve kainat reseptorleri bu grup igerisinde yer alir. AMPA ve kainat
reseptorleri arasinda ayirim bazi durumlarda net olmadigi i¢in bu iki reseptor tipine
AMPA/KA veya non-NMDA adi verilmektedir. NMDA reseptorleri fizyolojik
kosullarda agirlikli olarak 68renme ve bellek fonksiyonunda rol alirken non-NMDA
reseptorleri yaygin olarak hizli eksitator sinapslarda bulunurlar (45). Bir ¢cok calisma
intraseliiler Ca* akis1 icin ana rotanin NMDA reseptorleri oldugunu gostermistir (56).
NMDA antagonistlerinin bir¢ok omurilik yaralanmasi tedavi modelinde etkili oldugu
gosterilmistir (56, 57). Fakat deneysel omurilik yaralanmalar1 patofizyolojisinin
evriminde son calismalar non-NMDA tip glutamat reseptorleri olan AMPA (alfa-
amino-3-hidroksi-5-metil-4-izoksazol propiyonik asit) ve kainatin reseptdrlerinin
rolii oldugunu desteklemektedir (6). NMDA reseptor araciligi ile Ca® diizeyinin
yiikselmesi sonucu serbest radikal olusumu, mitokondrial hasar PLA2 gibi kalsiyuma
bagli enzim diizeyindeki yiikselmeler ve gen ekspresyon degisiklikleri gibi
mekanizmalarla hiicresel hasar siddetlenmektedir (6). NMDA reseptorleri lizerinden
etkili eksitotoksik ndronal hasar1 engelleyen farmakolojik ajanlarin invitro ve in vivo
serebral iskemi ve travma modellerinde efektif oldugu gosterilmistir (6). AMPA
reseptdr aktivasyonu ile erken donemde hiicre i¢i Na* birikerek sitotoksik édem ve
intraseliiler asidoz olusmasina yol acar (6). Digerleri metabotropik olarak
adlandirilirlar ve siklik niikleotidler ya da fosfoinozitol gibi guanozin 5 trifosfat
baglayan proteinler {iizerinden etkili olan intraseliiler ikincil habercilerin
konsantrasyonlarindaki  degisiklik ile ¢iftlesen transmembran proteinlerine
etkilidirler. Aktive edildiklerinde fosfolipaz C’yi aktif hale getirerek hiicre i¢inde

bagli bulunan Ca* un serbest hale ge¢gmesini saglarlar (6).

Iyonik mekanizmalar:

Yiiksek intraselliiler kalsiyum konsantrasyonu, bircok mekanizma ile ikincil
hasarin siddetlenmesine neden olur. Kalsiyumun asir1 miktarda hiicre icine girmesi
santral sinir sisteminde, toksik hiicre oOliimiiniin son ortak yolu olarak ortaya
cikmaktadir. Deneysel ¢aligmalarda travma sonucunda hiicre membran biitiinliigiiniin

bozuldugu ve kalsiyum kanallarimin depolarize oldugu goriilmiistiir. Boylelikle
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kalsiyum kanal aktivasyonu olur ve intraselliiler alana kalsiyum iyonlar1 gecer

(6,23,25).

Kalsiyumun travma sonras1 hiicre igine girisi; a) Hasar gérmiis hiicre membranindan
b) Voltaja duyarli Ca kanallarindan c¢) Glutamat ile aktive olan Ca kanallarindan
olmaktadir (4). Hiicre icinde asir1 kalsiyum birikimi sonucunda; serbest yag
asitlerinin salinimi, fosfolipaz A2 aktivasyonu, kalsiyum bagimh ATPaz
aktivasyonuna bagli enerji rezervlerinin titkenmesi, toksik eikasonoid sentezi, serbest
radikal olusumu, reseptdr proteinlerinin kovalent modifikasyonu, hiicre iskeletinin
mikrotiibiiller ve norofilamant komponentlerinin modifikasyonu, mitokondrial
oksidatif fosforilasyonun bozulmasi, aksonal dejenerasyon, proteaz, fosfotaz ve
endoniikleaz gibi litik enzimlerin aktivasyonu meydana gelir. Boylelikle hiicrelere
giren Ca iyonlar1 fosfatlarin salinmasina neden olmaktadir. Fosfatlarda lipid
peroksidasyonunu arttirmaktadir (15). Bu ise olugsmus olan 6demi arttirarak kan
akimi azalmasmna katkida bulunur. Yine bu fosfatlar nitrik oksit sentetaz gibi
enzimleri aktive ederek, nitrik oksit olusumunu arttirir. Nitrik oksitte serbest radikal

hasar1t meydana getirir.

Norotransmitterlerin depolanmasi ve salinmasinda da kalsiyumun dnemli rolii oldugu

+2
saptanmistir. Hiicre disi Ca  aktivitesi, hiicre i¢inden defalarca kat fazladir. Bu

denge omurilik travmasinda belirgin sekilde bozulur. Yapilan deneysel bir ¢calismada
omurilik travmasi sonrasi 151k ve elektron mikroskopisi incelemesi sonucunda total
kalsiyum seviyesi lezyon bolgesinde progresif olarak artarak 8. saatte pik yapmis ve
yiiksek kalmistir (23). Magnezyum eksikligi endotel hiicrelerinde serbest radikal
kaynakli intraselliiler oksidasyon ve sitotoksisiteye neden olmaktadir. Posttravmatik
noronal dejenerasyonu tetikleyen Onemli faktorlerden birisi de omurilik
mikrosirkiilasyonunun hasaridir. Azalmis mikrovaskiiler kan akimi kompresyon
yaralanmasi ya da ciddi kontiizyondan dakikalar sonra baslayan omurilik iskemisi ile
sonuclanir, ciddi vazospazm gelisir. Kan-omurilik bariyerinin bozulmasi ve
enflamatuar siire¢ noronlar1 kan hiicreleri ile temas ettirir. Erken hemorajik nekroz
yaralanma bolgesinde major enfarkta gider. MgSO,s kontiizyon yaralanmasindan
sonra noroprotektif dzellik gostermistir. NMDA reseptor blokaji ile noral yapilarda

glutamat toksisitesini onler (146).
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ATP-MgCl, mikrosirkiilasyonu diizenleyerek hiicresel fonksiyonlar1 tedavi eder ve
enerji kaynaklarin1 yeniden doldurur. Magnezyum ATP’nin negatif yiikiinii azaltir ve
daha stabil yapar ve hiicre icine girisini kolaylastirir. MgCl-iskemik dokularda
etkilidir. Iskemi-repefiizyon yaralanmasindan sonra hiicresel Mg azalir. MgCl,
verilmesi ile seviyeleri tamamlanir. ATP- MgCl, yaralanmadan 8 saat sonra

verildiginde bile omurilik MDA seviyelerini diisiiriir (28).

Eksternal Na konsantrasyonunu azaltmak sitoskletal ve organel hasarin1 dramatik
olarak azaltir. Diiz endoplazmik retikulum ve mitokondrinin her biri internal Ca
regiilasyonu icin onemlidir ve Na’a bagh hasara hassastir. Yaralanma sonrasi

intraseliiler Na yiikselmesini 6nlemek bu yapilardaki yikimi azaltabilir (29,30).

Voltaja duyarli Na kanallarinin persistan aktivasyonu hiicresel toksisite ile
iligkilidir ve travmatik omurilik yaralanmasi sonrasi néral dokunun dejenerasyonuna
katkida bulunur. Bu kanallarin farmakolojik blokaji ikincil patofizyolojiyi

etkileyerek fonksiyonel defisitleri akut olarak azaltabilir (31, 32).

NORONAL PLASTISITE VE REJENERASYON

Kisa bir siire oncesine kadar hasarlanmis insan sinir dokusunun kendisini
tamir etme kapasitesinin hemen hemen hi¢ olmadigina ve herhangi bir nedenle
hasarlanan sinir dokusuna bagli olarak kaybolan fonksiyonlarin bir daha yerine
konamayacagma inanilirdi. Gliniimiizde no6robilimciler modern teknolojinin de
sagladigi olanaklarin 15181inda bize bunun miimkiin olabilecegini sdoylemektedirler.

Bu olayr miimkiin kilan iki altin s6zciik ise ndronal plastisite ve rejenerasyondur.
NORONAL PLASTISITE

Noronal plastisite kavrami, sinir sisteminin kendi icerisinde veya iginde
bulundugu ortama gosterdigi uyum yetenegini ifade eder (44). Noronal plastisite,
ozellikle gelismesini siirdiiren immatiir sinir sistemi dokular1 i¢cin varsayilmakla
birlikte, yasam boyunca da bazi durumlarda belli oranlarda goriilebilmektedir.
Plastisitenin genelde bir uyum fenomeni oldugu kabul edilir, sinir dokusunda
meydana gelmis hasarlarin etkisinin azaltilmasinda ve iyilesmede rol oynar, buna

karsin maladaptif ornekte gelisen plastisite formlar1 da tarif edilmistir (45). Insan
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korteksinin, o©zellikle yasamin ilk yillarinda olusmus hasar sonrasi inanilmaz
derecede reorganize olma yetenegi gosterdigi bilinmektedir (46). Plastisite, kendisini
noron sayisinda oldugu kadar aksonal gelisimdeki fazlalik ve cesitlilik ile dendritik
gelisim ve sinaptik baglantilarla da gosterir. Bu sekildeki yapisal yeniden
diizenlenmeler fonksiyon seviyesindeki degismelerle birlikte goriilebilir ve

fonksiyonel plastisite olarak adlandirilirlar (45).

NORONAL REJENERASYON

Noronal rejenerasyon, travma, iskemi, enfeksiyon ve daha burada sayilamayacak
kadar cok nedenler dolayisiyla biitiinliigii bozulmus ve hasarlanmis, sonucta da
fonksiyonlarim kaybetmis sinir dokusunun bu olay sonrasi kendisini tamir etme
islemini ifade eder. Periferik sinir sistemine olan travmalarin aksine santral sinir
sistemi dokusunda meydana gelen hasar siddetli ve geri doniislimsiizdiir. Bunun
nedeni olarak santral noronlarin aksonal rejenerasyonu yapamamalar1 gosterilir
(148). Her ne kadar zedelenmis aksonun kokiinden bazi kisa olusumlar filizlenebilse
bile, ¢cok az olguda bu lokal filizlenme fonksiyonel baglantilar1 tamir edip eski haline
getirebilmektedir (45). Monoaminerjik ve miyelinize olmamis kolinerjik santral sinir
sistemi aksonlarinin rejenere oldugu, fetal monoaminerjik noral greftlerin yetiskin
alic1 beyin merkezlerinde muhtemelen bagimsiz olarak yasayabildikleri ve denerve
olmus hedefleri yeniden innerve ederek fonksiyonu tekrar saglayabildikleri
gosterilmistir (47). Diger bir c¢alismada, periferik sinir implantasyon teknigi
kullanilarak santral sinir sistemine yerlestirilen bir periferik sinir kokiinde santral
aksonal sistemlerinin aktif bir sekilde biyiidiikleri gosterilmistir (45,47). Bu
calismalardan elde edilen bulgular, o zamana kadar gecerli kabul edilen santral sinir
sistemindeki rejenerasyon yetmezligini agiklamak igin "yetersizlik/kabiliyetsizlik"
hipotezlerini kullanan goriisii clirlitmekle kalmiyor, ayn1 zamanda, SSS'nin biiylime
stimiilatorii maddeleri salgilayamamasinin veya zarar gormiis SSS dokularinin
salgiladigi maddelerin aksonal biiylimeyi inaktive ediyor olmasinin da bunun
nedenleri arasinda olabilecegini diisiindiiriiyor. Noral gelismenin erken safhalarinda,
gerek santral, gerekse periferik sinir sisteminin ektraselliller matriksi aksonal

biiyiimeyi destekleyen glikoproteinler icermektedir. Bu tipten proteinlerden olan

32



laminin ve fibronektin, yetiskin memelilerin periferik sinir dokularinda
bulunmalarina ragmen, beyin ve omurilikte bulunmamaktadirlar. Boylece yetiskin
santral sinir sistemi dokusunun ekstraselliiler matriksinde aksonal rejenerasyon icin
ihtiyag duyulan kritik molekiiller bulunmaz ve rejenerasyon miimkiin olamaz.
Gelismekte olan aksonlar aktif biiyiime ile birlikte goriilen intraselliiler proteinler de
tagirlar. Bunlardan GAP-43, 43000 molekiil agirliginda bir protein olup biiylime ile
baglantihidir. Bu protein pek¢ok eriskin santral sinir sistemi yapisinda genel olarak
bulunmamakla birlikte, hasara karsi bir miktar cevap verebilme yetenegine sahip
hipokampus gibi santral yapilarin néronlarinda gosterilmistir (61, 150, 209). Matiir
SSS'inde, biiyiimeyi hizlandiran, destekleyen molekiillerin eksikligi yani sira aksonal
biiyiimeyi aktif olarak inhibe eden molekiillere de rastlanilmaktadir. Ornegin
oligodendrositler, farklilagip santral aksonal miyelinizasyonu baglattiklar1 zaman,
aksonal biiylimeyi aktif olarak baskilayan glikoproteinleri de sentezlemeye baslarlar.
Dahasi, farelerde bu inhibitor molekiillere karst olusan antikorlar, aksonal
rejenerasyonu uyarici etki yapmaktadirlar. Bu tip inhibitor glikoproteinler,
periferdeki aksonlar1 cevreleyen schwann hiicresinin miyelinizasyonu siirecinde
bulunmamaktadirlar ( 45,47). Hasarli SSS dokusunun cevresi astrositlerin
olusturdugu glial skar dokusu ile cevrelenmekte ve bu dokunun bizzat kendisi
aksonal rejenerasyonu Onleyici etkide bulunmaktadir. Glial skar olusumu,
embriyonik veya postnatal astrositlerde olmayan sadece olgun astrositlere 6zgii bir
ozelliktir. Bu ozgiillik, fare korpus kallosumlarinin degisik yaslarda kesilmesi ile
gosterilmistir. Yetigkin farelerde, aksonlar lezyon bolgesinde orta hatti gecemeyip
karigik bir diigiim yapis1 olustururken, orta hatta cerrahi yontemlerle yerlestirilen ve
icerisine immatiir astrositlerin implante edildigi nitroselliiloz bir filtre uygulamasi ile
aksonal biiylime uyarilabilmektedir. Bu anlatilan mekanizmalar, yani gelisim
sirasinda aksonal biiyiimeyi destekleyen molekiillerin ortamdan kaybolmasi ve
inhibitdr molekiillerin ortaya c¢ikmasi ile kismen de olsa santral noronlarin neden

rejenerasyon kapasitelerini kaybettiklerini aciklayabilmektedir (45).
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APOPTOZ

Programlanmis hiicre oliimii, normal gelisim sirasinda, belli zamanda ve bolgelerde
goriiliir. Ayrica programlanmis hiicre Olimiiniin istenmeyen ve potansiyel zararl
hiicrelerin ortadan kaldirilmasinda rol oynadigi da bildirilmistir (41,43). Apoptozis
terimi ilk kez Kerr ve arkadaslari tarafindan 1972 yilinda kullanilmistir. Kerr
fizyolojik olarak 6len hiicrelerin cekirdeklerinde yogunlagsmis kromatin parcalarini
gormiis ve buna biiziisme nekrozu adini vermistir(48). Olayin, dokularda tek tek
hiicre kaybima sebep oldugundan latince ayr1 diismek anlamina gelen apoptozis
denmistir (Apo; ayri, Ptozis; diismek)(41,43). Apoptozis, doku dengesinde,
farklilasmada ve gelismede Onemli rol oynayan genetik olarak diizenlenen hiicre
Olim seklidir. Ayrica dejeneratif hastaliklarin gelisiminde de rol alir. Apoptozis,
protein sentezi ve enerji gerektiren hiicrenin aktif Sliimiidiir. Apoptozis, Onceleri
hiicre 6limiiniin fizyolojik bir sekli olarak diisiiniilmesine ragmen, patolojik hiicre
Olimiine de aracilik ettigi gOsterilmistir(41,44). Apoptosis, genetik olarak kontrol
edilen fizyolojik mekanizmalarla regiile edilir. Embriyonik gelisim esnasinda néronal
hiicre 6liimiiniin bir formu olarak apoptozis uzun zamandan beri bilinmektedir(41-
43). Merkezi Sinir Sisteminde (MSS) apoptozis, hem noronlar1 hem de glial hiicreleri
etkiler. Glutamat, Kalsiyum iyonlari, serbest radikaller, fas bagimli protein faktorleri
ve  hiicreler tarafindan  salinan  sitokinler  apoptozisin  olusumundan
sorumludur(41,43). Apoptozis veya programlanmis  hiicre Olimii, omurilik
yaralanmalarinda onemli rol oynar ve glutaminerjik eksitotosisite, serbest radikal
hasar1, sitokinler ve inflamatuar yaralanma tarafindan tetiklenir. Baslangi¢
yaralanmasindan sonra omurilige uygulanan travma ,ani fiziksel yaralanmaya neden
olur. Giinler ve aylarca siiren doku yaralanmas1 bu olay1 izler(41,48). Sonug olarak,

hiicre nekroza veya apoptozise giderek son bulur( 41,44).
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OMURILIK YARALANMASINDA LEZYON BOLGESINDEKiI PATOLOJIK
DEGISIKLIKLER

Omurilik yaralanmasi sonrasi gelisen patolojik siire¢ akut, subakut ve gec faz olarak

3 kisimda incelenir(41-43)
Akut faz

Akut yaralanmanin en erken makroskopik bulgulari, zedelenmenin siddetine bagl
olarak omurilikte yumusama, yuvarlaklasma ve pembe-kirmizi renk degisikligi
olusmasidir. Bu makroskopik  goriinim  degisikligi gri  cevherin
mikrovaskiilaritesindeki patolojilerden kaynaklanir. Yaralanma bolgesinde santral
kanal etrafinda ve 6n boynuz sinir hiicrelerinde multifokal petesiyal kanamalar
seklinde baglar ve radial olarak yayilir. Santral petesiyal kanamalarin yayilmasi
arttikca glial reaksiyon ve noronal dejenerasyon belirgin hale gelir(41,43).
Noronlarda ki nekrotik degisiklikler yaralanmadan 1 saat sonra gri cevherde
goriilmeye baglanmistir. Beyaz cevherde 8. saatten sonra nekrotik degisiklikler
goriilmeye baslar. Sitoplazmik eozonofili, hayalet hiicreler, Nissl cisimciginin
kaybolmasi, hiperkromatizasyon, noronlarda diizensiz sekiller nekrotik degisiklik
gostergeleri olarak degerlendirilmistir(41-43). Yaralanma sonrasi ilk saatlerde sinir
hiicresinin aksonu ile miyelin kilifi arasinda ayrilma gézlenmistir. Bu ayrilmanin
nedeni, olusan ddem ve miyelin icerisinde vakuoller olarak degerlendirilmistir.
Travma sonrasi eritrosit ve lokositler damar disina ¢ikarlar. Eritrositlerin damar
disina c¢ikmastyla petesiyal kanamalar olusur. Yaralanmadan sonra ilk 72 saat icinde
PolimorfoNiikleer Lokosit (PMNL)’ ler lezyon alaninda hakim olarak bulunurlar.
Daha sonra ise lenfosit ve makrofaj hakimiyeti olusur(41-43). Noron hiicresi
oldiigiinde (1-4) saat icinde hiicre ve sitoplazmas1 licgen seklinde biiziiliir.
Cekirdekte kromatin yapisinin kabalasip parcalanarak dagilmasi, sitoplazmada nissl
cisimciklerinin kayb1 ve koyu eozinofilik boyanma seklindeki "Kirmizi ndron"
olarak adlandirilan degisiklige ugrar. Olen noronlar makrofajlar ve mikroglialar
tarafindan fagosite edilirler ve bu olay travmadan (10-12) saat sonra 1s1k

mikroskobunda saptanabilir(41-43).
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Subakut faz

Omurilik yaralanmasindan sonra 8. giinde akut donemdeki degisiklikler azalmaya
baslanustir. Odem azalmis ve kiiciik kanamalar rezorbe olmustur. Biiyiik kanamalar
ise organizasyon ile giderilmeye calisilir ve rekanalizasyon izlenir(41-43).
Damarlarin cogunun liimeninde fibrin trombiisleri vardir. Ortamda lipid ve
hemosiderin yiiklii makrofajlar mevcuttur. Fagositik hiicreler hasarin oldugu alanda
ozellikle damarlar c¢evresinde rozetler halinde gruplar olusturur (41,43).
Miyofibroblastlarin kollajen iireten fibrositlere doniisiimii ile nedbe dokusu
olusurken, astrositik glial hiicre artis1 ile gliozis izlenir. Astrositik yanit
yaralanmadan 14 giin sonra maksimum diizeye ulasir(41,42,43). Eger santral
hemorajik nekroz olusmussa, onarim boru seklinde kistik bosluk olarak gerceklesir.
Aksonal baglantis1 kesilmis noéronda "santral kromatolizis" olarak adlandirilan
sitoplazmanin belirgin homojenizasyona ugradigi ve sistigi, cekirdegin ise kenara
itildigi degisiklikler goriiliir(41,43). Noron hiicrelerinin aksonunda kesi oldugunda,
aksonun distal kisminda wallerian dejenerasyonu meydana gelir. Yaralanmanin ilk
zamanlarinda 6dem ve kanama nedeniyle sismis olan omurilik, onarim sonuna dogru,

incelmis ve atrofik goriiniim almistir(41-43,).
Gec faz

Travma bolgesinde medulla spinalis iizerinde dura mater ve araknoid membran
kalinlagmistir. Meningiyal zar, adheziv araknoidit olarak isimlendirilen bu durum
omurilige veya duraya yapisiklik gosterir. Medulla spinalis makroskopik olarak
biiziilerek kiictilmiistiir, gri ve sert kivamhdir. Mikroskobik olarak fibrozis ve
meningiyal hiicre proliferasyonu goriiliir(41,43). Omurilik yaralanmasindan 8 hafta
sonra, yaralanmanin oldugu omurilik bolgesinde santral kanal ile birlesmis ve
iclerinde Beyin omurilik sivisi (BOS) bulunan kistik olusumlar gelisir. Guizar ve
arkadaslar1 omurilik yaralanmasi sonrasinda kist olusumunda 3 dénemin oldugunu

bildirmislerdir.
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1- Nekroz donemi; yaralanmadan sonraki ilk giin baslar.14 giine kadar devam eder.

2- Tamir dénemi; omurilik yaralanmasindan sonraki 2. — 8. haftalar aras1 zamani

kapsar.

3- Stabilizasyon donemi; omurilik yaralanmasin dan sonraki 8. hafta ile 1. Yil
arasindaki siiredir. Kistik olusumlar1 nedeni olarak makrofajlarin yaralanmadan sonra
olusan nekrotik dokular1 absorbe etmesi olarak goriilmiistiir(41,42). Geg¢ faz
doneminin ikinci 6nemli komponenti miyelin kaybidir. Yaralanmanin Siddetine gore
miyelin kayb1 oram degismektedir. Miyelin kayb1 ilk 24 saat icinde baslar. Miyelin
kaybi1 2.haftanin sonun da maksimum seviyeye ulasir. 3.haftadan sonra
miyelinizasyon olugsmaya baslar. Bu fonksiyondan oligodentrositler sorumlu
tutulmus olmasina ragmen DREZ(Dorsal rot enter zone) bdolgesinden goc¢ eden

schwan hiicrelerinin de rol alabilecegi belirtilmistir(41,42).

SERBEST RADIKAL OLUSUMU VE LiPiD PEROKSIDASYONU

Son yillarda serbest radikallerin noral doku iskemisini takiben meydana gelen
patolojik degisikliklerden sorumlu olabildigi gosterilmistir(33). Serbest radikal; dis
yoriingesinde c¢iftlenmemis serbest elektron bulunduran kimyasal bilesiktir. Bu
elektron baska biyolojik molekiillere kolayca aktarilarak oksidasyona yol acar.
Serbest radikaller normal kosulllarda mitokonride olusur ve antioksidan sistemler ile
zararh etkileri engellenir(34). Serbest radikallerin asir1 artigi, antioksidan sistemlerin
yetersiz kalmasina ve hiicre Olimiine neden olur(33,34). Hasara ugramis sinir
sisteminde, travmadan birka¢ dakika veya saatler sonra bir¢cok sebepten dolayi
superoksid radikali olusur. Bu mekanizmalar; aragidonik asit kaskadi, biyojenik amin
norotransmitterlerin otoenzimatik otooksidasyonu, mitokondrial ksantin aksidaz
aktivasyonu ve ekstravaze hemoglobin oksidasyonudur(Sekill4). Hiicrenin maruz
kaldig1 iskemi ve bunu takip eden reperfiizyon esnasindaki serbest oksijen radikali
artis1 karsisinda, endojen antioksidanlar, serbest oksijen radikal temizleyicileri ve
peroksidazlar yetersiz kalmaktadir(33). Siiperoksid radikali (O2) oksijen
molekiiliiniin bir elektron alarak rediikte olmasi sonucu olusur. Siiperoksit

dismutaz(SOD) enzimi ile H,O,’ye (Hidrojen peroksit) cevrilir, bu ise katalaz
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yardimi ile H,0 ve O;’ye doniistiiriiliir. Hidrojen peroksit (H,O,) genellikle iki
stiperoksit radikalinin birbiriyle reaksiyona girmesi sonucu olusur. Zayif oksidan ve
zayif rediiktandir. Elektronlar1 ¢iftlenmis oldugu i¢in serbest radikal olarak kabul
edilmez. Fe* varhgmnda hidroksil radikalinin olustugu reaksiyona prekiirsorliik
etmesi nedeniyle onemlidir(35,36). Hidroksil radikali (OH) hidrojen peroksite bir
elektron ilavesi veya oksijen molekiiliine 3 elektron verilmesiyle olusur. Bilinen en
giiclii oksidan radikaldir, kii¢iik miktarlarda bile bulundugu yerde asir1 hasar
yapabilir(35). Nitrojen dioksit (NO,) ve Nitrik oksit tek sayida elektron igerirler ve
radikal olarak kabul edilirler. NO; siiperoksit radikali ile reaksiyona girerek bir ara
basamak {irlinii olan peroksinitriti (ONOQO") olusturur. Peroksinitrit giiclii oksidan
ozelligi ile bir¢cok biyolojik molekiilde hasar meydana getirir (37). Aktive olmus
notrofillerce olusturulan hipoklorik asit (HOCI) giiclii bir oksidandir ve demir
bagimli veya bagimsiz reaksiyonlarla hidroksil radikalini olusturulabilir(35). Endotel
hiicreler, noétrofiller, makrofajlar ve mikroglialar siiperoksit ve nitrik oksit olmak
tizere iki sekilde radikal olustururlar(37). Lipid, niikleik asit, karbonhidrat veya
protein gibi biyolojik molekiillere okside edici bir radikalin etki etmesiyle karbon
merkezli radikaller olusur ve O, ile birleserek peroksil radikalini (ROO.) olusturur ki
bu radikal lipid peroksidasyonun baslamasina neden olur(35). Serbest demir veya
demir sgelatlar1 iki seviyede serbest radikal olusumunda etkili olur. Bunlardan
birincisi siiperoksit iyonu olusumunda Fe* nin otooksidasyonu olup, ikincisi ise
Fe** nin H,0, varliginda okside olup hidroksil iyonu olusumuna sebep olmasidir(37).
Serbest radikaller hiicreyi olusturan tiim yapilarla reaksiyona girebilirler ancak bu
etkilesime en hassas yapilar lipidlerdir(35). Yiiksek oranda poliansatiire yag asidleri
iceren hiicre membraninin yikilmasi, serbest radikallere bagli ndronal hasar
olugsmasinin en Onemli agamasidir(38). Serbest yag asitlerinin serbest radikal ile
oksidasyonu "lipid peroksidasyonu" olarak adlandirilir. Lipid peroksidasyonu,
radikallerin ortaya ¢ikmasi ve doymamis yag asitlerinin bir hidrojen atomu almasi ile
baslar. Oksijen molekiilii ile birleserek peroksil radikalini olusturur. Peroksil radikali,
yag asidinden bir hidrojen daha kopararak reaksiyonun zincir seklinde devamina
neden olur. Lipid peroksidasyonu bir kez basladiginda, demir ozellikle lipid

+3

hidroperoksitleri olusumunda 6nemli rol oynar. Fe*?; Fe® ve demir selatlar ile

reaksiyona girerek yeni radikallerin olusmasina neden olur(33). Hiicre membraninda
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meydana gelen lipid peroksidasyonu membran lipoproteinlerinin oksidasyonu ve
yapisal biitiinlii§iin bozulmasina yol acarak, anormal iyon girisiyle birlikte hiicre
Oliimiine neden olur. Bu olayin kontrol edilememesi halinde olusan zincir reaksiyon
ile hiicresel liimiin yayillmasi ortaya c¢ikar(37). Ayrica olusan lipid peroksidasyonu
ile birlikte mikrovaskiiler endotel hasar1 olusarak kan beyin bariyerinin bozuldugu
deneysel ¢alismalarda gosterilmistir(34). Lipid peroksidasyonun en belirgin iiriinii
olan malondialdehit (MDA) ayn1 zamanda lipid peroksidasyonunu belirlemede
kullanilir. MDA olusum yerinden kolayca difiize olur. Membran yapisindaki lipid ve
proteinlere capraz baglanarak membranin kendine 6zgii 6zelliklerin degismesine yol
acar ve permeabiliteyi bozmaktadir.Viicutta asir1 serbest radikal olusumunu
engelleyen ya da olusmus olan serbest radikalleri yok etme islevine sahip bir cok
antioksidan mekanizma mevcuttur. Bunlar; siiperoksid dismutaz, glutatyon
peroksidaz, katalaz gibi reaktif O, radikallerini daha az toksik iiriinlere doniistiiren
antioksidan enzim sistemleri, a-tokoferol, askorbat, iirik asid, glutatyon, betakaroten
gibi radikal nortralizatorleri ve Haber-Weiss reaksiyonunu katalize eden demir ve
bakir1 baglayan ferritin, transferin, seriiloplazmin gibi reaktif oksijen radikallerinin
olusumunu ve yayilmasini1 engelleyen, ayrica mitokondride olusan radikalleri suya

indirgeyen sitokrom oksidaz gibi antioksidan sistemlerdir(39).

DNA ATTACK
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ANTIOKSIDAN SAVUNMA SiISTEMLERI

Normal fizyolojik kosullarda hiicreler, olusan serbest radikal iiriinleri ve peroksitler
gibi molekiillerin neden olabilecegi oksidatif hasara karsi antioksidan savunma

sistemleri tarafindan korunur.

Antioksidanlar etkilerini baslica iki sekilde gosterirler (48):

1. Serbest radikal olusumunun énlenmesi:

a) Baslatici reaktif tiirevleri uzaklastiric etki,

b) Oksijeni uzaklastiric1 veya konsantrasyonunu azaltici etki,

¢) Katalitik metal iyonlarin1 uzaklastiric etki.

2. Olusan serbest radikallerin etkisiz hale getirilmesi:

a) Toplayici (scavenging) etki: Reaktif oksijen tiirevlerini etkileyerek onlar1

tutma veya c¢ok daha az reaktif baska bir molekiile ¢cevirme. (6rnegin; antioksidan

enzimler)

b) Bastirict (quencher) etki: Reaktif oksijen tiirevleri ile etkilesip onlara bir proton
ekleyerek aktivitelerini azaltma veya inaktif hale doniistiirme (6rnegin; flavinoidler,

vitaminler)
¢) Onarici (repair) etki

d) Zincir kirict (chain breaking) etki: Reaktif oksijen tiirevlerini ve zincirleme
reaksiyonlar1 baglatacak diger maddeleri kendilerine baglayip zincirlerini kirarak
fonksiyonlarim Onleyici etki. (6rnegin; hemoglobin, seruloplazmin, mineraller)
Antioksidanlar; endojen ve ekzojen kaynakli olmak iizere baslica iki grupta

siniflandirilabilir (Tablo 5).
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Tablo 5. Antioksidanlarin siniflandirilmasi.

ENDOJEN ANTIOKSIDANLAR

Enzimatik Antioksidanlar

Enzimatik Olmayan Antioksidanlar

Makromolekiiller Mikromolekiiller
Siiperoksit Dismutaz (SOD) Seruloplazmin Vitamin E
Katalaz (CAT) Transferin Vitamin C
Glutatyon Peroksidaz (GSH- | Ferritin Vitamin A
Px)
Glutatyon Rediiktaz (GR) Hemoglobin Tiyol icerenler:
Glutatyon-S-transferaz (GST) Miyoglobin e Glutatyon

Mitokondrial sitokrom oksidaz

e N-asetil sistein

Hidroperoksidaz

e Metiyonin

e Kaptopril

Glukoz

Urik asit

Bilirubin

Albumin

Ubiquinon

Melatonin

Selenyum

Lipoik asit
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EKSOJEN ANTIOKSIDANLAR

Ksantin oksidaz inhibitorleri

Trolox-C

Allopurinol Endojen antioksidan aktiviteyi artiran
Oksipurinol maddeler.

o Ebselen, Asetilsistein
Folik asit Non-enzimatik serbest radikal

- NADPH oksidaz inhibitorleri

toplayicilari

e Mannitol, DMSO

Adenozin

Lokal anestezikler

Kalsiyum kanal blokorleri

Demir selatorleri
o Desferroksamin

¢ Dimetiltiyoiire

Non-steroid antiinflamatuarlar

- Notrofil adezyon inhibitorleri

Sitokinler
e TNF, Interlokin-1

- Soya fasulyesi inhibitorleri

Barbitiiratlar

- Rekombinant human-SOD

Flavonoidler

Enzimatik Antioksidanlar

Siiperoksit Dismutaz (SOD)

Siiperoksit Dismutaz (SOD), siiperoksit anyonunun hidrojen peroksit ve molekiiler
oksijene doniistiiriilmesini katalizleyerek organizmayr toksik reaktif oksijen

metabolitlerine kars1 koruyan bir metalloenzimdir (48).

20, +2H P, H,0,+02
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Bu reaksiyon “oksidatif strese karsi ilk savunma” olarak da adlandirilir. Ciinkii O2"~
zincirleme radikal reaksiyonlarinin giiclii bir baglaticisidir. Bu sistem sayesinde

hiicresel kompartimanlardaki O, diizeyleri kontrol altinda tutulur.

Biitiin canlilardaki SOD, kofaktor olarak igerdigi metal iyonuna gore dort

izoenzim halinde simiflandirilabilir (48):

1. Cu/Zn-SOD: Sitozolik SOD ve vaskiiler endotele bagli bulunan
ekstraselliler SOD’un kofaktorleri c¢inko ve bakirdir. Bu enzimlerin

aktivitelerinden bakir, stabilitelerinden ¢inko sorumludur.
2. Mn-SOD: Mitokondrial SOD’1n kofaktorii mangandir.
3. Fe-SOD: Baz1 bakterilerde saptanmuistir.

4. Ni-SOD: Baz1 bakterilerde bulunur. Aminoasit kompozisyonu diger

1izoenzimlerden farklidir.

Insanlarda SOD enzimi: sitozolik Cu/Zn-SOD; mitokondrial Mn-SOD; plazma, lenf

ve sinovyal sivilarda bulunan ekstraselliiler SOD olmak iizere 3 formda bulunur (50).
Glutatyon Peroksidaz (GSH-Px)

Glutatyon  peroksidaz, hidrojen peroksit ve biiyiik molekiilli lipid
hidroperoksitlerinin indirgenmesinden sorumludur. Sitozolde yerlesmis, dort

selenyum atomu igeren tetramerik yapida bir enzimdir (50).
GSH-Py enziminin selenyum bagimli ve bagimsiz olmak iizere iki formu bulunur.

Selenyum bagimli izoenzim, selenosistein formunda olup; hem H»O,’ye hem de
hidroperoksitlere etki etmektedir. Selenyuma bagimli olmayan form ise hiicrenin
mitokondri (%30) ve sitozol (%70) fraksiyonlarinda lokalize olup; sadece lipid

hidroperoksitlerin yikiminda gorev alir (50).

GSH-Px, asm hidrojen peroksit varliginda glutatyonun (GSH) okside glutatyona
(GSSG, glutatyon disiilfid) oksidasyonunu katalize eder; bu arada H,O, ise suya

doniistiiriilerek detoksifiye edilmis olur:
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H,0, + 2 GSH ™ ), GSSG + 2 H,0
ROOH + 2 GSH %" , GSSG + ROH + H,0
Katalaz (CAT)

Katalaz (CAT); esas olarak peroksizomlarda lokalize olan ve yapisinda 4 “hem”
grubu bulunan bir hemoproteindir (48). Oksidazlarin aktivitesi ile olusan H,O»’yi
direkt suya cevirir. Boylece toksik hidroksil radikallerinin sentezlenmesi ve H»O, nin
viicutta birikimi engellenmis olur. Katalaz enzimi iki 6nemli reaksiyonu katalize

etmektedir (48):

- Hidrojen peroksitin dismutasyonu

- Alifatik alkollerin peroksidasyonu

Katalaz, H,O,’ nin olusum hizinin diisiik oldugu veya elektron vericisinin
yiiksek konsantrasyonlarda bulundugu durumlarda peroksidatif reaksiyonla etkir:
H0, + AH, 215 2 H,0 + A

H20; olusum hizinin yiiksek oldugu durumlarda katalitik reaksiyonla etkir:

H202 + H202 ﬂ; 2 HQO + 02

Glutatyon Rediiktaz (GR)

Antioksidan savunmanin etkinligini siirdiirebilmesi icin oksitlenmis glutatyonun
tekrar indirgenmis sekle donmesi gerekir. Glutatyon rediiktaz NADPH varliginda,

oksitlenmis glutatyonun (GSSG) indirgenme reaksiyonunu katalizler (50).

GSSG + NADPH + H" S8 5 2 GSH + NADP"

45



Enzimatik Olmayan Antioksidanlar

Vitamin C (Askorbik Asit: AA)

Askorbik asit; kollagen sentezi, demir emilimi ve hiicrelerin redoks durumunun
devamlilig1 i¢in gerekli, suda c¢oziinen, diisiik molekiil agirliklt bir antioksidandir
(51). Prokollagen, katekolamin ve karnitin biyosentezi icin kosubstrat olarak rol
oynamaktadir (51). Organizmada bir¢ok hidroksilasyon reaksiyonlarinda gii¢lii bir
indirgeyici ajan olarak gorev yapan Vitamin C; bir¢ok reaktif oksijen tiirevini (OH-,
ROO-, O, 7, HOCI ve 0Os), reaktif nitrojen tiirevlerini (ONOO-) ve antioksidan-
kaynakli radikalleri (a-tokoferoksil ve iirat radikalleri) toplayic etkiye sahip giiclii
bir antioksidandir. Askorbik asit bu radikallerle reaksiyona girerek, bir ara iiriin olan
semidehidroaskorbat araciligiyla metaboliti olan dehidroaskorbik asidi (DHA)
olusturur. Vitamin C ayrica tokoferoksil radikalinin a-tokoferole indirgenmesini de
saglayarak E vitamininin rejenerasyonunda da gorev almaktadir. Boylece E vitamini
ile birlikte etkin bir sekilde LDL’yi oksidasyona kars1 korumaktadir. C vitamini
yiiksek ve fizyolojik konsantrasyonlarda antioksidan etki gosterirken, diisiik
konsantrasyonlarda Na+K+-ATPaz aktivitesini azaltir ve membran fosfolipid
yapisim degistirerek lipid peroksidasyonunu artirir. Bu sekilde C vitamini doza

bagimli olarak paradoksal bir etki gdstermektedir (52).

Vitamin E (a-tokoferol)

Vitamin E, lipid fazda c¢oziinen zincir-kirict etkiye sahip bir antioksidandir. E
vitamini aktivitesine sahip 4 tokoferol ve 4 tokotrienol bulunmaktadir. Dokularda
Vitamin E aktivitesinin yaklasik %90’ 1indan sorumlu en aktif ve en yaygin formu o-
tokoferol’dur. Yapisinda izoprenoid yan zinciri bulunan vitaminin aktif kismini
fenolik hidroksil grubuna sahip olan aromatik halka olusturur ve antioksidan 6zelligi
bu gruptan kaynaklanir (53). Giiclii bir antioksidan olan E vitamini hiicre membran
fosfolipidlerinde bulunan poliansature yag asitlerini serbest radikal etkisinden

koruyan ilk savunma hattin1 olusturur. Vitamin E; siiperoksit, hidroksil radikali,
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singlet oksijen, lipid peroksit radikali ve diger radikalleri indirger. Vitamin E
peroksitlerin yapimini engellerken, GSH-Px ise olusan peroksitleri ortadan kaldirdigi
icin bu iki antioksidan birbirini tamamlayic1 etkiye sahiptir. Alfa-tokoferol lipid
peroksil radikalleri ile reaksiyona girerek lipid hidroperoksid ve tokoferoksil
radikalini olusturur. Boylece lipid peroksidasyonunun ilerleme ve yayilmasini 6nler.
Bu sirada olugan tokoferoksil radikali stabil bir molekiildiir. Lipid peroksidasyonunu
baslatacak kadar reaktif olmayan bu radikal glukuronik asit ile konjuge edilerek safra
yoluyla atilmaktadir (53).

Vitamin A (B-karoten)

Vitamin A’nin metabolik Onciil maddesi olan p-karoten, plazmada a-tokoferole
oranla cok diisiik diizeylerde bulunmasina ragmen; aym sekilde serbest radikal
yakalayic1 olarak gorev yapmakta ve doku hasarimi Onlemektedir. Beta-karoten
singlet oksijeni baskilayip, siiperoksit radikalini temizleyerek ve peroksi radikalleri
ile direkt etkileserek antioksidan Ozelliklere sahiptir. Diisiik oksijen parsiyel
basincinda f-karoten, daha yiiksek oksijen konsantrasyonlarinda ise a-tokoferol

peroksit radikallerinin dokularda yakalanmasindan sorumludur(54).

Rediikte Glutatyon (GSH)

Glutatyon (L-g-glutamil-L-sisteinil-glisin); glutamik asit, sistein ve glisin
aminoasitlerinden olusan bir tripeptiddir. Aktif grubu sisteinin siilthidril (-SH)
grubudur. Rediikte (GSH) ve okside (GSSG) sekilde bulunan glutatyon hiicrenin
oksidasyon-rediiksiyon dengesini koruyan énemli bir indirgen ve antioksidan olup;
hiicreleri endojen ve eksojen kaynakli oksidanlarin zararh etkilerinden korumaktadir.

GSH; GSH-Px’in katalizledigi bir reaksiyonla okside hale doniisiir.
2GSH + H,0, &%, GSSG +2H,0

Okside glutatyon; glutatyon rediiktazin katalizledigi NADPH bagimli bir reaksiyonla
tekrar rediikte hale gelir.
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GSSG + NADPH + H" “* |, NADP' + GSH

GSSG’nin total glutatyona (GSH+GSSG) orani, oksidatif stres i¢in duyarli bir
indikatdr olarak degerlendirilmektedir (51). Cok Onemli bir antioksidan olan
glutatyon, serbest radikaller ve peroksitlerle reaksiyona girerek hiicreleri oksidatif
hasara kars1 korumaktadir. Ayrica proteinlerdeki -SH gruplarini rediikte halde tutarak
oksidasyondan korur ve fonksiyonel protein ve enzimlerin inaktivasyonunu Onler.
GSH, glutatyon-S transferaz enziminin katalizi ile endojen ve eksojen toksik

bilesikleri de konjuge etmektedir (51).

LIiPOIK ASIT

Alfa-Lipoik asit (a-LA; 1,2-dithiolan-3-pentanoik asit; 6,8-dithio-oktanoik asit veya
thioctic asit) mikroorganizmalardan insanlara kadar biitiin organizmalarda enerji
metabolizmasinda kofaktdr olarak gerekli olan ve son zamanlarda antioksidan
ozellikleri ortaya konulan bir molekiildiir (56,56). Ik olarak 1937’de, bazi
bakterilerin gelisimleri icin patates ekstraktinda bulunan bir maddeye gereksinim
duyduklar1 ortaya konulmus ve bu maddeye “potato growth factor” denilmistir.
1951°de ise Reed ve arkadaslar1 tarafindan bu madde tonlarca karacigerden birkag

miligram olarak izole edilmis ve a-lipoik asit olarak adlandirilmistir (56,57).

Lipoik Asidin Genel Ozellikleri ve Kaynaklari

Lipoik asit (LA) bakterilerden insanlara kadar bircok organizmada
sentezlenmektedir. Insanlarda karaciger ve diger dokular tarafindan sentezlenerek,
dogal bir kofaktor olarak gbrev yapmaktadir (56). LA predominant olarak beyin,
bobrek, karaciger, ince barsak ve iskelet kaslarinda bulunmaktadir. Memeli dokular1
5-25 nmol/g LA icermekle birlikte, bunun hemen hemen tiimii proteine bagli formda
bulunup, disaridan verilmedigi siirece hiicrede sadece ¢ok az serbest LA
bulunmaktadir (55). Cesitli sebze ve meyveler ile hayvansal dokular farkli
diizeylerde lipoillizin formunda R-LA icerirler. Ispanak basta olmak iizere brokoli,

domates, bezelye, Briiksel lahanasi ve piring a-LA igeren bitkisel kaynaklardir. Kalp,
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karaciger ve bobrek gibi yiiksek metabolik aktiviteye sahip hayvansal dokular da a-
LA bakimindan zengin kaynaklardir (109,124).

Lipoik Asidin Yapisi

Alfa-Lipoik asit yapisinda iki siilfiir atomu ve bir karboksilik asit grubu bulunan
besli bir halka icermektedir.a-LA kendi orijinal okside formunda ya da dihidrolipoik
asit (DHLA;) seklinde rediikte formda bulunabilir. LA diyetten hizla emilir, transport
sonucu hiicreler tarafindan alinarak, beyin dahil bir¢cok dokuda rediikte formu olan
DHLA’ya indirgenir (55,56,57) Alfa-LA; DHLA’ya indirgendigi zaman molekiiliin
uc kismindaki atomlarin olusturdugu dithiolan halkasi kirilir ve siilfiir atomlari

stilfthidril (-SH) gruplar1 sekline doniisiir.

OH

o

G—Lipoic Acid Dihydrolipoic Acid

Sekil 17 . a-LA ve DHLA nin yapilar.

a-LA’nin DHLA ya indirgenmesi;
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Mitokondri bulunan c¢ogu hiicrede a-LA  dihidrolipoamid dehidrogenaz
(mitokondriyal a-ketoasit dehidrogenaz kompleksi) tarafindan NADH-bagimli bir
reaksiyon ile DHLA’ya indirgenir (55). Mitokondri bulunmayan hiicrelerde ise
indirgenme NADPH-bagimli olarak glutatyon rediiktaz ve thioredoksin rediiktazlar
tarafindan gergeklestirilir. Ayrica sentetik olarak NaBH4 ile de indirgenme
olusabilir. LA’nin antioksidan ozelliklerine biiyiik dlciide indirgenmis formunun

katkida bulundugu ileri siiriilmektedir (56).

Lipoik Asidin Fonksiyonlari

Alfa-LA’nin viicutta iki sekilde fonksiyon yaptig1 diisiiniilmektedir. Bunlardan ilki,
metabolik proseslerde koenzim olarak gorev almasi; ikincisi ise besinlere takviye
yoluyla ulasilan dozlarda antioksidan o6zellikler gostermesidir. Lipoik asit; a-
ketoglutarat dehidrogenaz, dalli zincir a-ketoasit dehidrogenaz, piriivat dehidrogenaz
multienzim kompleksleri i¢in kofaktor olarak rol oynayip, enerji metabolizmasinda
cok onemli bir yere sahiptir (55). a-LA’nin karboksilik grubu piriivat dehidrogenaz
komplekslerinin dihidrolipoil transasetilaz subiinitine (E2) spesifik lizin e-amino
grubuna amid bagi ile kovalent olarak baglanir. a-LA ayrica glisin dekarboksilaz
kompleksinin H proteinine de baglanir ve glisinin CO,, amonyak, 5,10-MTHF ve
NADH’a reversible oksidasyonunu katalize eden glisin cleavage sistemin de bir

bilesenidir (55-57).

Lipoik Asidin Antioksidan Ozellikleri

Bir bilesigin antioksidan potansiyeli degerlendirilirken bazi kriterler gdz Oniinde

bulundurulmaktadir:
a) serbest radikalleri temizleme 6zgiillugi,
b) diger antioksidanlarla etkilegimi,

¢) metallerle selat yapma yetenegi,
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d) emilimi, biyolojik yararlilig1 ve hiicre konsantrasyonu,
e) gen ekspresyonuna etkileri,
J) molekiiliin membran veya sivi fazda lokalize olmasi,

g) oksidatif hasar1 onarma yetenegi (116,126,131).

Bir maddenin iyi bir antioksidan olmas1 icin bu 6zelliklerin tiimiine sahip olmasi
gerekmez. Ornegin Vitamin E, viicutta iyi bir antioksidan olarak diisiiniilmesine
ragmen sadece membran ya da lipid fazda etkisini gosterip 6zellikle lipid peroksil
radikallerini notralize ederken, sivi fazdaki radikallere karsi ¢ok az ya da hi¢ etki
gostermemektedir (56). Ideal bir antioksidan ise yukaridaki kriterlerin tiimiinii
saglamalidir. o-lipoik asit/dihidrolipoik asit redoks cifti, diger antioksidanlarda
bulunmayan baz1 ozelliklere sahiptir. o-lipoik asit “ideal”, “essiz” ve “evrensel

antioksidan’ olarak tamimlanmaktadir.
Bunun nedenleri:

1. Hizla absorbe edilmesi: Diyet ya da disaridan alinan a-LA hizli bir sekilde emilir.
Bircok dokuya dagilir ve kan-beyin bariyerini de gecer (56).

2. Rediikte ve okside formlarinin antioksidan etkiye sahip olmasi:

a-LA hiicre icerisinde DHLA’ ya indirgenir ve antioksidan yeteneklerine biiyiik
Olciide indirgenmis formunun katkida bulundugu ileri siiriilmektedir (57). Cogu
antioksidan bilesik sadece indirgenmis formda bulunduklar1 zaman antioksidan
olarak rol oynamasina ragmen (orn: rediikte glutatyon), o-LA’nin hem okside hem de
rediikte formu kuvvetli antioksidanlar olarak rol oynarlar (126). DHLA nin tiyol
gruplart icin yiiksek pKa’s1 (10.7) bu molekiiliin, pKa’st 9.45 olan GSH’dan bile
daha kuvvetli bir niikleofil oldugunu gostermektedir (15).

3. Hem swi, hem de lipid fazda coziinmesi: o-LA, amfifilik 6zellik gosterip hem s1vi
hem de lipid fazda ¢oziinebilmektedir. Bu 6zelligi olduk¢a 6nemlidir. Ciinkii suda
coziinen antioksidan bilesikler (6rn: Vit C) hiicre icinde, yagda c¢Oziinen

antioksidanlar (6rn: Vit E) ise hiicre membraninda bulunurken; a-LA ve DHLA hem
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hiicre icinde hem de membran diizeyinde etki gostererek cift koruma saglamaktadir

(56,57)
4. Glutatyon diizeylerini artirmasi: a-1A, hiicrelerde baslica antioksidan olan
glutatyon iiretimini stimiile etmektedir

5. Diger antioksidanlarla etkilesimi: o-LA; Vitamin C, Vitamin E, glutatyon ve
koenzim Q ’u da kapsayan cesitli antioksidanlar1 aktif durumlarma doniistiiriip

yeniden olusturma yetenegine sahiptir (55).

Vitamin E Ubl-semlqumone Dlhydrollpmc
o-tocopherol Acid
o~tocotrienol /-
ROO -
Ubiquinol
A Semi-
Dehydroascorbate
Radical
ROOH
Vitamin E Ascorbate
, Radical SSG (glutathione
Rad|c§I disulphide)
Generation
GSH (glutathione)
Regeneration Thioredoxinox
& Recycling \
Pathways

Thioredoxinyed \.D o-Lipoic /

Acid

Sekil 18. Lipoik asidin diger antioksidanlarla etkilesimi

7.Serbest metal iyonlariyla selat yapmasi: o-LA; ge¢is metal iyonlartyla selat yapma
yetenegine sahiptir. Arsenik, kadmiyum, kursun, civa gibi toksik metallerle
coziinmeyen kompleksler olusturdugu ortaya konulmustur. a-LA ve DHLA’nin
selasyon yaptig1 gecis metalleri: Pb**, Cu*?, Zn*%, Mn*?, Cd*?, Co*?, Hg*, Fe*/Fe*,
Ni*? (57).
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8.Serbest radikalleri notralize etmesi:

a-LA ve DHLA; OH °, O2- 7, LOO -NO ve HOCI’yi iceren cesitli radikallere kars1
antioksidan olarak rol oynarlar. Ayrica O, ve H,O, ile de etkilesime girdikleri
bilinmektedir (15,124). DHLA miikemmel bir indirgeyici ajandir ve serbest radikale
bagli patolojilere karsi insanlardaki antioksidan savunmayi artirici potansiyele

sahiptir (57).
8. Normal gen ekspresyonunu artirmast
9. Bircok hastalikta tedavi olarak kullanilabilme potansiyeline sahip olmasi:

o-LA’nin; klinik olarak mantar zehirlenmesi ve metal toksisitesinin tedavisinde
kullanilmanin yani sira; yukarida bahsedilen onemli etkileri ile iskemi-reperfiizyon
hasari, diyabet, katarakt olusumu, HIV aktivasyonu, norodejenerasyon ve radyasyon
hasar1 gibi cesitli oksidatif stres modellerinde yararhh oldugu ortaya konulmustur
(58). Yukarida a-lipoik asit i¢in bahsedilen tiim bu 6zelliklerle omurilik yaralanmasi

tedavisinde de oldukga yararli olacagini diisiindiirmektedir.

OMURILIK YARALANMALARINDA POTANSIYEL MEDIiKAL
TEDAVILER

METIL PREDNISOLON (MPS) ;

Omurilik yaralanmasindan sonra ortaya cikan hiicresel olaylardan oksijen
kokenli serbest radikallerin sorumlu oldugu bilmektedir (59). Bu nedenle lipid
peroksidasyon inhibitorleri, serbest radikal tutucular ile antioksidanlarin omurilik

yaralanmasinin tedavisinde yararli olmalar1 gerekir. Metilprednizolon omurilik kan

akimint arttirdigl, lezyon yerinde Na+ ve su tutulumunu azalttigi ve K+ kaybini
onledigi bilinmektedir. Steroidler, lipid peroksidasyonunun potent inhibitorleridir
(60). Metilprednizolonun SSS travmalarindan sonra yiiksek doz verilmesinin
antioksidan etki gosterdigi kanitlanmustir. {ldan F. ve arkadaslar1 yaptigi ¢alismada

yiiksek doz Metilprednizolon tedavisinin malondialdehit icerigini azalttigi ve Na-
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+
K/Mg aktivitesinde iyilesmeyi hizlandirdigimi gormiislerdir. Buna gore Na -

+ ++
K /Mg +2 ATPaz’ 1n inaktivasyonu lipit peroksidasyonu ve kafa travmasinin erken

+

+
faz degisiklikleri ile yakindan iligkilidir (60). Metilprednizolon hiicre dist1 Ca ’un

diizenlenmesini kolaylastirr ve Na+—K+—ATPaz enzim pompasimin aktivitesini
arttirir. Steroidler ayrica vitamin E gibi molekiillere tutunarak serbest radikal tutucu
rolii oynarlar. Ancak diger bazi calismalarda ise steroidlerin klinik etkinligini
kanitlanamamis, bunun yerine lipid peroksidasyonunu ve ikincil yaralanma siirecini
azaltmada steroid dozunun ve tedavi zamanlamasinin 6nemini vurgulamistir (62,63).
Yiiksek doz MPS (15-30 mg/kg/24 sa) verilen kedilerde tedavi almayanlara gore 8.
saatteki omurilik kan akimi ve perfiizyonu arttirdigr bildirilmistir. Yiiksek doz
glukokortikoid tedavisinin spinal monosinaptik ve polisinaptik refleksleri afferent
uyarilabilirligi arttirdigr gosterilmistir. Ayrica akut tek doz IV g¢aligmalar da bu
noronal etkinin dozla iligkili oldugunu gostermistir. Yiiksek doz MPS tedavisiyle
ortaya cikan yiiksek enerjili fosfat molekiilleri noronal aktivitenin steroidle
artmasinin sebebi olabilir. Yiiksek doz steroid omurilik damarlarinda lokal
vazodilatasyon yaratir. Hem fonksiyonel iyilesme hem de hasarli omurilik segmentin
histopatolojik goriintiisiinde diizelme yarattig1 gosterilmistir. (61,62) NASCIS II
protokoliine gore; ilk 8 saat icinde 30 mg/kg/ 15 dakika, devaminda 5.4 mg/kg/ 23
saat infiizyon halinde uygulanan MPS’nin morbidite ve mortaliteyi azalttig
bildirilmistir (64). NASCIS 1II tedavisi NASCIS III calismasi ile degisiklige
ugramistir. NASCIS III calismasina gore yaralanma sonrasi ilk 3 saat i¢inde tedaviye

alman ve 48 saat siirdiiriilen hastalarda sonuglar daha iyi bulunmustur (64)

GANGLIOSIDLER

Gangliosidler asidik glikolipidler olup hiicre membran dis lipid tabakasinda
bulunur. Sfingosin denilen wuzun ansatiire hidrokarbon zinciri tastyan
aminoalkollerdir (65). Yapilan ¢aligmalar monosialotetrahekzosilgangliosit (GM-1)’
in hasarli noronlarda fonksiyonel iyilesmeyi hizlandirdigin1 gostermistir. GM-1
tedavisi alan hastalarin ASIA motor skorlar1 da hem baslangigta hem de 1 yil sonra

plaseboya gore cok daha yiiksektir. Bu ¢alisma sonug¢ olarak GM-1’in 1 y1l sonra
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norolojik fonksiyonlarda diizelmeye yol actigim1 gostermektedir ancak GM-1’in
omurilik travma tedavisinde etkili ve giivenli bir ajan olarak kullanilabilmesi i¢in

yeni caligmalara gereksinim vardir (65). Eksitator aminositlerin norotoksisitesini

azaltirlar, ancak glutamat ve aspartat gibi bunlarin fizyolojik Ca++ kanallar1 tizerine
etkisi yoktur. Dendrit ve akson membranlarinin devamliliginin siirdiiriilmesi i¢in bir
yap1 blogu gibi davranirlar ve travmadan 1-2 giin sonrada verilebilirler. Bu tedavi
beyaz cevherde daha fazla hasar olmasini onlemekte ve belki de sinir tamirini

uyarmaktadir (65).

LARAZOIDLER (TRILAZAD MESYLAT):

21-aminosteroiddir. Steroid olmasina ragmen steroidlerin yan etkilerini tagimaz.
Antioksidan etkisi metilprednisolon’dan fazladir. Lipid peroksidasyonunu inhibe
eder. Membrani stabilize eder, omurilik kan akimini arttirir. Trilazad mesylat’in
(U74006F) serbest radikal tutucu mekanizmayla da etkili oldugu bildirilmektedir.
(64)

OPIAT ANTAGONISTLERI :

Bir nonselektif opiat antagonisti olan naloksanin kedi ve sicanlarda agirlik
diisiirme travmasi sonrasit ortaya c¢ikan posttravmatik hipotansiyonu Onledigini,
omurilik kan akimin1 ve klinik iyilesmeyi diizelttigini Faden ve ark. saptamislardir
(66,67). Fakat diger calisma gruplar1 deneysel omurilik yaralanmasinda negatif
sonuclar almasi iizerine Faden ve Yakob caligmalarini selektif kappa opiat reseptor
izerinde yogunlastirmiglardir (69). Naloksan ve TRH gibi opiat reseptor
blokerlerinin teorik olarak postravmatik endorfin salinmasimi nétralize ederek
omurilik kan akimini arttirdiklarint bildirilmistir (126). Cok yonli etkileri olan

naloksanin ayrica proteolizisi inhibe ettigi ve lizozomal enzimleri stabilize ettigi

i + o+ ++
belirtilmektedir (67). Ildan ve arkadaglar1 ise naloksanin Na -K /Mg ATPaz
inaktivasyonunu ve lipid peroksidasyonunu azaltarak faydali etkilerinin oldugunu

yayinlamigtir (61). Yapilan calismalarda Naloksanin antioksidan, membran stabilize
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edici etkisini bolgesel omurilik kan akimim etkileyerek gosterdigi ve Naloksanin
posttravmatik kan akimini diizettigi ve klinik olarak omurilik travmasinda
iyilesmeye neden oldugu bildirilmistir (61,66,67). Bu olumlu caligmalara karsin

naloksanin bir faydasi olmadigini bildiren yayinlarda vardir (68).

NMDA VE AMPA-KAINAT RESEPTOR ANTAGONISTLERI ;

Intraseliiler eksitator aminoasitlerin artis1 spesifik reseptorlerini uyarmasi sonucu
devamli ve siddetli membran depolarizasyonuna yol a¢gmaktadir. Bu mekanizma
dikkate alinarak NMDA reseptor antagonistlerinin eksitotoksisitenin Oniine gecerek

bir tedavi segcenegi olabilecegi diistintilmiistiir (70).

Von Euler ve arkadaslari, NMDA antagonisti Memantin’i omurilik yaralanma
modelinde kullanmistir. Memantin’in omurilik NMDA reseptorlerine afinitesinin
serebral kortekse gore ¢cok daha az oldugunu ve bunun insan omuriliginde daha da az
oldugunu bulmusglardir. Bu nedenle omurilik yaralanmalarda memantin ndron
koruyucu bir ajan olarak tercih edilmemelidir. Bu koruyucu 6zellikten yoksunlugu
muhtemelen omurilik NMDA reseptorlerine kars affinitesinin ¢ok diisiik olmasindan

kaynaklanmaktadir (70).

Fakat daha sonra siganlarda olusturulan omurilik yaralanma ve omurilik iskemi
modellerinde, bagka arastirici tarafindan kompetetif ve non-kompetetif NMDA
reseptor blokerleri kullanilarak yapilan caligmalarda, bu farmakolojik ajanlarin
yararlart arastirlmis ve cok yiiksek dozlarda lipid peroksidasyonunu azaltarak
histolojik iyilesme tizerinde olumlu etkileri bulundugu gosterilmistir. Ancak bu kadar
yiiksek dozlarda ila¢ toksisitesi ortaya c¢ikmakta, daha diisikk dozlarda ise ilacin

yararh etkileri goriillmemektedir (71).
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Mu ve arkadaglar1 tarafindan yapilan c¢alismada Riluzole (glutamat salimim
inhibitorii) tek basina ve MPS ile kombine kullaniminin akut omurilik travmasindaki
etkisi incelenmigtir. Kombine tedavinin davranigsal iyilesmeyi Onemli derecede
gelistirdigi goriilmiistiir. Ayrica kombine tedavinin lezyon merkezi ¢evresinde doku
korunmasim da sagladig1 ancak miyelinizasyonu etkilemedigi goriildii. Bu sonuglara
gore kombine tedavinin travmatik omurilik hasarinda kullanimi fayda saglamaktadir

(72).

Eksitotosisiteden sorumlu bir bagka reseptdr olan AMPA reseptorlerinin blokajinin
noron koruyucu etkisi olabilecegi goriisiinden yola ¢ikilarak gelistirilen yiiksek
derecede spesifik AMPA-kéinat reseptor blokorii olan NBQX ile yapilan deneysel
calismalarda, omurilik travmasim takiben 15. dakikada uygulanan lokal NBQX’in
aksonal yaralanma indeksini diizelttigi, glial kayb1 azalttig1 ve asil 6nemlisi hizli bir

fonksiyonel iyilesme sagladig1 gosterilmistir (72).

KALPAIN INHIBITORLERI;

Son zamanlarda ilginin giderek arttig1 bir enzim grubu da Kalpain’dir. Kalpainler
(Calcium activated proteases) onarillamayacak derecede hasar gdrmiis 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
Olimii ile sonuclanan olaylarda kaspazlarla da ortak gorevler yiiklenebilirler (73).
Son yillarda yapilan deneysel ¢alismalarda omurilik travma modellerinde kalpain
inhibitorlerinin apoptozu yavaglattigt veya durdurdugu, DNA fragmentasyon
analizleri ile gosterilmistir. Kalpain inhibitorleri ile yapilan calismalar heniiz

laboratuar caligmalar1 diizeyinde devam etmektedir (73).

KALSIYUM KANAL BLOKERLERI ;

Bu konuda yazilmis kapsamli deneysel ¢calisma Tator ve arkadaslarina aittir. Travma

veya iskemi sonrasi noral yaralanma patogenezinde kalsiyum iyonlar1 anahtar rol
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oynar. Bu durumda intraselliiler Ca™ akis1 sinir sisteminde toksik hiicre 6liimiiniin

son ana yolunu olusturmaktadir (12).

Travma sonucu hiicre membran biitlinliigliniin bozulmasi iskemiye bagh kalsiyum
kanalin depolarizasyonu ve eksitoksin aracili Ca™ kanal aktivasyonu intraselliiler
alana kalsiyum iyonlarimin gegisine neden olur. Bu durum daha sonra vaskiiler diiz
kas kasilmasina neden olarak vazospazm ve iskemiyi artirir. Ca™ kanal blokerleri
serebral damarlarda dilatasyona yol acarak serebrovaskiiler hastaliklarda patolojik
bolgelerde ve normal bolgelerde kan akimini artirir. Omurilik ve beyin kan akimi
otoregiilasyonu benzer 6zellik gosterir. Nimodipin intraselliiler kalsiyum seviyesini
diisiirmek amaciyla kullanilmistir. Fakat yapilan calisma sonucu kalsiyum kanal
blokeri olan Nimodipin ‘in omurilik yaralanmasinda olumlu degisiklige yol agmadig1

bulunmustur (12).

Deneysel omurilik kontiizyon uygulandiktan 45 dk sonra verilen yiiksek doz (15-30
mg/kg) metilprednizolon posttravmatik iskemiyi hizlica azalttig1 ve beyaz cevher kan
akiminda artig oldugunu goriilmiistiir. Ek olarak bu tedavi ekstraseliiler Ca™ diizeyini
daha hizli eski haline getirmekte ve tedavi edilmeyen kedilerde kaybolan uyarilmis

potansiyelleri de kurtarmaktadir (12).

Ca™ kanal blokerlerinin serebral damarlarda dilatasyon ve serebral kan akiminda
artis yaptig1 bilinmektedir. Omurilikteki ve beyindeki vaskiiler fizyoloji birbirine
benzer oldugundan kalsiyum kanal blokerleri post travmatik omurilik iskemisinin
onlenmesinde yararli olabilir (12). Omurilik travmasina bagli hipotansiyonda kan
transflizyonu, dopamin, adrenalin ve Nimodipin kombinasyonu ve Dekstran ve
Nimodipin kombinasyonu verilebilir. Nimodipin ile adrenalin kombinasyonu ise
sadece adrenalin uygulanmasina gore kan akiminda %60 artma saglamaktadir.
Ayrica Nimodipin ve adrenalin kombinasyonu intramediiller kanamada artig
yapmamistir. MEP ve SEP yapilarak aksonal fonksiyonun diizeldigi goriilmiistiir.
Ayni1 sekilde Nimodipin ve Dekstran kombinasyonunda kan akiminda artma ve MEP

ve SEP yoluyla aksonal iletimde diizelme goriilmiistiir (12).
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POTASYUM KANAL BLOKERLERI:

Omurilik yaralanmasi sonrast miyelin kaybi olmaktadir. Demiyelinizasyon uzun
donemde motor ve duyusal bozukluklara yol acan Onemli bir faktdrdiir. Miyelin
kayb1 aksonlarin internodal bolgelerinde potasyum kanallarinin agilmasina, néron
icine potasyum akisina neden olur. Akson icinde potasyum fazlaligi aksiyon
potansiyelinin blokajmna yol acar. 4-aminopyridin (4-AP), internodal bolgelerdeki
potasyum kanallarinin blokeridir. 4-AP, aksiyon potansiyelinin siiresini uzatarak
demiyelinize alanlarda sinir iletisini arttirir. Potasyum kanal blokerlerinin kronik
donemde néronal fonksiyonun yeniden saglanmasinda olumlu etkilerinin olduguna

inanilmaktadir (75).

SODYUM KANAL BLOKERLERI]

Intraseliiler Na* artiggmin omurilik hasar1 ve hipoksik/iskemik hiicre oliimiinii
hizlandirdign kamitlanmigtir. Agrawal ve arkadaslar1 yaptign calismada Na* kanal
blokeri olan QX-314’tin etkilerini arastirmiglardir. Red nukleus ve rostral
ventrolateral medulladaki isaretli ndronlarin sayist tedavi grubunda kontrollere
oranla fazla oldugu, sensorimotor korteks ve vestibular nukleuslarda da noron
sayiminda artig goriilmiistiir. Ancak kontrol ve tedavi grubu arasinda nérolojik

iyilesme acisindan bir fark yoktur.

Sonuglar1 gostermistir ki, QX314 omurilik travmasi sonrasit desendan motor
aksonlarinin biitiinliigiinii kismi olarak korumaktadir. Fakat norolojik fonksiyonlarda

gelisme acisindan etkiler yetersiz kalmaktadir (79).

Lokal anestezikler, antiepileptikler ve antiaritmik ilaclar kullanilarak yapilan in-vitro
calismalarda sodyum kanal blokajimin intraselliiller sodyum miktarlar1 azaltarak

noron koruyucu etkide bulundugu gosterilmistir (79).
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Omurilik yaralanmasin takiben lokal uygulanan potent bir sodyum kanal blokorii ve
ayn1 zamanda son derece toksik bir madde olan Tetrodotoksin’in uzun dénemli hiicre

korumasi sagladig1 ve norolojik iyilesmeye olumlu etkisi oldugu bulunmustur (79).
ANTI-INFLAMATUVAR iLACLAR

Omurilik travmalarindan sonra arasidonik asidin tromboksanlar, lokotrienler ve
prostoglandinlere doniisiimiiniin kan akiminda azalma ve trombosit agregasyonuna
neden oldugu, bu durumun iskemiye yol actig1 bilinmektedir. Prostasiklinler ve
indometazin gibi siklooksijenaz inhibitorleri ile yapilan caligmalarda bunlarin
trombosit agregasyonunu engelledigi ve vazodilatator etki ile mikrosirkiilayonu

diizelttigi goriilmiistiir (42).

Siklooksijenaz, prostaglandin sentezinde hiz kisitlayict basamaktir. Inflamasyonda
Iokositlerde ve sinaptik aktiviteyle noronlarda uyarilan yeni bir izoform COX-2
klonlanmistir. Resnick ve arkadaslarinin yaptigi c¢alismanin amaci COX-2 nin
etkilerini ve inhibisyonu durumundaki gelismeleri travmatize omurilikte
arastirmaktir. Agirlik diisiirme metodu kullanilarak omurilik hasar1 olusturulduktan
sonra COX-2 mRNA in situ hibridizasyon ile calisilmistir. COX-2 proteinin
ekspresyonu immunohistokimya ve Western analizi ile arastirilmistir. Travmanin 2.
saatinde COX-2 mRNA’nin arttigi goriilmiistiir. Travmay1 takiben en az 48 saat
boyunca COX-2 proteini tespit edilebilir diizeylerde goriilmiistiir. Sonug¢ olarak
COX-2 nin selektif inhibisyonu deneysel omurilik hasarinda fonksiyonel iyilesme

acisindan katki saglamaktadir (74).

Indomethazin, glukokortikoid, siklooksijenaz ve lipooksijenaz inhibitorleri gibi
antienflamatuvar ajanlar hasarli omurilikte eicosanoidlerin serbestlesmesini
azaltirlar. Interferon potent bir proinflamatuvar ajandir. Omurilik {izerine faydali
etkileri oldugu yazilmistir. Ancak bu hastalarda antiinflamatuvar ilaglarin dozu

noroprotektif etkisi i¢in toksik oldugu bildirilmistir (75) .
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ATORVASTATIN

Pannu R. ve arkadaglar1 (77), omurilik travmasinda proinflamatuar sitokinlerin ve
nitrik oksit sentaz (iNOS) artisinin yer aldigmm iyi bir sekilde belgelemisler.
Atorvastatin’in  omurilik  hasar1  tedavisindeki  etkisini  aragtirmiglardir.
Immunohistokimyasal incelemeler ve gercek zamanli PCR analizleri omurilik travma
sonrasinda iNOS, TNF-alfa ve IL-1 beta artis1 oldugunu gostermistir. Buna ek olarak
travmadan 24 saat sonra noronal apoptoz ortaya c¢ikmis ve bunu inflamatuar
infiltratlarda artig, glial fibriler asidik protein pozitif (GFAP) reaktif astrositler ve
travmadan 1 hafta sonra oligodendrosit apoptozu takip etmistir. Atorvastatin tedavisi
iNOS, TNF-alfa ve IL-beta 1 ekspresyonunu azaltmistir. Atorvastatin ayrica travma
kaynakli doku nekrozu, néron ve oligodendrosit apoptozu, demiyelinizasyon ve
reaktif gliozise karst da koruma saglamistir. Ayrica atorvastatin tedavisi alan
sicanlarin  lokomotor skoru tedavi almayan sicanlardan daha yiiksektir.

Atorvastatin’in omurilik hasar1 kaynakl patolojideki yararl etkilerini gostermektedir

(7).

TiROID SALIVERICi HORMON (TRH) ;

TRH’1n hipofiz iizerinden TSH salgilamasindan baska gorevleri de vardir. TRH 1n
antagonize ettigi faktorler: endojen opiatlar, trombosit aktive edici faktor,
Iokotrienler ve eksitator aminoasitler oldugu diisiiniilmektedir. Faden ve
arkadaslarinin TRH’un omurilik kan akiminin artmasinda ve norolojik fonksiyonu
diizeltmede etkili oldugunu gosteren calismalart vardir (63). TRH un ¢ok kisa yar1
omrii olmasi nedeniyle daha stabil analoglar1 gelistirilmistir. TRH un omurilik
yaralanmasindaki spesifik etkisi iyi bilinmemekte ise de spinal refleksleri
potansiyelize ettigi ve kolinerjik nronlar iizerinde trofik etkileri oldugu saptanmustir.
Bu nedenle TRH, yaralanmanin gelismesini onlemekten ¢ok iyilesme fazinda daha

etkili olabilecegi belirtilmistir (63,78).
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SEROTONIN RESEPTOR ANTAGONISTI

Puniak ve ark. yaptig1 calismalarda serotonin reseptor antagonisti olan Mianserin’in

omurilik travmasinda noroprotektif 6zellige sahip oldugu gosterilmis(78).

PROGESTERON

Thomas A.J ve arkadaglar1 tarafindan 1999 yilinda yapilan bir calismada omurilik
yaralanmasinin tedavisinde progesteron kullanilmig ve dokuyu yaralanmadan
koruyucu etkisi yaminda klinik iyilesme iizerinde de olumlu etkileri oldugu

goriilmiistiir (80).

HUCRE ONARIMI

Omurilik hasarinda iimit verici tedavi yontemi kuskusuz yaralanmis omurilik
izerindeki sinir liflerinin tekrar birlestirilmesi olacaktir. Bu konuda daha once alt
grup canlilarda yapilan calismalarda kesik sinir uclart polietilen glikol (PEG)
kullanmlarak birlestirilebilmistir. Omurilik beyaz cevher bantlar1 icerisine alinan
yaralanmig aksonlara invitro olarak PEG ile islem yapildiginda elektriksel iletim
saglanabilmistir. PEG kesik sinir u¢larinin birlestirilmesinden ¢ok yaralanmis hiicre
membranlarinin onarimi i¢in Onem tasiyacak bir farmakolojik ajan olarak

diistiniilmektedir (81).
NOTRALIZAN ANTiKORLAR:

Notralizan antikor IN-1 MSS miyelinlerinde iiretilen inhibitdr proteinlerden
en biiyiilk olan NI-250 adli proteinin etkilerini bloke ettigi bildirilmistir. Omurilik
yaralanmalarinda bu antikor inflizyonunun baz1 aksonlarda rejenerasyona ve
dallanmaya yol agtigi tespit edilmistir. Oligodendrositlerden elde edilen myelin-

associated glikoproteinde (MAG) notralizan antikor olarak etkili bulunmustur (88).
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MELATONIN:

Antioksidan ajan olarak noroprotektif etki gosterir. Membran lipidleri {izerine anti
oksidan etkisinden dolay1 deneysel c¢alismalarda lipid peroksidasyonunu azaltarak

omuriligi ikincil doku hasarindan korudugu bildirilmistir (58) .
REKOMBINANT ERITROPOETIN (EPO) ;

Yapilan arastirmalarda travma sonrasi beyinde lokal olarak EPO iiretimi ve reseptor
sayistin arttigi goriilmiistiir. EPO sitokin tip 1 siiper ailesine ait inflamasyonu
onleyen ve iletimi hizlandiran bir proteindir. Beyindeki iskemik ve hipoksik hasar1
azaltir. Sistemik verildiginde rahatlikla kan-beyin bariyerini asabilir. Omurilikte
ozellikle motor néronlar ve miyelinli aksonlarda EPO reseptorleri gosterilmistir ve
buna dayanarak beyindeki olumlu etkilerin varligi omurilik icinde arastirilmistir.
Eritropoetin’in noron koruyucu etkisiyle ilgili mekanizma tam olarak bilinmese de,
hiicre i¢i sag kalim sinyallerini saglama, intraselliiler kalsiyum ve nitrik oksitte
azalma, antioksidatif ve antiinflamatuvar etkileri muhtemel mekanizmalar olarak
kabul edilir. Deneysel iskemik omurilik hasar1 sonrasi; IV bolus olarak EPO
enjeksiyonu sonrasi noroprotektif, antienflamatuar ve antiapopitotik etkiler ortaya
cikmigtir (82,83).

KEMIK ILiGI NAKLI

Yapilan son calismalar, kemik iligi stromal hiicrelerinin omurilik hasar1 sonrasi
tedavi edici etkilerini gostermistir. Kemik iligi hiicrelerinin intravendz olarak
verilmesinin fonksiyonel iyilesme acisindan kontrol grubuna oranla daha distiin
oldugu goriilmiistiir. Bununla birlikte, kemik iligi hiicrelerinin omurilik kavitesi i¢cine
verilmesinin intravendz yola gore belirgin derecede iistiin fonksiyonel iyilesme
sagladigi da anlagilmistir. Noronal degisiklikler ve omurilik rekonstriiksiyonu, bu

etkinin kemik iligi hiicrelerinin uzun siire hasarli omurilik kavitesinde bulunmasiyla

iligkili oldugunu gostermektedir (82).
FETAL DOKU TRANSPLANTASYONU:
Fetal omurilik dokusu transplantasyonu da aksotomize ndronlara uygun ortam

yaratabilir. Norotropik faktorler ve fetal transplantasyonun tedavide birlikte

63



kullamlmasiin ciddi hiicre atrofisini onlemede cok etkili oldugu belirtilmistir.
Astrosit ve schwann hiicreleri gibi destekleyici dokularin kiiltiirde iiretildikten sonra
hasarli omurilik uclarinda rejenerasyonu baglattiklar1  gosterilmistir.  Cesitli
aragtirmalarda transplante edilmis oligodendroglial hiicrelerin de omurilikte

miyelinizasyonu baslattiklar1 bildirilmistir (13, 85).

HIiPERBARIK OKSIJEN:

Vazokonstriiksiyonu azaltarak vazojenik 0demi azalttifi ve kanamanin yayilimini
durdurdugu bildirilmistir. Omurilik yaralanmasinin erken doneminde (ilk 6 saatte)
uygulandiginda iskemiyi Onleyerek akson ve miyelin hasarm azaltarak ndronal

rejenerasyonu sagladigi ve norolojik iyilesme iizerine etkili oldugu yaymlanmistir

(86,87).

SISTEMIK HIPOTANSIYON VE BRADIKARDiYi ONLEMEK

Omurilik travmasi sonrasi spinal sok gelisir. Spinal sokta sempatik tonus kaybi,
periferik rezistans, kardiyak output azalmasina bagli hipotansiyon ve bradikardi
geligir. Spinal sokta goriilen hipovolemi sonucu plazma aldosteronu artar (10,63).
Spinal soka eslik eden hipotansiyon ve bradikardi omurilik perfiizyonu bozulmasina
neden olur. Bu nedenle hipotansiyon ve bradikardiyi tedavi etmek i¢in sistemik
arteryel basinci regiile edici 6nlemlerin hizla alinmasi, santral vendz basing dlgerek
sivi replasmani, alfa stimiilatdr ajanlarin (dopamin, dobutamin gibi) kullanilmasi,
gerekirse atropin hatta pacemaker kullanilmasinda yarar vardir (38). Eger alfa
stimiilatorler kullanilmaz ve hastaya siv1 yiiklenirse kalp yetmezligi ve akciger 6demi
olabilir. Sistolik kan basinct >90 mmHg olacak sekilde ayarlanmasi gerekir. Bu
amagla kan transfiizyonu veya dopamin uygulanmasi ile hayvanlarda omurilik kan
akimimin arttigl, ancak norolojik fonksiyonda diizelme olmadigi bulunmustur (14).
Tator ve arkadaglar1 posttravmatik omurilik kan akimini artiran; kan transfiizyonu,
dopamin, adrenalin ve Nimodipin kombinasyonu, Nimodipin ve Dekstran

kombinasyonunun MEP (motor uyarilmis potansiyel) ve SEP (somatosensoryal
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uyarilmig potansiyel) yaparak aksonal fonksiyonlar1 diizelttigini gdzlemlemislerdir
(89). Sistemik tansiyonu yiikseltmekteki amag iskemiyi onlemektir. Ortalama arter
basincint normotansif degerlere yiikseltmek gereklidir. Hipertansiyon yaratilir ise
intramediiller hemorajiler artabilir. Ancak bu gayretler pek sonu¢ vermemektedir.
Ciinkii kardiyak debi azaldigindan kan hacmini arttirmak yeterli olmaz, spazma bagl
olusacak olan omurilik mikrodolagimindaki bozulmayr O©nleyecek yontemler
gerekmektedir (10,63). Tator ve arkadaslar1 (89), posttravmatik kan akimini artirmak
yoniinde en etkili yontemin Nimodipin ve adrenalin konbinasyonu oldugunu
gormiislerdir. Nimodipin ve adrenalin uygulamasi sadece adrenalin uygulanmasina
gore posttravmatik kan akimini %60 artirmaktadir. Ayrica Nimodipin ve adrenalin
kombinasyonu intramediiller kanamada belirgin artisa sebep olmamaktadir.
Nimodipin ve dekstran kombinasyonu ile de belirgin olarak omurilik kan akiminda

artig goriilmiistiir (89).
ANTIOKSIDANLAR

Bkz sayfa 41
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GEREC VE YONTEMLER

Bu deneysel calisma Celal Bayar Universitesi Tip Fakiiltesi Norosiriirji
Anabilim Dali Mikrondrosiriirji Deney Laboratuari (Sekil 19), Biyokimya Anabilim
Dali ve Patoloji Anabilim Dali Laboratuarlarinda, Dokuz Eyliil Universitesi Tip
Fakiiltesi Hayvan Etik Kurul onayr ile gerceklestirildi. Kullamilan denekler Ege

Universitesi Hayvan Arastirmalar1 Laboratuarlarindan temin edildi.

Calismada toplam 56 adet, ortalama agirhiklart 210-300 g. aras1 degisen,
Spraque-Dawley tiirii erigkin erkek rat kullanildi. Denekler her biri 8 rat iceren 7

gruba rastgele ayrildi.
Grup 1: Kontrol grubu
Grup 2: Travma grubu
Grup 3: Travma ve Metilprednisolon 30 mg/kg tedavi grubu
Grup 4: Travma ve Alfa-Lipoik asit 50 mg/kg tedavi grubu
Grup 5: Travma ve Alfa-Lipoik asit 100 mg/kg tedavi grubu
Grup 6: Travma ve Alfa-Lipoik asit 150 mg/kg tedavi grubu

Grup 7: Travma ve Alfa-Lipoik asit 200 mg/kg tedavi grubu

Sekil 19: Celal Bayar niversitesi T1p Fak. Mikrondrosiriirji Laboratuari
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Anestezi

Denekler intraperitoneal yolla verilen 70 mg/kg Ketamin (Ketalar,Parke-

Davis Eczacibasi-Istanbul) ile anestezi saglanarak, supin pozisyonda tespit edildi.

Resim 20: Supin pozisyonda tespit edilmis, tiiyleri tiras edilmis rat.
Cerrahi Islem

Cerrahi sterilizasyon ve cilt temizligi icin, torakal bolgesi 6nce PVD iyodin
(Batticon st soliisyon Adeka-Samsun) ile sterilize edildikten sonra traglandi. Cilt
trasindan sonra tekrar PVD iyodin ile sterilizasyon saglandi. Operasyon boyunca ve
anestezik etki sonlanana kadar 1sitic1 pedle viicut 1s1s1 37° C tutuldu. interskapular
mesafe referans alinarak T5-T12 seviyesinde, 3 cm’lik insizyonla cilt, cilt alt1 gecilip

paravertebral adeleler siyrilip, laminalar ortaya kondu. T7-8-9 laminektomi yapildi.
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Sekil 21: Total laminektomi yapilmis omurilik goriiniimii

Bu islemler sirasinda omurilikte travma olusturulmamasina dikkat edildi. Hafif bir

travma siiphesinde bile denek ¢aligsma dis1 birakildi (Resim 21,22).

Resim 22: Omuriligi cepegevre icine alacak sekilde klipleme

Hemostaz1 takiben paravertebral adeleler ve cilt anatomik katlarina uygun olarak 3/0

vicryl ile primer siitiire edildi.

Kontrol grubunda (Grup 1), laminektomi sonrasi travma uygulanmadan, cerrahi

isleme son verilerek denekler uyandirildi.

Travma grubunda (Grup 2 ), omurilige Th7 - Th8 diizeyinde ekstradural olarak bir
dakika siire ile kapanig basinci 70 g olan Yasargil FE 701 K Anevrizma Klipi (B.
Braun Aesculap, Tuttlingen, Germany), Tator ve Rivlin modeline uygun olarak

yerlestirildi (Sekil 4). Bu gruba tedavi uygulanmadi.

Uciincii gruptaki deneklere, Th7 - Th8 diizeyinde ekstradural olarak, bir dakika siire
ile, kapanig basinc1 70 g olan Yasargil FE 701 K Anevrizma Klipi (B. Braun
Aesculap, Tuttlingen, Germany) Tator ve Rivlin modeline uygun olarak

yerlestirildikten sonra 30 mg./kg Metilprednisolon intraperitoneal olarak verildi.

Diger gruplardaki (4.-5.-6.-7.) deneklere, Th7 - Th8 diizeyinde ekstradural olarak
bir dakika siire ile kapanis basinc1 70 g olan Yasargil FE 701 K Anevrizma Klipi (B.

Braun Aesculap, Tuttlingen, Germany) Tator ve Rivlin modeline uygun olarak
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yerlestirildikten sonra sirasiyla 50-100-150-200mg./kg Alfa Lipoik Asit (Thioctacid
T Direkt enjeksiyonluk soliisyon Meda Pharma-Gen llag) intraperitoneal olarak

verildi.

Sicanlar uyandiginda motor muayeneleri yapildi. Kontrol grubu haricindeki tiim

deneklerin paraplejik oldugu goriildii.

24. saatin sonunda, tiim deneklerin fonksiyonel iyilesmeleri degerlendirildikten sonra

yiiksek doz anestezi altinda dekapite edildiler.

Denekler travmanin 24. saatinde sakrifiye edilerek laminektomi sahalari
genigletilmek suretiyle, T-9 seviyesindeki travma hattinin ~1 cm proksimal ve
distalini igerecek sekilde omurilikleri ¢ikarildi. Merkezdeki 0,5 cm’lik alan %10’ luk
notral formaline alinirken, MDA diizeyleri 6l¢iimleri i¢in omurilikler itinayla
cikartilip, beklemeksizin derin dondurucuya (-80 derece) yerlestirildi. Kalan omurilik

dokusu histopatolojik incelemeye alindu.
Fonksiyonel Iyilesmenin Degerlendirilmesi

Egik Diizlem Testi (Inclined Plane):

Deneysel akut omurilik yaralanmalarinda sik kullanilan Rivlin ve Tator’un tarif
ettigi egim diizlem yontemi kullanildi. Bu yontemde hayvan diiz bir tabla iizerine
konulur. Tabla ilk olarak yere paralelken daha sonra egimi arttirilarak hayvanin besin
ile motivasyonu saglanarak tablanin lizerinde tirmanmasi saglanir. Hayvamn tabla
izerinde 5 saniye boyunca diigmeden durabildigi en yiiksek a¢1 hayvanin egik
diizlem (inclined plane acis1) olarak kabul edilir. Calismamizda tiim gruptaki

deneklere cerrahi islem sonrasi 24. saatte egim testi (Inclined Plane test) uygulandi.

69



Klinik Norolojik Muayene

Hayvanlarin klinik motor muayeneleri 24. saatte yapilarak. Tarlov (47) tarafindan

tanimlanan sekilde degerlendirildi. Buna gore;

Klinik Norolojik Muayene Derecelendirmesi

1. Hareket yok.

2. Arka bacaklarinda minimal istemli hareket var; arka ayaklari {izerinde duramiyor.
3. Ayakta durabiliyor; ancak yiiriiyemiyor.

4. Yiriiyebiliyor; ancak arka bacaklarinda bir miktar spastisite ve inkoordinasyon

var.

5. Normal motor hareket.
Histopatolojik inceleme

Cerrahi islem sonrast %10’luk formalin igerisinde gonderilen ameliyat materyalinin
tamamu, girisim alani isaretlenerek 2 mm’lik aksiyel dilimlere ayrildi. Ornekler doku
takibine alind1 ve parafine gomiildii. Her bir parafin bloktan seri kesitler alindi,
hematoksilen eozin (HE) ve Modifiye Gomori Trikrom (MGT) ile boyandi. Isik

mikroskobunda, herhangi bir 6n bilgi olmaksizin kor olarak degerlendirildi.
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Biyokimyasal inceleme:

Cikarilan omurilik 6rnekleri doku MDA degerleri Casini ve arkadaslarinin uygulamis

oldugu yonteme gore 6l¢iildii.

1- Doku tartilir. (en az 0,3 gr)

2-(Doku agirligt x 9) %10 luk TCA konulur.

3- Doku homojenize edilir.

4- 15 dakika 3000 g 18/20 °C santrifiij edilir. (4000 rpm)

5- 1,5 ml siipernatan alinarak mikrosantrifiij tiiplerine konur.

6- Siipernatan 8 dakika daha 3000 g 18/20 °C de santrifiij edilir.
7-750 pl 6rnege 10 mikrolitre %1’ lik BHT (butiletede hidroksitoluen) konur.
8-750 mikrolitre TBA konur.

9-15 dakika kaynatilir.

10-Bulaniklik varsa 8 dakika 3000 g / rpm santrifiij edilir.

11-535 nm de okunur.
istatistiksel Analiz

Calismamizda elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatistiksel analizler i¢cin SPSS
(Statistical Package for Social Sciences for Windows) 13.0 programi kullanildi.
Calisma verileri degerlendirilirken, niceliksel verilerin karsilagtirilmasinda
parametreler normal dagilima uygunluk gostermediginden parametrelerin gruplar
aras1 karsilastirmalarinda Kruskal Wallis testi ve farklilia neden olan grubun
tespitinde Mann Whitney U test kullanildi. Parametrelerin grup ici
karsilagtirmalarinda ise Wilcoxon isaret testi kullanildi. Sonuglar % 95’lik giiven
araliginda, anlamlihik p<0.05 diizeyinde degerlendirildi. Bu karsilastirmalarda
Bonferroni diizeltmesi yapilarak istatistiksel anlamlilik diizeyi p<0.01 olarak alind1.

Grafikler Microsoft Excel programinda olusturuldu.
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BULGULAR

Calismaya 7 grup dahil edilirken yedinci gruptaki deneklerin tamaminin ex
olmas1 nedeniyle istatistiklere dahil edilmediler. Geri kalan alt1 grupta, toplam 48

denek istatistiklere dahil edildi.

ANOVA ile gruplarin MDA degerleri arasindaki farklilik incelendiginde
farkin anlamli oldugu goriildii. Bunun iizerine Post Hoc testlerinden Bonferroni ile

diizeltme yapilarak gruplar ¢coklu olarak karsilagtirildi

Doku MDA Degerleri

5 6

» 0 =

_QE:I"--..(II:I}

1 2 3 4

Fa =

Gruplar

Grafik 1: Gruplarin MDA degerleri

MDA diizeylerinin gruplar arasi farkliligi istatistiksel olarak incelendiginde
kontrol grubunun diger tiim gruplarla anlamh (p< 0.05) farkli oldugu gozlendi. Bu
sonu¢ travmanin MDA diizeylerini kontrol grubuna gore anlamli bir bigimde

ylikselttigini géstermistir.

Travma grubunun (grup 2) diger gruplarla olan karsilastirilmasinda, tedavi
verilmeksizin yapilan travmanin, 6. Grup (ALA 150 mg.) haricindeki diger
gruplarda, MDA’i anlamli (p<0.05) bir bicimde yiikselttigi saptanmistir.
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Grup 3 (Metilprednisolon 30 mg/kg)’iin, diger gruplarla olan
karsilasgtirilmasinda, MPS’nin MDA’y1, kontrol ve 6.grup hari¢, anlamli olarak
(p<0.05) diisiirdiigiinii gdstermistir.

Grup 4 (ALA 50 mg/kg)’iin karsilastrmalarinda, travma grubu ile fark
istatiksel olarak anlamli (p<0.05), MPS grubu (Grup 3) ile olan fark ise istatistiksel

olarak anlamsiz (p>0.05) bulunmustur.

Grup 5 (ALA 100 mg./kg)’in diger gruplarla olan karsilastirmalarinda,
travma grubu ile farkin istatiksel olarak anlamli (p<0.05), MPS ve ALA 50 mg
gruplart  ile olan farkin ise istatistiksel olarak anlamsiz (p>0.05) oldugu

saptanmigtir.

Grup 6 (ALA 150mg/kg)’nin travma grubu ile farki istatiksel olarak anlamsiz
(p<0.05), diger tedavi gruplar ile olan farki anlamli (p>0.05) bulunmustur.

Egim agilarinin istatiksel incelemelerinde;
Grup 1’in diger tiim gruplara gore anlaml farkli oldugu(p<0.05),

Grup 2’nin, Grup 6 haric, diger gruplardan istatistiksel olarak farkli oldugu

goriilmiisgtiir.

Grup 3 ile grup 4 ve 5 karsilastirildiginda, aralarinda anlamli bir fark (p>0.05)

goriilmemistir.

Muayene bulgularinin istatistiksel incelemelerinde, gruplar arasi istatistiksel
fark sadece kontrol grubunda cikmistir. Kontrol grubunun muayenesi Tarlow

gosterge cizelgesine gore tam iken, diger gruplar derece I ve II olarak degerlendirildi.
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Egik Diizlem Testi

2 3 4 5 6

Gruplar

Grafik 2: Egik diizlem testinde gruplarin, egik diizlemde 5 sn. durabildikleri agilar.

Motor Muayene

1 2 3 4 5 6

Gruplar

Grafik 3: Gruplarin 24.’ncii saatteki motor muayene dereceleri (47)
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Patolojik Bulgular
Grup 1 (Normal)

Laminektomi yapilip kapatilan ratlardan elde edilen medulla spinalislerde, kelebek
seklindeki gri cevher ve bunun cevresinde beyaz cevher gozlendi. Beyaz cevherde
miyelinize ve miyelinize olmayan lifler ile glial hiicreler goriiliirken, gri cevherde

noronlar saptandi (Resim 22,23).

Resim 23. Normal medulla spinaliste kanalis sentralis, beyaz cevherdeki noronlar ve gri
cevherdeki lifler (A: HE,x100; B: MGT,x100)
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Grup 2 (Travma)

Travma grubundaki tiim ratlarda medulla spinaliste gri cevher ve beyaz cevherin

biitiinliigiiniin bozuldugu, néronlarin nekroza ugradig ve yaygin hemoraji ve 6dem

olustugu saptand1 (Resim 24,25).

Resim 24. Travma grubunda gri ve beyaz cevherde yaygin kanama, nekroz ve doku
biitiinliigiinde bozulma (A: HE,x40; B: MGT,x40)

Resim 25. Travma grubunda hemoraji ve nekroz (A: HE,x100; B: MGT,x100)
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Grup 3 (MPS)

MPS grubundaki 8 ratin 6 smnda medulla spinaliste kii¢lik kanama odaklar1 disinda
hemorajinin resorbe oldugu, noronlarin sayica azaldigi, gri cevherde gliozis ortaya
ciktig1 gozlendi (Resim 26,27). Canliligim siirdiiren noronlarda reaktif degisiklikler

(sitoplazmik genisleme, niikleusta vezikiilasyon ve irilesme, niikleolus belirginligi)

saptand1.

Resim 26. MPS grubunda kii¢iik hemoraji odaklari, ndronlarda azalma ve gliozis (A: HE,x40;
B: MGT,x40)

Resim 27. MPS grubunda gliozis, ndronlarda azalma (A: HE,x100; B: MGT,x100)
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Grup 4 (ALA 50)

ALA 50 mgr. verilen ratlarin bazilarinda (4/7) MPS grubundakine benzer gliozis ve
kiigiik hemoraji alanlar1 izlendi (Resim 28). Digerlerinde ise yaygin travmatik

degisikliklerin siirdiigii dikkati ¢ekti

Resim 28: ALA 50 mgr. ve ALA 100 mgr. gruplarindaki iyilesme bulgulari, gliozis,
mikrohemorajik odaklar, néron sayisinda azalma (A: HE,x40; B: MGT,x40)

Grup 5 (ALA 100)

ALA 100 mgr. verilen ratlarin cogunda (6/8) gliozis ve kiiciik hemoraji alanlar1
izlendi. Noronlarda reaktif degisiklikler (sitoplazmik genisleme, vezikiile iri

niikleuslar ve niikleolus belirginligi) gozlendi (Resim 30). iki ratta ise travma

grubundaki yaygin hemoraji, dem ve nekrozun siirdiigii goriildii.

;. -. 3 e v \, g" = o ; ) ; - Y. = Al -“
; T 238 TR ‘ TRALTS g4
A AL GRS SRR & ‘ Ty

Resim 29: ALA 50 mgr. ve ALA 100 mgr. gruplarinda gliozis, ndronlarda reaktif degisiklikler
((A: HE,x100; B: MGT,x200)
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Grup 6 (ALA 150)

ALA 150 mgr verilen 6 ratin hepsinde biitiinliigii bozulmus medulla spinaliste
iyilesme bulgular1 izlenmemis, tersine yaygin hemoraji ve nekroz goriilmiistiir
(Resim 30,31).

Resim 30: ALA 150 mgr. grubunda yaygin hemoraji, nekroz ve medulla spinalis
biitiinliigiinde bozulma (A: HE,x40; B: MGT,x40)

Resim 31: ALA 150 mgr. grubunda yaygin hemoraji ve nekroz (A: HE,x40; B:MGT,x100)
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TARTISMA

Omurilik yaralanmasi, toplumda goriilme sikliginin yiiksekligi, fiziksel
psikososyal ve ekonomik agidan olusturdugu hasarin biiyiikliigii ve evrensel kabul
goren bir tedavi protokoliiniin diizenlenememis olmas1 nedeniyle giiniimiizde halen
Onemini siirdiirmektedir. Bununla baglantili olarak 6zellikle travma sonrasi olusan
noral hasarin azaltilmasi ve motor fonksiyonlarin korunmasina yonelik molekiiler ve
hiicresel diizeyde laboratuar ve klinik caligmalar devam etmektedir (18).
Gelistirilmeye caligilan etkin farmakolojik tedavi yontemleri, travma sonras1 gelisen
siireclerin patofizyolojisinin 1iyi anlasilmas1 gerekliligini ortaya koymaktadir.
Yaralanma sonrasindaki ilk birka¢ giin icerisinde omurilikte olusan lezyonun
patolojik goriintiisiindeki dramatik degisiklikler klinik ve deneysel gbzlemlerin en

onemli noktasini olusturmaktadir (18).

Birincil hasarlanmayla miicadelede seceneklerimiz hala c¢ok sinirhdir.
Bununla birlikte bilinmektedir ki ikincil hasarlanma daha uzun siirmekte, daha
onemli bir yer tutmakta ve morbidite ve mortalitenin diisiiriilmesinde esas hedef
olmaktadir. Bu yiizden omurilik travmasimn ikincil hasarlanma basamagi
norosiriirjenlerin daha ¢ok ilgi ve dikkatini cekmekte ve bir¢ok c¢alismanin konusu
olmaktadir. Bu safhada o6zellikle apoptozis mekanizmas1 omurilikte ikincil

hasarlanmanin 6nemli mekanizmalarindan biri olarak goriilmektedir(14, 15).

Liu ve ark. (142) travmatik omurilik yaralanmasi sonrasindaki 4. ve 9. giinler
arasinda noronal ve glial hiicrelerde apoptozisi gostermislerdir. Kontiizyon
yaralanmalar1 sonrasinda ilk 5 dakika icinde noronal ve glial apoptotik hiicre
goriilmemesine ragmen 4 saat sonra ndronlarda apoptozis goriilmiis ve 8. saatte en
yiiksek seviyeye ulastigr bildirilmistir. Aym1 yazarlar apoptozisi hiicrenin bir intihar
sekli olarak tammlamis ve niikleer biiziilme, DNA fragmantasyonu ile karakterize
oldugunu bildirmis ve lezyon sahasinda glial hiicre apoptozisinin 4. saat ile 14. giin
arasinda oldugunu, 24. saatte de pik yaptigim1 gostermiglerdir. Ayrica ndronlarda,
astrositlerde, oligodendrositlerde ve mikroglialarda apoptotik hiicre Oliimiine de

dikkatleri cekmiglerdir. Notrofillerin dokuya gelebilmeleri icin gerekli kemotaktik
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maddeler arasinda C3a, interlokin-1 (IL-1), I6kotrien B4 (LT-B4), platelet aktive
edici faktor (PAF) ve PG tiirleri vardir. Aktif 16kositler niikleer transkripsiyon
faktorlerinin (NF-kB) aktivasyonuna ve tiimor nekrozis faktor (TNF-a) sentezine yol
acar. Lokositlerin irettigi serbest radikallerle etkilesen bu maddeler mast
hiicrelerinden selektin ve hiicre i¢i adezyon molekiili (ICAM) gibi adezyon
molekiillerini mobilize eden inflamatuvar mediyatorlerin salinimini uyarir (14).
Notrofillerin saldiklar1 maddelerle yol agtiklari hasarin yam sira, aktif notrofillerin
damar icinde olusturduklar1 hiicre topluluklar1 (agregatlar) ve aktif plateletlerle
birlikte damar endoteline yapisarak mikrovaskiiler tikanmaya neden olmalarindan
dolay1 iskemi reperfiizyon hasarinin 6nemli mediyatorleri olarak kabul edilmektedir.
Yapilan son caligmalarda, notrofillerin aktivasyon ve dokuya infiltrasyon derecesi ile
reperfiize dokudaki nekroz ve apoptozis derecesi arasinda bir ilgilesim oldugu
bulunmustur. Programli hiicre 6liimii olarak bilinen apoptozis, normal insan
gelisiminin, immiin sistemin ve viicut homeostazinin vazgecilmez bir bilesenidir. Bu
hiicre 6liim yolagindaki diizensizlikler, kanser, otoimmiin hastaliklar, immiin sistem
bozukluklari, iskemiyi takiben reperfiizyon hasar1 ve ndrodejeneratif hastaliklara yol
acabilir. Serbest radikaller hiicrede, lipit, protein, DNA ve karbonhidrat gibi dnemli
hiicresel yap1 ve bilesiklere etkilidir. Membram olusturan fosfolipitler, glikolipitler,
gliseritler gibi doymamig yag asitleri ve membran proteinleri serbest radikaller i¢in
olduk¢a cekici makromolekiillerdir. Biyomolekiillerin tiimii serbest radikallerin etki

alaninda olsalar da lipitler bu riske en duyarl yapilardir.

Travmatik omurilik yaralanmasinda serbest radikal metabolizmasi, hasardan
sorumlu onemli bir faktor olarak goriilmektedir. Hiicre i¢inde olusan serbest radikal
hasarina karsin enzimatik ve non-enzimatik savunma mekanizmalar1 mevcuttur. A, C
ve E vitaminleri ile glutatyon nonenzimatik savunma mekanizmalar1 arasinda onemli
yer tutarken, siiperoksit dismutaz (SOD), glutatyon peroksidaz (GSH-Px) ve katalaz
(CAT) enzimleri, hiicre i¢inin enzimatik savunma mekanizmalaridir. Travma sonrasi
reperfiizyonda, oksijenden baska, kan hiicreleri ve kompleman sisteminin
aktivasyonu gibi diger baz1 faktorler de doku hasarina yol agar. Yapilan caligmalar
tam kan reperfiizyonundaki polimorfoniikleer (PMN) Iokositlerin de bu hasarin
olusmasinda 6nemli bir rolii oldugunu gostermistir. Lokositlerin doku igine gogii igin

mutlaka endotel ile temas etmeleri gerekir. Infiltre olan aktif noétrofiller reaktif
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oksijen radikalleri ve proteazlar1 salgilarlar. Hiicre i¢i savunma mekanizmalarinda
kullanilan serbest radikal siipiiriicti SOD ve peroksit yikict KAT ve GPx enzimleri,
Iokositlerin salgiladiklar1 bu sitotoksik reaktif oksijen metabolitleri tarafindan
olusturulan hasar1 azaltabilme kapasitesine sahiptir(38). Fakat bu radikal siipiiriicii
ajanlar hiicre icinde bulunduklar1 icin, hiicre dist mekanizmalarla olan bir hasari
onlemede yetersiz kalabilecekleri diisiiniilmektedir. Bu nedenle serbest radikal
siipiiriicii ajanlarin disaridan viicuda verilmesi uygun bir tedavi secenegi olabilir.
Bizde bu diisiinceden yola ¢ikarak alfa lipoik asidin ikincil hasarlanmay1 Onleyici
etkisini aragtirmaya karar verdik. a lipoik asit, serbest radikalleri temizleme, diger
antioksidanlarla etkilesim, metallerle selat yapma yetenegi, emiliminde yiiksek
biyolojik yararliligt ve hiicre konsantrasyonu, gen ekspresyonuna etkileri,
molekiiliiniin membran veya sivi fazda lokalize olmasi, oksidatif hasar1 onarma

ozelliklerinin hepsine birden sahip olmasi ile diger antioksidanlardan iistiindiir.

Biz deneysel omurilik yaralanma modelimizde, serbest radikallerin neden
oldugu hiicre hasarmin ve lipid peroksidasyonunun gostergesi olan doku kaynakli
MDA diizeylerini ve fonksiyonel muayeneleri degerlendirerek, alfa lipoik asidin

omurilik hasarina kars1 koruyucu etkisini arastirdik.

Calismamizda Rivlin ve Tator tarafindan 1978 yilinda gelistirilen omurilik
travmasinda klip kompresyon modeli kullanmldi (14). Bu modelde, laminektomi
sonrast omuriligin lateralinden konan anevrizma klipi belli bir siire omuriligi
komprese eder. Onceden belirlenmis siddette yaralanma yaratabilir. Klip kapanma
giici ve kompresyon siiresi degistirilerek degisik siddetlerde yaralanma
olusturulabilir. Kompresyon cevresel oldugu icin insanda olan travma tipine daha
uygundur. Bunun yaninda yalmz kiiciik hayvanlara uygulanabilir. Mekanik
yaralanma yaninda iskemiye de yol acar. Agirlik diistirme ve balon kompresyon

modeline gore daha giivenilir bir yontemdir (90).

Calismada toplam 56 adet ortalama agiwhiklar1 210-300 g. arast degisen
Spraque-Dawley tiirii erigkin erkek rat kullanildi. Denekler her biri 8 rat igeren 7
gruba rastgele ayrildi. Calismaya 7 grup dahil edilirken yedinci gruptaki deneklerin
tamaminin ex olmasi nedeniyle istatistiklere dahil edilmediler. Geri kalan alt1 grupta

toplam 48 denek istatistiklere dahil edildi. MDA diizeylerinin gruplar arasi farklilig
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istatistiksel olarak incelendiginde kontrol grubunun diger tiim gruplarla anlamh (p<
0.05) farkli oldugu gozlendi. Bu sonu¢ travmanin MDA diizeylerini kontrol grubuna
gore anlamli bir bicimde yiikselttigini gostermistir. Travma grubunun(grup 2) diger
gruplarla olan karsilastirilmasinda, tedavi verilmeksizin yapilan travmanin MDA’i
anlamli (p<0.05) bir bicimde yiikselttigini, 6. Grup (ALA 150 mg.) hari¢
gostermektedir. Grup 3 (Metilprednisolon 30 mg/kg)iin, diger gruplarla olan
karsilastiriimasinda, MPS nin MDA’ y1, kontrol grubu ve 6.grup hari¢, anlamli olarak
(p<0.05) diisiirdiigiinii géstermistir.

Patolojik incelemelerinde, medulla spinalis travmalarinda rutin olarak
kullanilan MPS’nin 1iyilestirici etkisi, histopatolojik diizeyde hemorajinin resorbe
olmasi, yaygin gliozis, néron sayisinda azalma, canli kalan noronlarda reaktif
degisiklikler (sitoplazmik genisleme, niikleusta vezikiilasyon ve irilesme, niikleolus
belirginligi) seklinde gozlenmektedir. ALA 50 ve ALA 100 mg verilen gruplarda
benzer iyilesme bulgulari gozlenirken bu iyilesmenin ALA 100 mg grubundaki
ratlarda daha yiiksek oranda oldugu saptanmistir. Bu da ALA 100 mg’in, 50 mg’a
gore daha etkin oldugu yorumunu ortaya cikarmistir. ALA 150 mg ve 200 mg
grubunda ise hicbir ratta iyilesme bulgusunun olmayisi, tam tersine ratlarin erken ve
beklenmedik 6liimil, etkisinin ortaya ¢ikmasi i¢in gereken siireden once ilacin toksik
reaksiyona yol agtigimmi diisiindiirmiistiir. Bu bulgularla ALA’nin medulla spinalis
travmalarinda etkin bir tedavi edici ajan oldugu, doz araliimin 50-100 mg diizeyinde
tutulmast gerektigi histopatolojik dilizeyde gOsterilmistir. Ancak optimum
iyilesmenin elde edilebilecegi kesin dozun belirlenebilmesi icin ileri arastirmalara

gereksinim olacagi sonucuna varilmistir.

Muayene bulgularinin istatistiksel incelemelerinde, gruplar arasi istatistiksel
fark sadece kontrol grubunda cikmistir. Kontrol grubunun muayenesi Tarlow

gosterge cizelgesine gore tam iken, diger gruplar derece I ve II olarak degerlendirildi.

Bu sonuglardan yola ¢ikarak 50-100 mg/kg dozlarinda ALA’nin istatistiksel
olarak 30 mg/kg dozunda MPS ile ayni etkiye sahip oldugu sdylenebilir. Daha dnce
yapilmis olan bir calismada 187 mg/kg dozunun iizerinde toksik etkilerinin oldugu

belirtilmistir (57). Bizim ¢alismamizda, 150 mg/kg dozunda da toksik belirtilerin
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ortaya cikabildigi goriilmiistiir. 200 mg/kg’in ise, yapilmis olan daha Onceki
calisma(57) ile uyumlu olarak, toksik oldugu saptanmistir.

Bu bulgularimiz, her ne kadar immiinohistokimya yapilmadan sadece 151k
mikroskopisi goriintiilerine dayansa da, yapisal histopatolojik dzellikleri gdstermesi
acisindan anlamli olduklar1 diisiincesindeyiz. Kaynaklarda, benzer calismalarda,
histolojik ve histopatolojik incelemelere, immiinohistokimyasal incelemelerin de
eklenmis oldugu goriilmektedir. Burada, calismamizin bir eksigi apoptozisin
degerlendirilmemis olmasidir. Sonug¢ olarak, bizim bulgularimiz, omurilik
yaralanmas1 sonrast ALA uygulamasinin lipid peroksidasyonu ve noronal korunma

tizerine olumlu etkili olabilecegini diisiindiirmektedir.

SONUC

Serebral iskemi-reperfiizyon hasari, diyabet, katarakt olusumu, HIV
aktivasyonu, norodejenerasyon ve radyasyon hasar1 gibi cesitli oksidatif stres
modellerinde yararli oldugu gosterilen, “essiz” ve “ideal bir antioksidan” olarak
anilan a-lipoik asidin insan omurilik yaralanmas1 tedavisinde de yararli olabilecegi

inancindayiz.

Bulgularimiz, deneysel omurilik yaralanmasi sonrast o-lipoik asit
uygulamasimin lipid peroksidasyonu ve noronal korunma iizerine olumlu etkili
olabilecegini gostermistir. Arastirmamiz, literatiir taramamiza gore, deneysel
omurilik yaralanmas1 sonrast o-lipoik asitin  noroprotektif etkisini gosteren
literatiirdeki ilk calismadir. Bu olumlu sonuglarla, ileri arastirmalara yeni ufuklar

acilmistir.
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