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1.GiRi$ -

| Spinal kord yaralanmalari, hem hasta hem hekim acisindan cdziimii oldukca zor veya imkansiz problemler dogurur.
Travmanin spinal kordda yarattifi, aksonal ve vaskiiler harabiyet gibi primer etkileri bilyiik oranda geri
déniisiimsiizdiir. Odem, iskemi, iyonik degisiklikler ve serbest radikal hasari gibi sekonder veya progressif etkileri
ise dnlenebilir veya geri doniisiimliidiir. Spinal kord lezyonlarinin farmakolojik tedavisinin temelini, travmanin
sekonder etkilerinin dnlenebilecedi fikri olusturmaktadir. Spinal kord travmalarinda sekonder doku hasari ile ilgili
yapilan yodun aragtirmalara ragmen, bu mekanizmalar tam olarak anlasilamamstir. Son yillarda, ilk olarak
Demopoulos ve arkadaslarinin Gne siirdiikleri, spinal kord yaralanmasinda serbest radikaller ve fipid
peroksidasyonunun Gnemini ortaya koyan arastirmalar bildirilmistir.Bu calismamizda sekonder hasarin
pragresyonunda rol aldigt belirtilen serbest oksijen radikallerin artamdan temizlenmesini {istlenen {ic antioksidan
1.1.TARIHCE

Spinal kord travmalars ile ilgili ilk yazili belge Edwin Smith papirusudur. MO 3000-2500 yillars arasinda yazildigi
belirtilen, 1930 yilinda Bearsted‘in terciimesini yaptift Edwin Smith papirusunda, eski Misirh cerrahlarin spinal
kord travmalarini tedavi edilemez hastaliklar olarak siniflandirdiklary anlatiimaktadir (26). Yunanh filozof
Hipokrat(MQ 460-377) vertebra dislokasyonuna eslik eden ekstremite paralizileri ile ilgili detayh bilgiler vermis ve
vertebra dislokasyonlarinda gibbusa onden kuvvet uygulanirken aksiyel distraksiyonla vertebral rediiksiyonu
sagladifj yontem yiizyillarca kullaniimistir (93). Travma sonrast spinal kordda gelisen histolojik degisikliklere iliskin
bilgilerin cofu post-mortem calismalarla elde edilmigtir. M.S. 1. yiizyilda Galen, kordda longitudinal késilerin
fonksiyon iizerine dnemli etkilerinin olmadigini, halbuki transvers ensizyonun bu seviyenin altinda parapleji
olusturdufunu gdstermistir (66). Travmanin, spinal kord iizerine etkileri ile ilgili bu ilk deneysel bulgularin Gnemi

yiizyillarca gozden kagmistir. 1890 yilinda Schmaus, ilk kez deneysel olarak spinal kord konkiizyonunu, vertikal



olarak asilnus tavsanlarin sirtina bagladi§i tahtaya vurduju darbeler sonrasi arastirmistir. 1895°de Bikeles benzer
bir deneyde Schmaus‘un bulgularini destekler sonuglar bildirmistir. 1907'de Stcherbak, titresim uyguladiktan sonra
spinal kord'un gri maddesinde nekroz saptamistir. 1918°de Marinesco, patlayici kuvvet uyguladigi kdpeklerin spinal
kord'larinda intramediiller hemorajiler teshit etmigtir. 1923‘de Mc Veigh kdpeklerin ekspoze edilmis spinal
kordlarina parmag ile basarak gri maddede hemoraji, lateral ve anterior ak maddede ddem olusturmustur.
Thompson travma alanindan rostrale ve kaudale uzanan koni seklinde hemoraji ve dejenerasyon tarif etmistir.
1927'de Ferraro, tavsanlarin sirtina demir cubukla vurarak travma olusturmus ve 6 giin icindeki dedisik zaman
dilimlerinde incelemiétir. Bir saat icerisinde gelisen akson sigmesini, oniki saat icerisinde miyelin kilifindaki
degisikliklerin izledigmi ve 4 giin icerisinde ak maddede dejenerasyon, n boynuz hiicrelerinde degisiklik ve reaktif
gliozis olustujunu tesbit etmistir.Ferraro bu degisiklikleri serebrospinal sivi yolu ile spinal korda gecen sok
dalgalarina baglamistir. Craig, kompresyon seviyesinde posterior kolonlarda dejenerasyon, kompresyonun kaudalinde
vakuollesme ve kistik dejenerasyon saptamistir. 1967°de Harvey ve Serebnik spinal kord tarvmasi olusturduklari
ve levotiroksinle tedavi ettikleri farelerin sinir liflerinde rejenerasyon ve sinir liflerinde diizelme oldugunu
bildirmislerdir (26). Spinal kord travmalarinin standardize edilmeleri ve kantitatf olarak diciiimesi ilk kez 1911
yihinda Allen tarafindan uygulanmustir. Allen kipeklerin torasik spinal kordlarini dura mater intakt olmak {izere
ekspoze etmis ve spinal korda dik olarak yerlestirilen bir tiip icerisinden belli bir agirhgi degisik yiiksekliklerden
diisiirmek sureti ile gm/em cinsinden degisik derecelerde kontiizyon olusturmustur. 300 gmjem’lik kontiizyonun
gecici parapleji, 400 gm/cm'nin kalici parapleji olugturdufunu saptamustir (4,26).1953'te Freeman ve Wright
miyleotominin, fonksiyonlarin geri ddnmesinde yardimci oldu§u sonucuna varmuslardir. Tarlov ve arkadaslan,
kdpeklerin spinal kordlarinin epidural mesafelerine hidrolik balon yerlestirerek miktan dlciilebilir kompressif kuvvet
tatbik etmislerdir. Akut ve kronik kompresyondan sonra yapilan histolojik tetkikler epidural balon seviyesinde

rostrale ve kaudale uzanan dejenerasyonun varligini ortaya koymustur. Gelfan ve Tarlov, kanin spinal kordlarinda



kompresyonla olugturduklar geri doniisiimli ileti blogunun anoksiye degil de mekanik deformasyona sekonder
gelistifi sonucuna varmislardir (26). Deneysel spinal kord kompressif travmalarinda cesitli tedavi ydntemleri
denenmistir. 1965'de Maeda dekompressif laminektomi, 1953'de Freeman ve Wright durotomi ve posteior
miyelotomi, 1960°da Scorff intravendz hipertonik glikoz, 1963'de Joyner ve Freeman iire, 1868‘de Alhin, 1970°de
Kelly ve arkadaslarn rejional hipotermi, 1971'de Richardson ve Hakamura lokal hipotermi ile beraber
kortikosteroidleri, 1965'de Maeda ve 1970'de Kelly hiperbarik oksijenizasyon yontemlerini ortaya koymuslardir.
Ozellikle ilk 3 saat icerisinde uygulandiklarinda bu tedavi yontemlerinin sonuclari cesaret vermekle birlikte altta
yatan mekanizmalan yeterince anlagilamamistir (93).1978'de Rivlin ve Tator sicanlarda ekstradural klip
uygulayarak, ekstradural balonun biiyiik hayvanlar gerektirmesinin getirdigi sakincalari ortadan kaldirmislardir
(98).1979 ve 1982 yillarinda Demopoulos ve arkadaslari sekonder hasarda serbest radikallerin roliine dikkat
cekmislerdir (24).

1.2.SPiNAL KORD TRAVMALARINDA GORULEN DEGiSIKLER

Deneysel spinal kord travmalarindan sonra ortaya gikan patolojik degisiklikler ile ilgili caligmalar, spinal kordun
travmanin tipi ve sebebine bakmaksizin benzer reaksiyon gdsterdigini ortaya koymustur. Kontiizyon, kompresyon,
iskemi veya toksik maddeler dahi santral hemorajik nekroza yo! acarak spinal kordda benzer patalajik, fizyolojik
ve biyokimyasal degisiklikler olustururlar. Bu bulgular sekonder hasar mekanizmalari ile ilgili yeni
hipotezlerintemelidirler (56).

1.2.1.PATOLOJIK DEGiSiKLIKLER

Hem klinik, hem de deneysel spinal kord travmalarinda en erken gdrillen gros patolojik degisiklik, primer olarak
santral gri maddedeki petesiyal kanamalardir. Darbeye maruz kalan yerlerdeki kiiciik venler travmaya en duyarh
yapilardir (66,94,103,118).1lk 15 dakikada ndrolojik lezyon olusmustur. Hiicrelerin ve sinir liflerinin cogu lezyon

bdlgesinde intakt olmasina ragmen travma bdlgesinden gecen impuls iletisi kaybolmus ve hayvan paraplejik hale



gelmis olabilir. Bununla beraber doku kesitlerindeki morfolojik degisikliklerin azhgi yanhs degerlendirilebilir. Fokal
aksonal harabiyet dagilip kaybolahilir ve bu yiizden spinal kordun tek bir kesiti biitiin aksonal bozulmayi saglkh
bir sekilde ortaya koymaz. Zaman igerisinde dejeneratif hadise oturdukca, daha fazla aksonal hasar belirginlesir
(56).ik saat igerisinde, damarlarin intakt gériildiigii alanlarda bile Gdem gelisir. Bu, kendisini hem ak hem de gri
maddede ekstraselliler mesafenin artis) ile ortaya koyar ve santrifugal olarak gri maddeden ak maddeye,
longitudinal olarak spinal kordun aksi boyunca yayima egilimindedir. Belirli kuvvetlerdeki travmalarda, ddem
olusumunun yayginligi travmanin siddetine bagimhi gdriilmektedir. Bununla beraber yeni yapilan bir calismada,
agirhk diigiirme ile spinal kordlarinda kontiizyon olusturulan sicanlarda, 6 saat icerisinde gelisen ddemin travma
siddetinden bagimsiz olduju tesbit edilmistir (56). Bazi hayvan calismalarinda ndrolojik fonksiyonlarin travma
dozuna bagimlihg: gdsterilmistir (97). Norolgjik defisitlerin olusumunda veya devaminda ddemin oynadidi kesin rol
tam olarak agiklanamamistir. Spinal kordun ddemi dakikalar icerisinde olusmaya baglar, travma sorasi 2 ve 3.
giinlerde pik yapar ve 4, 7. giinlerde cdziilmeye baslar (124). Bu vazojenik ddem, kapiller endotelyal hiicreler
arasindaki siki birlesme yerlerinin gevsemesine, pinositik aktivitenin artisina ve kapillerlerin fiziksel bozukluguna
bagh olabilir (58). Aksonlarda, erken devrede, aksolemmanin parcalanmas: ve aksonal membranin aksoplazma
icerisinde tubovezikiiler invajinasyonu gdriiliir (9). Dakikalar icerisinde norofilamentin kayboldugu gdzlenebilir. Ek
olarak miyelin bazik protein kaybinin eslik ettigi bilyiik miyelin degisiklikleri izlenebilir {(10). Travma bdlgesinde,
erken devrede gri maddede ndrdnal kayip dikkati ceker. Ak maddenin progressif dejenerasyonu uzun traktus liflerini
kapsar (8). Ultrastriiktiire! ve elektroforetik analizler, travmay takiben ilk birkag saat icerisinde néronal sitosikletal
proteinin yikildigim gdstermektedir (10,64). Miyelin kilifinda lokal infiltrasyon gdsteren inflamatuvar hiicrelerin,
sajlam aksonlarin sekonder hasarlarinda Gnemli rollerinin olup olmadii veya sadece doku artiklarii mi
temizledikleri hakkinda kesin bir sonuca varilamamistir. Bu hiicreler tarafindan, kemotaktik ve pro-inflamatuvar

faktérlerin ve histolitik ve proteclitik enzimlerin serbestlesmesi doku nekrozunu daha arttirabilir (56). En erken post



travmatik 9. giindegelisen santral kavitenin olusumunda muhtemelen makrofajlarin dnemli rolleri vardir. Bu santral
kavite zamanla hiiyiiyebilir ve bazen post travmatik sirengomiyeli olarak da adlandirilabilir. 8- 24 saatten az
yasayan vakalarda, santral gri maddedeki petesiyal hemorajilerin disinda belirgin degisiklik genellikle gdriilmez.
Makroskopik olarak, travma bilgesinde kord yassilasahilir veya yumusak ve sismis olabilir, mavi-kirmizi renktedir.
Pia-araknoid hemorajik, fakat genellikle intakttir. Kesitte, gri maddede kiiciik hemorajik fokuslar vardir. Bunlar
genellikle santral kisimdadir fakat hir veya her iki posterior hornlarda veya tiim gri maddede olabilirler. Gri ve ak
madde arasindaki siur genellikle kaybolmustur. Massif fraktiir dislokasyonlarda dahi pia-araknoidin bozularak
kordun ekstriizyonu veya tamamen yirtilmast nadirdir. Lezyonun sadece darbe yerindeki hir veya iki segmenti
icermesi seyrektir,siklikla lezyonun altina ve iistiine dogru gittikce incelerek uzanir (58,66). Erken devrede histolgjik
olarak, kiiciik hemorajilerin arka boynuzlarin on kisminda ve santral kanalin cevresinde yerlestigi gdriliir. Bu kiiciik
hemorajiler, ince damarlarda eritrositlerin ekstravazasyonu ile olusur (25,31). Santral gri maddenin zedelenebilirligi
hem lokal yapilara hem de gri ve ak maddenin damarlanmasinin farkhi olmasina bagh olabifir. Spinal kord
kontiizyonundaki ilk degisikliklerin santral gri maddedeki aksonlarin ve kapiller endotelyal hiicre bileskelerinin
bozulmasi olduguna inamiimaktadir. Santral kanal yakinindaki santral gri maddedeki kiiciik damarlarin harahiyeti
"santral kavitasyon etki" ye benzer bir mekanizma ile olmaktadir (31,118). Genislemis intramediiller veniillerin
yirtilmas: ile ek kanamalar gelisir. Travma alaninda kiigiik intramediiller damarlarda ve pial venlerde siklikia
fibrinoid nekroz, endotelyal sisme ile daralma, okliizyon ve tromboz vardir. Meninks ve spinal korddaki arterlerin
yeni fibrin trombusu ile ttkanmasi travmadan sonraki ilk 24 saat icerisinde gdzlenir. Kordun santral alaninda da
mekanik olarak hasar gormiis sinir dokusu bélgesi bulunur. Aksonlar ve hiicre membranlarinin ¢bziiliip, bozularak
likefikasyon nekrozuna gittigi goriiliir. Travma bélgesinde tam segmental nekroz olusturan air travmalarda travma
sonrasi hirkag saat icerisinde santral lezyon gri maddenin biiyik kismint kapsar. 8-24 saat icerisinde hem nekroz,

hem de hemoraji gri maddeden santrifugal olarak komsu ak maddeye ve kordun periferine ve travma bilgesinden



rostrale ve kaudale ilerler. Sonunda tim kord kesiti etkilenir, yuvarlak ve gergin bir hal alir. Subaraknoid ve
subdural mesafeler ablitere olur. Agir hasar gérmiis alanda hemorajik nekroz gelisir. Bazen hemoraji ve hemorajik
nekrozun travma balgesinde olmasina ragmen kanama siklikla bélgenin altina ve {istiine fiiziform kitle gibi yayilir
(58,66,118). Marburg travma sonras! olusan hemorajik kord lezyonlarimi 4 gruba aywmistir. 1- Diapedeze bagh
petesiyal tipte miiltipl kiicik hemorajiler; 2- Damarlarin yirtilmasi senucu bilyiik primer travmatik tiibiiler veya
fiiziform hemorajiler; 3- Reaktif venareksise ve mikrosirkiilasyon bozukluguna bagh komsu yapilara sekonder
kanamalar; 4-l Hem primer mekanik olarak, hem de sekonder lezyonlar sonucu hemorajik nekroz.Gri maddenin
degisen uzunlukta yayilan santral hemorajik nekrozu, insan ve eksperimental spinal kord travmalarinda goriilen,
sik ve en karakteristik tipte kord lezyonudur (31,118).Agir eksperimental travmalarda, travmay! takiben 5-30
dakika icerisinde hemoraji ve nekroz santral gri maddeyi icine alir. Daha st;nra perifere yayilmaya baslar, 4 saat
igerisinde tiim gri maddeyi kapsar ve 8-24 saat kadar sonra ak madde dahil biitiin kord kesidinde nekroz olusur.
Yaklastk 48 saat icerisinde lezyon rostrale ve kaudale gittikce incelerek yayilir (32,58,118). Isik ve elektron
mikroskopik caligmalar erken doku hasarinin mekanik oldufunu gdstermistir. Doku membranlarinda bozulma,
aksonlarda yirtilma, intramediiller damarlardaki hasarlarin olusturdugu petesiyal kanamalar ve kan-beyin bariyerinde
dedisiklikler saptanmistir. Travmadan hemen sonra, hemorajiler, fibrinoid nekroz ve kiiciik ve biiyik damarlarin
endotelyal hiicre bileskelerinde bozulma izlenmistir. Bunlan endotelyal hiicrelerin pinositatik aktivitesindeki artisin
ve ekstraseliiler mesafenin artiginin takip ettigi travmadan 15 dakika sonra ultrastriiktiirel olarak gdsterilmistir
(66). Vaskiiler hasara bagl travmatik hemorajileri, staz ve perfiizyon bozuklu§una bagh sekonder kanamalar izler.
Bu lezyonlar parenkimal nekroz ve iskeminin geligimine dnciilik ederler. Hasar bélgesinde ilk goriilen perivaskiiler
ddem ve nekrozdur ve radyal ve longitiidinal yonde yayilirlar. Travmadan 24 saat kadar sonra, kord hemorajik
nekroz ve kiiciik bir intakt ak madde parcasindan ibarettir.En erken olusan hasar mekaniktir fakat bu cesitli

faktorlerin birlesimi ile agrave olur. Bu faktdrler iskemi, enerji disfonksiyonlan ve mikrosirkiilasyon ve biyokimyasal



bozukluklara (Grnefjin elektrolit dengesizlifii, serbest radikal olusumu, ndromedyatdr degisiklikler ve kalsiyum
toksititesi) bajh gelisen ddemdir (31,118,124).

1.2.2.NOROLOJIK DEGISIKLIKLER

Eksperimental spinal kord travmalarinin cojunda lezyon, insanda en sik goriilen servikal travma olmasina rajmen,
lomber ve torakal bdlgelerde olusturulmaktadir.Torasik ve lomber travmalarda solunum bozulmadidi icin bdyle
modellerde respiratuvar komplikasyonlar dikkate alinmamaktadir. Torasik spinal kord travmalarinda gri madde
hasarimin minimal etkisi olmasina ragmen servikal segmentlerde gri madde kaybi major motor ve sensoryel sonuglar
dogurmaktadir.Kontiizyonlar hafif, orta veya siddetli olsun, patolojik degisiklikler icin saatler gerekse de, lezyon
bélgesinde aksonal ileti kaybr cok hizhh gelisir. Baglangigta ileti kaybi kontiizyondan sonra saniyeler icerisinde
gelisen, ekstraseliler patasyum aktivitesinin asiri artist ile ve diger iyonik diizensizlikler ile aiklanabilir. Spinal
kord travmasindan sonra gelisen ndrolojik fonksiyon kayiplarinda 3 defiisken goz oniine alinmahdir. Birincisi,
travma spinal kordda iyonik ve metaholik diizensizliklere yol acarak aksonal iletide ve travmadan uzaktaki
segmental reflekslerde bile blokaja sebep olur. ikincisi, primer ve sekonder doku hasar aksonlarin kaybina neden
olur. Ugiinciisii, oligodendrogliomlar gibi destek yapitarin kaybi uzun siireli aksonal disfonksiyana sebep olur. Bu
faktdrler ndrolojik fonksiyonun kaybinda ve diizelmesinde olaya defiisik zamanlarda istirak ederler.
1.2.3.NOROFiZYOLOJIK DEGiSiKLIKLER

Hareketlerin test edilmesinin sinirlihgi karsisinda birgok arastirict nérofizyolojik testlere ydnelmislerdir. En yaygin
kullanilan monitorize yaklagim somatosensoryel uyarilmis potansiyellerdir (SEP). Bu, direkt olarak elektrik
impulslarinin dorsal kolonlardan (proprisepsiyonu saglayan uzun traktuslar) iletimini dicer. Spinal kordda sensoryel
fonksiyonun tiim uzun traktus fonksiyonlarina genellenebilecedi farz edilmektedir. Kortikospinal yollan: direkt olarak
monitorize eden ydntem olan motor uyanlmig potansiyeller (MEP), SEP kadar yaygin kullaniimamaktadir. Spinal

kordun siddetli travmalarinda SEP hizla kaybolur. Birgok hayvan ve klinik calismada belirtildigi gibi SEP kaybina



Klinik olarak parapleji eslik eder. Tersi her zaman dofru degjildir, diisik amplitiidfii olsa da SEP‘in, kiinik paraplejide
olabilecei gdsterilmistir. Azalmis olsa da efer SEP varsa, norolojik diizelme .icin bir sans var demektir. Orta
siddetli kontiizyonu olan hayvanlarda uyarilmis potansiyeller travmadan 1-3 saat sonra gecici olarak geri ddnebilir,
bu uyarilmis potansiyeller progressif santral hemorajik nekrozun baglamast ile kaybolur. Hafif kontiizyonda
uyanimis potansiyeller geg kayip olmadan geri donerler (7,56). Blight ve Young, akut spinal kord travmasi
gallsmaviannda dalga seklindeki anormalligin derecesinin ndrolojik fonksiyonla yakindan ilgili oldufunu tesbit
etmislerdir.Raines ve arkadaslari, sicanlarda SEP‘in amplitiid ve entegre alanlarinin travmanin dérdiincii haftasinda
gelisebilecek hareket yetenegi hakkinda fikir verebilece§i fakat yanit latanslarimin veremeyecegini gdstermislerdir,
SEP’ler gecici olarak diizelebilir daha sonra saatler veya giinler boyunca kaybolur. Uzun siireli paraplsji
. olusturmayan travmalarda nérofizyolojik yanitlarin bu sekonder kaybi olmaz. Sep‘in primer kaybolmasi muhtemelen
aksonal membranlarin mekanik harabiyetine ve intraselliler ve ekstraselliiler iyonik konsantrasyonlarin hizh
degisikligine bagh olabilir. SEP’'in sekonder kaybindan, ak madde iskemisi gibi daha kademeli gelisen prosesler
sorumly olabilir {56). Kronik spinal kord travmalarinda, hayvanlarda ve insanlarda kemplet ve inkomplet spinal
hasarin kaba ayirumi disinda SEP, ndrolojik durumla korelasyon gdstermez. Cesitli calismalarin bildirdigine gore,
travmadan sonra 4 saat icerisinde alinan SEP‘ler gelisebilecek tablo hakkinda fikir verebilir fakat travmadan sonra
gecen zamanla korelasyon gittikce azalir {56).

1.2.4.FizY0LOJIK DEGISIKLIKLER ve SPINAL KORD iSKEMiSI

Spinal kord veya beyin travmasi, kardiyak aritmiler ve kan basincinda belirgin dejisikliklere yol agan otonom sinir
sistemi bozukluklan olusturur. Baslangigtaki hipertansif yamitt uzun siireli hipotansiyon takip eder. Spinal kord
travmal hastalarda genellikle bu sekilde hipotansiyon gériilir. Guha ve Tator, klip kompresyonu ile sicanlarda
olugturduklar spinal kord travmalarinda, hemen travma sonrast mean arteryel hasingta {105+8 mm Hg'den

178+11 mm Hg'ye) gelisen yilkselmeyi takiben en az 135 dakika siiren bir hipotansif {46+ 15 mm Hg) faz
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bildirmislerdir. Buna paralel kardiyak outpout’da diisiis gdzlenmistir. Tatal periferik direng, santral vendz basinc
veya kalp hizinda degisiklik yoksa kardiyak output‘daki diiiisiin sempatik tonus kaybindan daha cok miyokardiyal
deisikliklere bagh olabilecegini one siirmiislerdir {43). Young ve arkadaslari, kedilerde baslangictaki hipertansif
yanitta sempatik sinir sisteminin roliine deginmislerdir.Beyinde oldugu gibi, spinal kord damar yapisi, sistemik kan
basincindaki degisiklikleri kompanse ederek spinal kord kan akiminin nisbeten sabit kalmasini saglar. Spinal kord
oksijenizasyonunu, spinal kord kan akimi tayin ettigi icin, spinal kord kan akimi ve kordun otoregiilasyon yetenegi
gok genis bir sekilde arastinlmistir. Sonuclar birbirleri ile celismektedir. Bu da muhtemelen deney protokoliiniin,
hasar olusturma metodlaninin veya spinal kord kan akimi dlciim tekniklerinin farkhihina bagh elabilir. En sik
kullanilan ydntemler hidrojen klirens teknidi ve otoradyografi teknigidir {(60,71,84,99,100,102). Spinal kord kan
akimi ile ilgili birgok calismada,patolojik tetkiklerde gdriilen direkt vaskiiler hasarla ilgili olabilecek, santral gri
maddede kan akiminda hizh bir diigds saptanmustir (84,99,103). Siddetli kontiizyonlarda, lateral kolon ak
maddekan akimi ilk 2-3 saat icerisinde degiskendir, fakat 3 saatten sonra travma Gncesi deferlerin % 50'sine
diiser (103). Bununla beraber baz: aragtinicilar daha az siddetli travmalarda hiperemi bildirmislerdir (72). Bir cok
faktor spinal kord kan akimini etkiler: sistemik kan akimina otoregiilasyonun azalmasi (70,103), anestezik ajanlar,
travma siddeti, fokal hemaraji alanlari veya ddem veya harap ndronlardan norepinefrin gibi vazekonstriksiyon yapan
nirotransmitterlerin serbestlemesi. Travma bolgesinde katekolamin birikmesine dayanan katekolamin hipotezi, daha
sonraki galigmalarda bu bulgularin tekrarlanmamasi ile ciriitilmistir (55,86,88,89,95,96,116,117). Bununla
beraber, opiatlar, eksitatdr aminoasitler, substance P ve difer vazoaktif maddeler gibi serbestlenen
ndrotransmitterlerin potansiyel rolii daha cok ilgi toplamis ve terapdtik calismalan stimiile etmistir {34). Birgok
yeni calismada prostoglandinlerin ve lokotrienlerin serbestlesmesi bildiriimektedir. Monoamin ve difer vazoaktif
maddeler kan akimimi diisiiriirler fakat hem de lipid peroksidsayonunu indiikleyerek spinal kord hiicrelerini direkt

etkilerler (78). Tiim vazoaktif etkilerin toplami spinalkord kan akimini tayin eder. Bununla beraber, post travmatik
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iskeminin kesin rolii hala spekiilasyon konusu olarak kalmaktadir.

1.2.5.METABOLIK DE&iSIKLIKLER

Kan akiminin azalmasi ve spinal kord iskemisi, sekonder hasara yol acsin veya agmasin, travmadan sonra spinal
kordlarda dnemli metabalik ve ionik diizensizlikler olusur. Bu diizensizlikler hiicre dliimiinde majdr rol oynayabilirler
fakat sadece onun sonucu da olabilirler.En onemli metabolik degisiklik, travma bélgesinde yiiksek enerjili fosfat
bagl substratlarin ve diger enerji kaynaklarinin hizla azalmasidir. ATP ve fosfokreatin seviyeleri ilk 15 dakikada
% 70°den fazla diiser ve en az 24 saat diisiik kalir. AMP (adenozin monofosfat) seviyelerinde artis olur. Ek olarak
piriivat seviyesindeki diisiikliik, doku laktat seviyesindeki artis, NAD/NADP oranindaki oksidatif dedisme, oksidatif
metabolizmanin anaerobik glikelize dondugunu diisiindiirtir. Iskemi, ddem veya hipoksi temeline dayanarak, bu
degisikliklerin hizim ve bilyiikligiini aciklamak zordur. Yiiksek enerjili substratlarim kaybi, travma bélgesinde,
sodyum-potasyum ATP ase dahil hiitiin enerji bagumli seliiler fanksiyonlarin yetersizliini gdstermektedir (56).
1.2.6.IYONIK DEGiSIKLIKLER

Ozellikle potasyum, sodyum ve kalsiyumun spinal kord travmalarindaki degisikliklerin dlciilmesi, bunlarin aksonal
ileti, ndrotransmitter serbestlemesi ve kalsiyumun hiicrenin yagama yetenegi izerindeki etkileri nedeni ile oldukca
ilgi cekmistir. Travmatik hasarda, hiicrelerin pargalanmasi veya potasyuma mambran permeabilitesinin artmasi ile,
saniyeler icerisinde, ekstraseliller potasyum konsantrasyonu hizla artar. Ekstraseliler potasyumun 10 mmol‘un
iizerine gtkmasi aksonal iletiyi bloke eder ve ndrotransmitterleri serbestler. iyon selektif mikroelektrodlar
kullamlarak ekstraseliler potasyum konsantrasyonundaki degisiklikler direkt olarak dlciilebilmektedir. Lateral ak
madde kolonlarinda potasyum travma dncesi 4 mmol‘den travmadan hemen sonra ortalama 50 mmol‘a yiikselmekte
ve 1-2 saat icerisinde temizlenmektedir. Uyarilmis potansiyeller, ekstraseliiler potasyumun artisi ile kaybolur ve
potasyum temizlenince geri ddner. Potasyumun temizlenme hizi, ak maddenin kan alkimina bagl gdriinmektedir.

Paravertebral sempatektomi ile post-travmatik hipoperfiizyonun engellenmesi, temizlenme hizii arttirir fakat
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baslangictaki potasyum artisi {izerine etkisi yoktur. Total doku potasyum dlgiimleri, travma bilgesinde dnemli kayip
oldujunu gdstermistir. Travmadan 2-3 saat sonra, kan akimi ve uyariimis potansiyellerin (ikinci defa) azaldifj
devrede ekstraseliller potasyumda ikinci bir artig goriilmez. Potasyumun tersine ekstra seliller sodyum diiser,
travma bdlgesinde total doku sodyum iyonlari artar (ilk 1-3 saat icerisinde iki katina cikar). Bunlara gére, lezyon
bolgesine kandan ve etraf damarlardan gelen sodyum iyonlart burada hucreye girmektedir {5,56). Kalsiyum iyon
dedisiklikleri ile ilgili cahsmalar, spinal kord travmasinin patofizyolojisine yeni anlayislar getirmistir. Santral sinir
sisteminde, tamamen iyon transport mekanizmalar: ile saglanan, ekstraseliler (> 1 milimolar) ve intraseliiler (<
1 micromolar) kompartmanlar arasi kalsiyum gradyant farki normalde 1000 kattan fazladir.Bu ndronal fonksiyon
icin gereklidir. Membranin kalsiyum permeabilitesinde travmaya bagli degisiklik sonucu kalsiyum, hasarli hiicrelerin
icine hiicum eder. Bu kendisini ekstraseliller kalsiyumdaki diisiisle gosterir.

1.2.7.SPiNAL KORD TRAVMASINDA KALSiYUMUN ROLU

Cesitli dokularda, hiicre dliiminde kalsiyumun kontrolsiiz hiicre igerisine girisinin rolii oldugu ve travmatize spinal
kordda ndron dlimiindeki ana faktdrlerden biri oldufu @ne siiriilmektedir. Cesitli gozlemler bu hipotezi
desteklemektedir: Happel ve arkadaslarinin, travmatize spinal dokuda intraaksonal kalsifikasyon ve total doku
kalsiyum seviyelerinde 2 saat sonra 2 kat, 8 saat sonra 5 kat artis bildirmeleri; Balentine ve Hilton'un spinal
kordu hiperkalsemik soliisyonla siiperfiize ederek travmadan sonra giriilen patolojik dedisikliklere benzer sonuglar
elde etmeleri; son olarak da ekstraseliler kalsiyum seviyesindeki travmayi takiben asiri ve uzun siireli diisiis
(1.0-1,3 mmol‘dan 0,01-0,1 mmol‘a), travma hdlgesinde kalsiyumun hiicre icine hizla girdigini diigiindiirmektedir.
Bu diisiiklik gri maddede devam eder fakat ak maddede kismen diizelir, sonra 2-3 saat icerisinde tekrar diiser
(15,58).Kalsiyumun hiicre igerisine girisi ile ndronal hiicre dlimii arasinda direkt sebep-etki iliskisi tam olarak
agiklanamamistir. Agiklanan kalsiyum degisikliklerinin gogu néronal hiicre dliimiiniin sebebi degilde sonucu olahilir.

Travma bélgesinden 1 cm. uzakta da gecici de olsa ekstraseliller kalsiyumda diisiis gériilir fakat bu alanlarda
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anlamh bir doku hasari yoktur. Kalsiyumun baslangicta hiicre icerisine girmesini takiben hiicrenin yasamasi
miimkiin olabilir fakat bunu takib eden intraseliiler yiiksek kalsiyumun etkiledigi olaylar hiicrenin diizelmesini
engelleyebilirler. Ekstraseliiler kalsiyumun uzun siireli diigiigiine ragmen tiim doku kalsiyum seviyesinde artis vardir
ve ultrastrilktiirel calismalarda kalsiyum birikintileri bildirilmistir. Kalsiyum birikintileri, kalsiyum'un inorganik fosfat
gibi anyonlarla baglanarak hidroksiapatit tuzu seklinde cikmesine bagh olabilir. inorganik fosfat havuzlari eksilir
ve ATP rejenerasyonunda kullanilacak olan inorganik fosfat azalmis olur. EGer mitokondrilerin kalsiyum-ekstriizyon
mekanizmalar agiri yiiklenirse, kalsiyum mitokondriyal enzimlere baglamir ve elektron transport zincirleri ayrilarak
ATP'nin oksidatif fosforilasyon yolu ile olusumu azalir. Yiiksek ekstraseliiler potasyum konsantrasyenu Na-K ATP
ase'yi uyararak ATP tiiketimini arttirr (56). Hiicreye giren kalsiyumun, bircok biyolojik fonksiyenu diizenleyen
intraseliiler "messenger” gibi hareket ettigi bilinmektedir. Bunlar arasinda iyonlara karsi membran permeabilitesinin
artis), protein sentezinin ve fosforilasyon mekanizmalarinin inhibisyonu yolu ile metabolizmanin artisi, biitiin
ndrotransmitterlerin serbestlemesi, seliiler transport ve hiicre ici ph'min diizenlenmesi sayilabilir. Asiri kalsiyum
girisi bu seliiler fonksiyonlari bozabilir ve hiicre dliimiine sebep ofabilir. Ek olarak, kalsiyumun girisi, hiicre
destriiksiyonuna yol agan patolojik mekanizmalari harekete gecirebilir. Ornegin, kalsiyum, kalsiyuma bagimlt
fosfolipaz A'yr aktive eder, bu da membran lipidlerini yikarak arasidonik asidi olusturur. Arasidonik asit
metabolitleri prostaglandinler, lokotrienler, tromboksanlar ve serbest radikal cesitleridir. Bunlar sira ile bircok zararl
ofaya istirak ederler; trombosit agregasysnu, vazospazm, ndrotransmitterlerin serbestlenmesinin inhibisyonu,
lizozomal enzimlerin serbestlenmelerinin uyariimasi ve normal seliler mambranlarin destriiksiyonu (15,44,56).
Yiiksek doz kortikosteroidin, travma bdlgesindeki ak maddede ekstraseliiler kalsiyumun ikinci diisiisiini engelledigi
deneysel calismalarda gdsterilmigtir. Bu istenmeyen bir etkidir, ciinkii bdylece yiiksek bir gradyant olusarak
kalsiyumun kismen hasar gdrmiis fakat iyilesebilir hiicrelere girisi kolaylasacaktir. Bu hipoteze gire, ekstraseliiler

kalsiyumdaki diisiis, travmadan sonra kurtarilan hiicreler icin koruyucu bir rol oynamaktadir. Ekstraseliiler
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kalsiyumun hizla eski seviyesine getirilmesi, ndron ve glia hasarim arttirabilir. Bu hipotez, miyokardiyal hiicreler
icin agtklanan “kalsiyum paradox” a benzemektedir.

1.2.8.LiPiD PEROKSIDASYONU ve EIKOSANOIDLER

Membran entegrasyonu iizerindeki zararli etkileri ve arasidonik asit metabolitleri olusumundaki etkileri ile membran
lipid peroksidasyonu, hiicre icine astni kalsiyum giriginin en dnemli zararli yan etkilerinden biridir. Lipid
peraksidasyonu icin ikinci yol, spinal kord iskemisine sekonder serbest radikal olusumudur. Sekonder hasar
mekanizmalar: ile ilgili teori Demopoulos ve arkadaslari tarafindan gelistirilmistir (24). Serhest radikaller dis
elektron ybriingesinde tek, eslesmemis elektron bulunan molekiillerdir. Bu molekkiiller kimyasal olarak cok
aktiftirler, diger molekiillerle reaksiyona girerek daha fazla serbast radikal olustururlar. Serbest radikaller normal
seliiler oksidatif ve lipid metabolizmasinda rol oynarlar. Endojen enzim sistemleri ve anticksidanlar, serbest
radikallerin etkisini ve dretimini kontrol ederler (51,65,68,83,110). En yaygin calislan serbest radikal sistemi
oksijendir. Aktif oksijen serbest radikal gesitleri siiperoksid anyonu, hidrojen peroksit hidroksil radikalidir. Oksidatif
metabolizma esnasinda, sitokrom oksidaz superoksid radikali ve hidrojen peroksid olusumunu engeller, fakat bu
arada cok az miktarda radikal olusur. Aerobik organizmalar, asin serbest radikali temizlemek igin katalaz,
superoksit dismutaz ve percksidazlar gibi enzimler ve membraniar arasinda (E vitamini, betakaroten ve kolesterol)
ve sitozoliin icinde (askorbik asit, sistein ve rediikte glutatyon) yerlesmis maddeleri kullanir. Bu sistemler yetersiz
kalinca sekonder hasar olusabilir (47,48,52,53). Serbest radikaller‘in ¢cofunun i]retiminde oksijenin varhigi gereklidir.
Ornegjin total anoksi, oksijen serbest radikalllerin olusumunu engelleyebilir (51). Bununla beraber spinal kord
travmasinda iskemi parsiyeldir ve yavasca gelisir. Ekstravaze kandaki bakir ve demir de serbest radikal iiretimini
katalizler. Bu yiizden, hasarli spinal kordun bulundugu ortam, kalsiyumun hasarli hiicreye girisi ile de zararli serbest
radikallerin olusumuna sebep olur. {24,46,50,51,65). Serbest radikalllerin ve lipid peroksidasyonun spinal kord

travmasina karistiimin dnemli biyokimyasal belirtileri vardir. Hasarh spinal kordlarda kolesterol gibi askorbik asit
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ve vitamin E seviyeleri diiser. Serbest radikal reaksiyon riinleri okside kolesterol, siklik GMP ve malonildialdehid'i
arttirr. Sodyum/Potasyum ATPase gibi bazi mambrana bagli, fosfolipide bagimli enzimler de inhibe olur (24,56,90).
Lipid percksidasyonu ile arasidonik asit ve onun eikosanoid metabolitlerinin {prostglandinler, tromboksanlar ve
lokotrienler) olusumu spinal kord kan akimini daha da azaltir. Eikosanoidlerin etkileri karmasiktir. Tromboksanlar
A2 ve B2, travma sonrasi ortamda birikirler vazokonstriksiyon ve trombosit agregasyonuna aracilik ederler ve
prostasikfinin {PGI2) olusumu, travmatize dokuda bdyle etkilenmez ve hatta PGI2 sentezi serbest radikallerce inhibe
edilmis olabilir. PGI2, TxA2'nin tersi etki eder. Kafa travmasi, serebral iskemi ve spinal kord travmasinda
arasidonik asit metabolizmasinin aktivasyonu mikrodamarlarin duvar biitiinliginii de etkiler ve vazojenik ddem
olusumuna istirak eder. Degisik eikosanoidlerin nispi seviyesi zaman icerisinde degiskenlik gdsterir;
tromboksan-prostasiklin dengesi travmadan 18 saat sonra prostasiklin lehine ddner. Spinal kord travmasnda
eikosanoid aktivitesini azaltan ilaglar tedavide kultanilirken bu degisiklikler goz dniine alinmalidir. Diger eikosanoid
ailesi olan lokotrienler potent diiz kas kontraktdrleridir ve vazokonstriksiyona yol acarlar. Ayni zamanda hiicre
membran permeabilitesini de degistirirler. Arasidonik asit metabolitlerinin édem formasyonu, inflamasyon,
oligodendraglialarin nekrozu ve demiyelinizasyon iizerinde direkt etkileri vardir. Kortikosteroidlerin arasidonik asit
metabolizmasini inhibe edici etkisi, santral sinir sistemi travmalarinda kullanimasindaki en dnemli sebeptir
(23,45,63,85).

1,2.9.RESEPTOR ARACILIG! ILE SEKONDER HASAR

Spinal kordda yiiksek diizeyde endorfinler, enkefalinler ve dinorfinler vardir {122). Baslangicta, bir opiyad reseptér
antagonisti olan nalokson'un endotoksik, hemorajik ve spinal soktan sonra olusan hipotansiyonu etkin bir sekilde
azalttifimi gdsteren cahsmalarla bu ndrotransmitterlere ilgi artmistir. Kisa siire sonra birbirinden bagimsiz iki
hayvan calismasinda, cok yiiksek dozlarda verildifinde naloksonun nrolojik tabloyu ve kan akimimi diizelttigi

bildirilmistir {56,125).Faden, Jacobs ve Holaday, yiiksek doz nalokson gerektifini ciinkii kappa veya delta
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reseptrler gibi non-mu-reseptorlerin sekonder hasara aracilik ettigini one siirmiislerdir. Kappa reseptdrlerin
endojen ligandi olan dinorfinA, travmatize spinal kordda vyiikseldigi icin calismalar bu reseptdrler iizerine
yojunlagmistir. Kademeli spinal kord travmalarinda, dinorfin A progressif artarken,enkefalin dizeyi
degismemektedir. Sicanlarda, Kappa reseptdr agonisti, dzellikle dinorfin A'min intratekal verilmesi ile parapleji
olusturulmus ve kappa-reseptdr antagonistleri bu paraplejiyi engellemistir.Opioidler araciligs ile doku hasari ve spinal
kord fonksiyonlarimi etkileme mekanizmalari tartismalidir, ciinkil daha sonraki calismalar, opiod reseptdrler igin
stereospesifik olmayan dinorfinin dextro formlarinin da paralizi olusturabildigini ortaya koymaktadir. Opiadlarin
spinal kord kan alumi iizerinde sekonder etkileri yolu ile mi veya ndronal fonksiyon iizerindeki direkt etkileri ile
mi hareket ettikleri bilinmemektedir. Hasarli spinal kordda faydal etkisi olabilmesi icin gereken nalokson dozu,
santral sinir sistemindeki mu-reseptdrleri bloke edebilecek dozun 1000 kat veya daha fazlasidir. Bu gériilmemis
yiiksek dozlarda, bu droglarin membranlar iizerinde halen yeterince anlagiamamis yan etkileri olabilir (54,56). Faden
ve arkadaslan sicanlarda olusturdukian spinal kord travmasi modelinde, santral sinir sistemindeki N-methyl-D-
aspartat (NMDA) reseptdriiniin selektif kompetetif blokeri olan MK 801‘in doku hasarinin histolojik ve nérolojik
bulgularini anlamh sekilde azalttiGini gostermislerdir. NMDA reseptirleri, glutamat, kainik asit ve dider eksitatir
amino asitlerle aktive olur. Doku kiiltiirdl ¢alismalarinda, eksitatdr amino asitlerin ndronlan oldirdigii ve bunlarin
letal etkilerinin MK801 gibi droglarla bloke edilebildigi saptanmistir (108). NMDA reseptor aktivasyonu ile doku
magnezyum seviyesindeki zararli defjisiklikler arasinda baglant: oldugu dne siiriilmistiir.Reseptidr aracaliiyla olusan
sekonder hasarla ilgili tim hipotezlerin ortak problemi, aksonlarin izerinde opiad NMDA veya katekolamin
reseptdrleinin olmayisidir. Bu ajanlar, indirekt mekanizmalarla etkilenmedikge aksonlar izerindeki etkileri minimal
olacaktir. Bundan da dteye, spinal kord travmasinin sonucu, genellikle uzun spinal traktus fonksiyonlarini yansitan
ekstremite hareketleri ile veya ndrofizyalojik testlerle degerlendirildigi icin, bunlarin, gri maddedeki néronlar iizerinde

ne gibi etkilerinin oldugu belli degildir. Biitiin bu reseptdr blokerlerinin ¢alismalarindaki ortak mekanizmalari, spinal
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kord kan akiminin artisi yoluyladir. Ek olarak, lipid peroksidasyonun inhibisyonu gibi siiphenilmeyen yan etkileri
yoluyla hareket ediyor olabilirler. Faydali bir etki elde edebilmek icin, bu droglarin cogunu nisbeten yiiksek dozlarda
kullanmak gerektigi bildirilmistir.

1.2.10.DIGER NON-RESEPTOR MEKANIZMALARLA SEKONDER HASAR

Bazi calismalar progressif membran destritksiyonunda, asit glikozidazlar gibi lizozomal enzimlerin salgilanmasinin
rolii oldufunu ortaya koymustur. Bu enzimlerin birikimi geg devrede olur, bu yiizden bir sekonder fenomen olabilir.
Travmatize spinal kordlarda ndtral proteinaz, katepsin-B-benzer ve katepsin-D gibi non-lizozomal proteolitik
enzimlerin aktivitesi artar. Hasar bélgesinde aksonlar, glia, miyelin ve daha sonra ortama gelen inflamatuvar
hiicrelerin bu enzimatik aktivitelere katiimt belirgin degildir. Norofilament ve miyelin protein yikiiminin bu
enzimlerin serbestlemesi sonucu oldufu &ne siriilmektedir (10,56). Son zamanlarda, travmatize kordun
korunmasinda "heat shock response”in potansiyel rolii dikkatleri gekmektedir. Bu yamt, subletal seliiler travmalarin
bir gok formunda hayvanlarda her zaman olugmaktadir. Baslangicta, termal yaralanmalarda adaptif yanit olarak
tarif edilen 151 soku veya stres proteinlerinin sentezi dijer tipte metabolik streslerde de gdriilmektedir. Is1 soku
proteinlerinin sentezinin uyaricisi tam olarak anlagilamamistir. Gower ve arkadaslarinin sicanlarda spinal kord
travmasini takiben spinal kordda 70 kD proteinin sentez, birikim ve yayimim gdstermeleri, bu yamitin
post-travmatik spinal kord iyilesmesini arttiracag ihtimalini yiikseltmistir (56).

1.3.TEDAVI YAKLASIMLARI

Eksperimental spinal kord travmalarinda denenen degjisik tedavi yaklasimlari 3 ayn kategoriye aynlabilir:  1-
Farmakolojik  2- Non - farmakolojik  3- Rejeneratif

1.3.1.FARMAKOLOJIK TEDAVILER

Laboratuvarda iimit veren tedavilerin cogu klinikte kullaniimaya baglanmigsa da hichirinin klinikte spinal kord

travmasina etkili oldugu ispatlanmamistir. Bu konudaki cabalarin ilerlemesini, eksperimental modellerin cesitliligi,
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tedavilerin degerlendirilmesinin yetersizligi, tedavi sonuclarini dlgen ydntemlerin yetersiz standardizasyonu
engellemektedir. insan spinal kord travmasinin tabiatindaki farkhhk ve Kiinik denemelerin gelistirilmesindeki
giicliikler durumu zorlastirmaktadir. _Kortikosteroidler : Spinal kord travmasinin tedavisinde en yaygin kabul géren
ilaglardir. Hayvan modellerinde steroidlerin faydal etkilerini bildiren cok sayida calisma vardir. Bunlar, ndrolojik
fonksiyonlarda, fizyolojik ve patolojik parametrelerde diizelmeden bahsetmektedirler. Buna ragmen bazi calismalarda
boyle dizelmeler gdsterilememistir. Daha Gnemlisi, sentetik bir kortikosteroid olan ve deneysel calismalarda
kullanslan metilprednizolonun 1 gramlik dozunun bazi Klinik caligmalarda kesin faydasi saptanmamistir. Daha detayli
caligmalar, daha yiksek dozda metilprednizolonun faydali olabilecejini ortaya koymustur (17,33,39,57,126).
Steroidlerin kullamiimasinin teorik dayanagi olan bircok fizyolojik ve biyokimyasal etkileri vardir. Bunlar, 8demin
baskilanmasi, spinal kord kan akiminin diizelmesi, enflamatuvar yamitin inhibisyonu, lipd peroksidasyonunun
azalmas), Na-K ATPase aktivitesinin artmasi ve ekstraseliller kalsiyumun diizelmesidir. Son zamanlarda,
glukokortikoid ve mineralekortikoid aktivitesi almayan bir 21-aminosteroid, U- 74006F'in etkinligini gdsteren hirgak
cahgma bildirilmistir. Bu madde muhtemelen lipid peroksidasyonunu spesifik olarak inhibe ederek etkili olmaktadir
(6). Serbest radikal temizleyicileri ve anti-oksidanlar spinal kord travmasindan sonra serbest radikal olusumu,
farmakolojik tedavinin hem direkt hem de indirekt hedefidir. indirekt olarak, mean arteryel kan basinct ve spinal
kord kan akimm diizelten ajanlarin kullamminin iskemiye bafh serbest radikal olusumunu azaltacag
diisiiniilmektedir. Direkt olarak, hemorajik, post-travmatik spinal korddaki ekstravaze kamn, iskemi yokken dahi,
serbest radikal yapimin katalizliyecedi diisiiniilerek, serbest radikallleri temizleyici baylece lipid peroksidasyonunu
ve membran destabilizasyonunu dnleyici ajanlar kullaniimaktadir. Megadoz steroidlere ilaveten, vitamin C ve E (alfa
tokaferol), selenyum, koenzim Q, yiiksek doz opiat antagonistleri bu ajanlar arasinda sayiahilir. Alfa tokoferol ve
selenyumun spinal kord akimindaki diisiisiisii engelledigini bulan Hall ve Wolf, bunlarin néronal membran stabilitesi

iizerindeki direkt etkilerine ilaveten mikrovaskiiler lipid peroksidasyonunu engellediklerini dne siirmiislerdir (6,45,56).
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Opiat antagonistleri : Bir opiat antagonisti olan nalokson, mean atreryel kan basincinda diisiisii dnleyerek bolgesel

spinal kord kan akimim dizelttigi diisiinilerek kullaniimaktadir. Bir cok otdre gére bu etki, opiatlarin santral
aksiyonuna ve otonomik tonus iizerindeki antagoenist etkilerine baghdir. Spinal kord travmasindaki sekonder hasar
mekanizmalarinda Gzellikle kappa reseptdr ve ligandi olan dyn A dnemlidir. Kappa reseptdrleri bloke etmek icin
yilksek doz nalokson gerekmektedir. Selektif bir kappa reseptdr blokeri olan norbinaltorfimin‘in etkisini arastiran
Faden ve arkadaslari anlamli nérolojik diizelmeler bildirmisledir. Opiat reseptdr blokerleri, kappa reseptdrleri bloke
ederek ¢alisiyorlarsa bile, bu reseptdrlerin sekonder hasarla iligkisi halen belirgin degildir (54,125,126). Opiat
antagonistlerinin sekonder hasan azaltict mekanizmalan bhilinmemektedir. Yiiksek doz nalokson spinal kord
travmasindan sonra olusan post-travmatik hipotansiyonu bloke eder, fakat bu etkiler spinal kord kan akimindaki
diizelmeyi aciklamaya yetmemektedir. Naloksonun spinal mikrosirkiilasyon iizerine direkt etkisi oldufu one
siiriilmiistiir. Ek olarak, naloksonun yiiksek dozlarda anti- oksidan dzellije sahip oldugu bildirilmistir. Hasarli spinal
kordlarda naloksonun ekstraseliiler kalsiyum iyonik aktivitesini diizelttigi ileri siirilmektedir (54,56). TRH, endojen
opioidlerin antinosiseptif aktivitesini azaltmadan bazi etkilerini antagonize eder. Bu, eksperimental spinal kord
travmalarinda kullaniimasinin temelini olusturmaktadir. Faden ve arkadaglann TRH'nin travmadan 24 saat sonra
uygulandifinda bile en az nalokson kadar etkili oldugunu bildirmislerdir. Salman ve arkadaslan TRH tedavisinin
endojen TRH-serotonin dengesini travma dncesi hale getirdigini ve vazojenik ddemi azalttigim Gne siirmiislerdir

(3,35,36). Arasidonik asit metabolizmas_inhibitérleri: Arasidonik asit metabolitlerinin sekonder spinal kord

hasarinda cesitli etkileri vardir. Bunlarin olusumunu inhibe eden ajanlar, metabolik yolun degisik basamaklarinda
etkilidirler. Serbest radikal temizleyici olarak bhildirilen vitamin E ve selenyum bu yiizden lipid peroksidasyon
inhibitdrleridir. Diger droglar, eikosanoid dengesini, TxA2 gibi vazokonstriiktif ve trombojenik metabolitlerin

aleyhine, vazodilatatdr prostasiklin veya PGI2 lehine degistirirler. Siklooksijenaz inhibitdrleri ibuprofen ve
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tiir droglardir. Bu droglarin klinikte spinal kord travmalarinda kullandimalan tereddiitliidir ¢iinkii denendikleri hayvan
modellerinde cofunlukla spinal kord travmasindan @nce uygulanmislardir. Bununla beraber, bu droglarin
post-travmatik kan akimini arttirdifinin saptanmas, eikosanoid dengesinin sekonder hasar ve post-travmatik iskemi

patofizyolojisinde rolii olabileceini diisiindiirmektedir. Kalsiyum kanal blokerleri : Spinal kord travmast modelierinde,

nicardipine, nimodipine, verapamil, diltiazem ve nifedipine gibi kalsiyum kanal blokerleri kullanlmistir. Bu
calismalanin gofunda bu ajanlarin spinal kord kan akimi, elektrofizyolojik degisiklikler veya histolojik ve ndrolajik
sonug iizerine anlam etkisi olmadigi gdsterilmistir. Guha, Tator ve Piper kalsiyum kanal blokerlerinin sistemik
arteryel basingta diisiise sebep oldugundan hareketle nimodipin‘in epinefrin (adrenalin) gibi bir hipertansif ajanla

verilmesini dnermislerdir (15,30,41,42,44). Diger farmakolojik tedaviler : Deneysel spinal kord travmalarinda

kullamlan diger farmakolojik ajanlarin gogunun etkileri ya minimal ya da yoktur. Hayvan modellerinde faydali oldugu
bildirilen bazi ajanlarin klinik uygulamada etkinlikleri ispat edilememistir (19,37). Spinal kord travmalarinda diisiik
molekiller agirlikh dekstran, mannitol, gliserol ve iire ddem formasyonunu azaltamamislardir. Bu hipertonik ajanlarin
basarisizhg), ddemin, sekonder hasar mekanizmalar kaskadinin sadece bir komponenti oldufuna baglanmakta ve
kombim;. tedavi Onerilmektedir. Bununla beraber, bu droglarin Gdem olusumunu azaltti§n tam olarak
gosterilememistir. Dimetilsulfoksit’in, diiiretik ajan, antienflamatuvar ajan, vazodilatatir ve serbest radikal
temizleyici olarak hareket ettigi icin spinal kord travmalarinda kullaniimasi dnerilmektedir. Kajihara’mn kanin
modellerde histolojik gdriininmde diizelme bildirmesine ragmen difer hayvan modellerinde aymi sonuglar elde
edilememistir (126). Aminofilin ve isoproterenol spinal kord kan akimii diizeltmek amact ile kombine olarak
kullamimaktadir. Serotonin antagonistleri, fenitoin ve tiroid hormonlar: laboratuvarlarda caligiimaktadir. Bu droglarin
hig birisinin spinal kord travmalarinda etkili olduklan kesin olarak bildirilmemis tir.Lidokain, magnezyum ve thiopental
ndronal aktiviteyi bloke ederek doku metabolizmasini azaltacafji umudu ile kullanidmaktadir (90). Kobrine ve

arkadaglan sistemik lidokain ile tedavi ettikleri hayvanlarda uyandiriimis potansiyellerin kaybinin engelledigini ve
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tedavi olmayan grupla kiyaslandiinda histopatolojik gériiniimde diizelme saptadiklarim bildirmislerdir. Haghighi ve
arkadaslan ise afirik disiirme modelinde sistemik veya subaraknoid lidokain uyguladiklan hayvanlarla tedavi
etmedikleri arasinda fark bulamamuslardir (56).Faden ve arkadaslari NMDA reseptirii selektif antagonisti olan
MK801'in siganlarin spinal kord travmasinda histolojik ve nérolojik sonucu diizelttigini saptamislardir. Travmadan
15 dakika sonra 1 mglkg IV verilen MK801‘in uzun dnemde anlamhi sekilde nérolojik iyilesmeyi arttirdifi ve
histolojik gdriinimii diizelttigini ortaya koymuslardir.iwasaki ve arkadaslar, post-travmatik, kalsiyumun aktive
ettigi, ndrofilament proteinlerin yikimini siiprese etmek amaci ile ndtral proteaz inhibitdrleri olan leupeptin ve
E-B4c’yi sicanlarda travmayi takiben 3 giin boyunca intraperitoneal uygulamuslardir. Bu droglar, motor
fonksiyonlarda diizelme ve aksonal dejenerasyonda azalma saglamistardir (56).

1.3.2.NON FARMAKOLOJIK TEDAVILER

1- Kord sismesini diizeltmeye ve doku basincimi diigirmeye ydnelik cerrahi girisimler; 2- Spinal kordu sogutarak
hiicresel metabolizmay azaltmaya ydnelik calismalar; 3- Spinal kordun oksijenlenmesini arttirmaya yonelik cabalar.
ik uygulanan cerrahi girisimlerden birisi santral hemorajiyi temizleme amaci ile yapilan orta hat miyelotomisidir
(56,66). Bu ydntem, nispeten elastik olmayan pial simirlan igindeki kordun ekspansiyonu senucu artan doku
basincini azaltmanin yaninda, serbest radikal olusumunu katalizleyen demir ve kalsiyum iyonlarinin fazlasim da
ortamdan temizler. Klinik calismalar bu yontemle fonksiyonlarda diizelme fakat yiiksek mortalite orami ortaya
koymustur. Basincin azaltilmasi igin sadece orta hat dura insizyonu yapilmis fakat sonuglar basarili olmamstir.
Dekompresyon amaci ile laminektomi en yaygin kullanilan ydntem olmug fakat bunun da faydasl gosterilememis tir.
Bununla beraber, bu problemler cift kor randomize klinik serilerle yeterince arastirilmamistir (12,28). Travmatize
veya iskemik spinal kordun soguk izotonik soliisyonla perfiizyonu hayvanlarda ve insanlarda denenmis ve baz
umutlar dojurmustur. Bu yontemin potansiyel faydals etkileri, spinal kordun metabolizmasim azaltmasi, birikmis

toksinlerin uzaklastirilmasi ve serebro-spinal siwvi sirkiilasyonunu arttirarak hasar gormiis alamin daha iyi
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beslenmesini saglamasidir. Kordun non-perfiiziv, epidural yerlestirilmis silastik sojutma iinitesi ile so§utulmasi
yontemi de denenmistir. Bu alet sismis kordun etrafinda bile konveksiyon yaratarak serebro-spinal sivi
sirkiilasyonunu anlamh sekilde arttirmaktadir. Hayvanlarda ve kontrollii insan serilerinde daha ileri ¢alismalarla
sojutmanin optimal zamani, siiresi ve derecesi belirlenmelidir. insan serilerinde steroidlerin kullammt sonuclarin
yorumunu zorlagtirmaktadir (18,101). Osterholm ve arkadaslari oda 1sisinda salin ile hasarli spinal kordun
perfiizyonunun hasarli bolgede ddem olusumunu ve kord nekrozunu azaltabilecegini bildirmiglerdir. Bu calismalarinda
daha dnemlisi oksijene edilmis flurokarbon soliisyonu kullanildiginda bu faydali etkinin arttigim ve post-travmatik
ATP seviyesinin ve dn boynuz hiicrelerinin yasama oraninin yiikseldiini dne siirmiislerdir. Yiiksek konsantrasyonda
oksijen tagimasinin yaminda, bu soliisyon, glikoz ve esansiyel amino asitler icermekte ve biraz da hiperozmolardir.
iskemik, post-travmatik spinal korda daha fazla oksijen saglamanin diger bir yolu hiperbarik oksijen kullanmaktir
(69). Balentine bir caligmasinda hiperbarik o-ksijenin santral nekrozu arttirdifim gostermistir. llk insan calismalarinin
sonuclan iimit vermekte ise de o kadar dramatik degildir. Ford ve Malm, eksperimental spinal kord travmasindan
sonra hiperkarbi ve hipokarbinin ndrolojik ve histolojik sonuc iizerine etkilerini aragtirmiglar ve hichir sey
bulmamislardir.Wallace ve Tator tam kan, albiimin, eritrosit siispansiyonu veya diigiik molekiiler agirhikl dekstran
ile kan hacmini arttirmiglar. Bu manipiilasyonlarla kardiyak verimin artmasina ragmen spinal kord kan akimi iizerine
etkileri degismektedir. Bu galismalarda hayvanlar akut devrede sakrifiye edildii icin uzun donemdeki sonuclan
yoktur (29). Tator'un grubu akut spinal kord travmasinda iyilesmeyi arttirmak amaci ile kordun uzun siireli direkt
veya alternan akimla stimiilasyonunu denemisler ve daha agir travmalarda direkt akimin faydal, alternan akimin
faydasiz oldugu sonucuna varmislardir (119).

1.4.SERBEST RADIKALLER VE HUCRESEL KORUNMA MEKANIZMALARI

1970Qlere kadar, serbest radikaller, radyasyon kimyagerleri, polimer arastirmacilari ve gida teknolojistlerinin ilgi

alaminda idi. 1970erde insan viicudunun devamh serbest radikal olusturdugu ve bunlan bir dizi anti-oksidan
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savunma mekanizmalar ile ortadan kaldirdigi ortaya konuldu. Siiperoksit dismutaz‘in (SOD) McCord ve Fridovich
tarafindan kesfedilmesi ile, oksijen serbest radikallerin arastinlmasinda dnemli asamalar kaydedilmistir. Son on
yilda birgok patolojik siirecte, oksijen serbest radikallerinin zararh etkileri ile ilgili bulgular belirgin sekilde artmistir
(47,52,65,83,111).

1.4.1.0KSIJEN SERBEST RADIKALLERIN TEMEL MEKANIZMALARI

Bir serbest radikal, dis ydriingesinde bir veya daha tfazla eslesmemis elektron bulunan atom veya molekiildir.
Biitiin aerobik hiicrelerin metabolizmasi esnasinda oksijen serbest radikalleri olusur (51,52,68,110). Normal
sartlarda, biyolojik sistemlerdeki molekiiler oksijenin gogu, mitokendriyal sitokrom oksidaz enzimi gibi etkin intra
seliller sistemlerle tetravalen rediiksiyona ugrar. Bir molekiil oksijenin tamamen indirgenebilmesi icin 4 elektron
gereklidir. Bu indirgenme efer tek degerli reaksiyon adimlar: yolu ile-ilerlerse siiperoksit radikali, hidrojen peroksit
ve hidroksil radikali gibi ara @riinler meydana gelir.

Oksijen serbest radikallerinin_kaynaklari : Aerobik hiicrelerde oksijen serhest radikallerin clusumuna neden olan
cesitli yollar vardir. Bu kaynaklardan hangisinin daha dnemli olduu halen tartismalidir. a) Mitokondri: Oksijen
serbest radikallerinin olusumunda intraseliiler bir kaynaktir, seliiler aksidasyonun ana yeridir ve molekiiler oksijenin
suya tetravalan indirgenmesini etkin bir gekilde arttinir. Oksijenin suya mitokondriyal sitokrom C oksidazla
indirgenmesinde 4 elektron transferi gerceklesir ve bu arada serbest radikal ara driinleri olusmaz. Bununla beraber,
normal mitokondriyal respirasyonda elektron akiminin yaklagik %1 siiperoksit driiniine déniigiir. Bu siiperoksit
kacajt siiperoksit dismutaz ve glutatyon ile etkin bir sekilde zararsiz hale getirilir. b) Katekolaminler:
Katekolaminlerin oto-oksidasyonu, ozellikle in-vitro sartlarda, oksijen serbest radikallerin Gnemli bir kaynagim
olusturur. iskemi, iskemik zondaki sempatik sinir uglarindan norepinefrin ve dopamin-Beta- hidroksilaz'in bélgesel
serbestlemesi ile karakterizedir. Bu katekolamin, monoamin oksidaz enzimi ile yikilir, bu esnada asiri elektron

iiretimi gerceklesir. Molekiiler oksijen elektron alici gibi davranabilir ve hidrojen peroksit ve hidroksil radikalleri
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olusur. c) Ksantin oksidaz: Oksijen serbest radikallerinin potansiyel bir kaynagidir. Hipoksantin ve ksantinin iirik
aside ksantinoksidazla oksidasyonu, molekiiler oksijenin siiperoksite rediiksiyonunu arttirir. Bu ydntem deneysel
serbest radikal olugturmakta yaygin olarak kullanimaktadir. Bu enzim, kapiller endotelyal hiicrelerde, arastirilan
diger hiicrelerden 1000-10000 kat fazla bulunur. Betz, beyin kapillerlerinin dijer dokularin kapiller endotelyal
hiicreleri gibi ksantin oksidaz enzimini icerdifini ve beyin kapillerlerinin serbest radikallerin aracilik ettifji hasara
hassas oldugunu bildirmistir. d) Ndtrofiller: Serbest oksijen radikallerinin diger bir potansiyel kaynagidir. Nétrofilin
yiizeyinde, siiperoksit radikal olusumundan sorumlu indirgenmis nikotinamid-adenin- diniikleotid fosfat (NADPH)
oksidaz bulunur. Notrofilde hidrojen peroksit yoluyla CI0 olusturan miyeloperoksidaz da bulunur.
Iskemi/reperfiizyonun enflamatuvar komponentinin, enfarktin genislemesinde dnemli rolii oldugu dne siiriilmektedir.
Nétrofiller, iskemik peryodun sonunda endotelyuma hagh olarak bulunmuslardir. Bu, oksijen serbest radikallerinin
ortaya ctkmasi icin bir mikro ortam olusturur ve yogun lokal hasara neden olur. e) Arasidonik asit kaskad:
Arasidonik asit, siklooksijenaz veya lipooksijenazla metabalize olabilir ve prostaglandinler, prostasiklin, tromboksan
ve lokotrienler gibi bazi vazoaktif maddeler olusturur. Prostaglandinler, tromboksan ve prostasiklin, siklooksijenaz
enziminin riinleridir. Siklooksijenaz, doymamis yag asidine iki molekiil oksijen eklenmesini katalizler. Bu,
prostaglandin G'yi {PGG) olusturur, PGG hizla prostaglandin H'ya {PGH) perokside olur, bu esnada siiperoksit
radikalleri ortaya gikar. PGG olusumu sirasinda serbestleyen siiperoksit radikali ferritinden demiri ayinr ve lipid
peroksidasyonuna yol acar. Lékotrienler, lipooksijenaz driinleridir. Lipooksijenaz yoluyla hidroksil radikaller olugabilir
{51,53,65,68,110).

Serbest radikal harabiyeti riski altindaki hiicrese! komponentler: 1- Proteinler: Membran bilesenlerinden menoamin
oksidaz ve membran transport proteinlerine radikallerin hasar yapict etkileri cok dnemlidir. Proteinler iizerine
radikalllerin etkileri, radikallerin olusum vyerine, hedef molekiillere ve antioksidanlara bagimhdir. Lipid

peroksidasyonuna yol acan radikaller, membranlarin veya lipoproteinlerin hidrofobik kisimlarinin proteinleri Gizerine
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etkili olabilirler. Hidrofilik radikaller, ¢dziiniir haldeki veya membrana bagli proteinlerin iizerine daha etkilidirler.
Triptofan, tirozin, fenilalanin, histidin, metyonin ve sistein gibi aminoasitleri igeren proteinler radikallerden kolayca
etkilenirler (52,65,68,110). Gliseraldehid-3-fosfat dehidrogenaz gibi aktiviteleri yukaridaki aminoasitlere bagimh
olan enzimler radikaller tarafindan inhibe edilirler. Proteinlerin, radikallerden ne derecede etkilenecedi onlarin amino
asit iceriklerine bagimhdir. Proteinin hiicresel lokalizasyonuna ve radikalin sitotoksik giiciine gdre protein
harabiyetinin boyutlar! dedisebilir. 2- Niikleik asitler ve DNA: Radyasyonla hiicre iginde enerji depolanmasi sonucu
iyonlar, serbest radikaller ve aktif molekiiller meydana gelir. Iyonize edici radyasyonla olusan serbest radikaller,
DNA‘y etkileyerek hiicrede miitasyon ve dliime yol agarlar. 3- Memran lipidleri: Membran kolesterol ve yaj
asitlerinin  doymamug baglan, serbest radikallerle reaksiyona girerek peroksidasyon olustururfar. Lipid
peroksidasyonu sirasinda ok doymamis yag asitleri hidrojenini kaybeder ve molekiiler oksijenle reaksiyona girer.
Bazi metallerin varlifinda peroksidasyonun siddeti arttirilabilir. Plazma membran lipidierinin peroksidasyanu sonucu
hiicre permeabilitesinde degisiklikler meydana gelir. 4- Sitozolik molekiiller: Sitozol proteinleri, sitoplazmik serbest
radikaller etkisi ile degisime ugrarlar. Hemoproteinler, drne§in oksihemoglobin, siiperoksit radikallerinin ya da
hidrojen peroksitin demirle reaksiyonu sonucu methemoglobine daniigiir. Bir diger dnemli sitoplazmik hemoprotein
olan katalaz, siiperoksit radikali tarafindan inhibe edilir. Stiperoksitin dismutasyon iriinii olan hidrojen peroksit
CuZn-siiperoksit dismutaz enziminin +2 dederli Cu'im1 +1 degerliye indirgeyerek enzimi inhibe edebilir.
1.4.2.SERBEST RADIKALLERIN HARABIYETINE KARS! HUCRESEL SAVUNMA

Aerob hiicrelerin tiiminiin, serbest radikallerin olusumunu en az diizeye indirecek veya serbest radikal olusur
olusmaz bunlan hizla pargalayacak koruyucu mekanizmalar gelistirdiklerini biliyoruz (52,65,68,110,111). Klasik
enzimolojiye gdre, biyolojik oksidasyonlar esnasinda hiicredeki oksijenin Gnemli bir kismi sitokrom tasiyicilan ve
diger redoks sistemleri tarafindan iki elektron transferi ile indirgenir. Fakat son yillarda alternatif bir yol tarif

-edilmigtir. Buna gdre, hiicredeki molekiiler oksijenin bir kismt tek degerlikli reaksiyon yollan ile oldukga reaktif
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serbest radikaller meydana getirerek indirgenebilir. Bir molekiil oksijenin tamamen indirgenebilmesi icin ddrt elektron
gereklidir. Bu indirgenme eger, tek dederlikli reaksiyon adimlari yolu ile ilerlerse siiperoksit radikali, hidroksil
radikali ve hidrojen peroksit gibi ara iriinler meydana gelecektir.Hiicreyi radikallerin zararhi etkilerinden koruyan
antioksidan enzim sistemi CuZnSOD, MnSQD, katalaz (CAT), glutatyon peroksidaz (GPx), glutatyon rediiktaz (GR)

ve glikoz-8-fosfat dehidrogenazdan (G6PD) ibarettir. Superoksit Dismutaz: ilk kez 1969‘da McCord ve Fridovich

tarafindan bulunan bu enzim iki molekiil siiperoksit anyonunu dismute ederek hidrojen peraksit ve oksijen olugturur.
S00 enziminin aerab hiicrelerin tiimdnde bulundugu bilinmektedir. Enzimin fizyolojik fanksiyanu aerab metahalizma
reaksiyonlar yoluyla siiperoksit anyonu radikallerinin hasar yapici potansiyel etkilerine karsi hiicreyi korumaktir.
Fridovich ve arkadaslari, SOD enzimlerinin farkli metaller igeren metallo proteinler olduklarini gdstermislerdir.insan
hiicrelerinin mitokondri ve sitozolleri siiperoksit dismutaz enzimi icerirler.
Katalaz: Bilinen en eski enzimlerdendir. 1901 yilinda Loew tarafindan bu ad verilmistir. Katalazlar hidrajen
peroksiti su ve molekiller oksijene parcalarlar. Aerobik hiicrelerin cojunda katalaz enzimi bulunur. Hiicre alt
fraksiyonlan diizeyinde, katalaz, peroksizomlarda %80 oraninda, sitozolde ise yaklasik %20 oraninda bulunur.
Molekiil agirh§i 240000 olup dért alt birimi vardir. Herbir alt birim aktif merkezine baglt bir hem grubu icerir.
Molekitiin alt birimlerine ayrilmasi enzim aktivitesinin kaybina neden olur.Kono ve Fridovich siiperoksit radikallerinin
katalazi inhibe ettigini bildirmislerdir. H202'nin katalaz'i inhibe ettifii uzun zamandan beri bilinmektedir. NADPH,

katalazin H202 tarafindan inaktivasyonunu engeller. indirgenmis glutatyon (GSH) katalaz' doza bagimli inhibe eder.

Glutatyon peroksidaz: 1857 yilinda Mills tarafindan bulunmustur. GSH'nin GSSG‘ye oksidasyonunu H202'yi

harcayarak katalizler. Sitozolde %70 oraminda, mitokondride ise %30 oraninda bulunur. ‘Enzimin bir gok
fonksiyonu olup en dnemlileri ksenobiyotiklerin biyotransformasyonu ve karsinojenlerin detoksifikasyonundaki

islevleridir. Aktiviteleri selenyuma bafimh ve bafimsiz olan GPx enzimleri vardir.Siiperoksit radikalinin
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dismutasyonuyla olusan hidrojen peroksit, superoksit radikaline gore daha az reaktif bir molekiildir. Fakat hiicre
icin hala toksik etkilidir. Ciinkii, hidrojen peroksid, siiperoksid radikali ile veya +2 degerlikli demir iyonlariyla
reaksiyona girerek ileri derecede reaktif olan serbest hidroksil radikali olusumuna yo! acar. Olusan hidrojen
peroksid;e karsi savunma sistemi katalaz ve glutatyon peroksidaz enzimleridir. Hidrofilik ve hidrofobik bdlgelerde
diger endojen defans mekanizmalan bulunur. Hidrofilik bdlgelerde askorbik asit, sistein, seriiloplazmin ve transferrin
antioksidan maddelerdir. Hidrofobik bdlgelerdeki antioksidan maddeler gesitli yaj asitleri ve E vitaminidir.
1.4.3.SERBEST RADIKALLER VE SANTRAL SiNiR SISTEMi HASARI

Beyin ve spinal kordun travmatik ve iskemik hasarinin sonuclari dnemli Klinik problemlerdir . Serbest radikal
reaksiyonlarinin, baslangictaki doku hasarim arttirdifi siklikla dne siiriilmektedir. Gergekten de cok yillar dnce,
beyin tampon soliisyona gdmiiliince olusan homojenatin cok hizla peroksidasyona ugradifs gosterilmistir. Travma
veya iskeminin seliiler entegrasyonu tahrib ederek aslinda kismi homojenizasyona neden oldugu diisiiniilebilir.Beyin
ve spinal kord cesitli nedenlerden dolay: oksidatif strese egilimli olabililer: - membran lipidleri PUFA
(polyunsaturated fatty acids) agisindan zengindirler; - beyinde antioksidan savunma sistemlerinin aktiviteleri orta
derecededir; - beyinin cesitli alanlani, hiicre hasari ile kolayca serbestlesen, intraseliiler demir agisindan zengindir.
Beyin homojenatlarinin peroksidasyonu, deferoksamin gibi kelat ajanlarla hemen hemen tamamen inhibe olmaktadir.
Defercksamin demir iyonlarina baglanarak onlarin serbest radikal reaksiyonlarimi hizlandwmasini engeller;
serebrospinal sivi, plazmanin aksine, gok az transferrin icerir, bu yiizden serbestlemis demir iyonlarini kolayca
baglayamaz. - sinir sistemi, epinefrin, norepinefrin ve dopamin agisindan zengindir, bunlarin hepsi 02 ile
reaksiyona girerek siiperoksid radikali olustururlar ve demir iyonlar bu oksidasyonlan hizlandirir.Beyin ve spinal
kordun iskemik veya travmatik hasari serbest radikal reaksiyonlarimin hizlanmasina yol acar, bu da hasar: cevre
alanlara yayar ve sonuglan kotilegtirir. Cesitli calismalarda, hasardan dnce hayvanlarin alfa tokoferol ile tedavisi

ile, bu antioksidanin doku seviyesinin yilkseltiimesinin, iskemik veya travmatik beyin ve spinal kord
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zedelenmelerinden sonra gelisen sekonder hasan azalthidi bildirilmigtir. Bununla beraber, sinir sisteminde alfa
tokoferol seviyesinin yikseltilmesi haftalar alacag icin travmadan sonra uygulanmasi faydasizdir. Eger kan-beyin
bariyerini asabilirlerse belki dijer antioksidanlar kullanifabilir. Demir-kelat ajanlar, demire bagimh serbest radikal
reaksiyonlarini  engellemek igin kullanilabilirler fakat onlarin da kan-beyin bariyerini gecmesi gerekir
(47,52,85,76,80,105,111).

2.MATERYAL VE METOD

2.1 DENEKLER

Yaptijimiz calismada, Sprague-Dawley cinsi, disi, sadlikh, yaklasik bir yasinda, 230-310 gr. agirhginda toplam
16 sigan kullandik. Hayvanlarin ddrdi cesitli nedenlerle (2'si anestezi komplikasyonuna, 2'si de cerrahi
komplikasyona bagli olarak kaybedildiler) calisma dis1 birakildilar.12 hayvan, travma sonrasi enzim aktivitelerinin
tayinin yapilacagi saate gdre (1 saat, 4 saat, 24 saat) ii¢ gruba aynldi. Her grupda spinal korddan 6-7 mm'lik
3 ayn doku parcasi (lezyon bilgesinden, lezyonun rostralinden ve kaudalinden) alinarak siiperoksit dismutaz (SOD),
glutatyon percksidaz (GPx) ve katalaz (CAT) aktivitelerinin tayini yapldi. 1. grup; 30 sn klip uygulandiktan 1 saat
sonra doku drnegi alindi. 2. grup; 30 sn klip uygulandiktan 4 saat sonra doku drnedi alindi. 3. grup; 30 sn klip
uygulandiktan 24 saat sonra doku Grnegi alindi.

2.2.CERRAHI GiRiSim

Genel anestezi amaci ile denek hayvanlarina 30 mg/kg thiopentone sodyum BP (pentothal sodyum-Abbott)
intraperitoneal uygulandi. Genel anestezik uygulandiktan yaklagik 15-20 dakika sonra yeterli anestezi derinligi (1)
elde edildikten sonra sicanlar platformun iizerine yiiziikoyun pozisyonda tesbit edildi. At servikal-ist dorsal bilgede
2-3 santimetrekarelik alan tras edildi ve dezenfektan soliisyonla temizlendi. C7 prosesus spinozu palpasyonia tespit
edilip, orta hatta 1,5 cm.lik cilt-citalt: insizyonu yapildi. Cerrahi mikroskop altinda, mikrosirurjikal aletler

kullamlarak, paravertebral adaleler iki yana kiint disseksiyon ile siynlarak, iic seviyede laminalar ortaya koyuldu.
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Bir  seviyeli (C7)
laminektomi  yapildi.
Ekstradural  olarak,
Yasargil  anevrizma
klibi ile (Aesculap FE
752, kapanma
kuvveti 192 gr.
(tolerans ~ 162-198

gr.), uzunlugu 9 mm

aciklhigr 6,8
ek Kig) 30 RESIM 1: Bir seviye laminektomi yapildiktan sonra medullaya FE 752 klibin uygulanmasi.
sn ve 60 sn siireyle uygulandi (Resim 1) (27,98,112). Klip konuldufu anda yaygin tonik spazm ( 1-2 sn siireli )
ortaya cikti, 20-30 sn sonra flask parpaplejinin

yerlestigi gzlendi. Klip cikartildiktan sonra, uygulanan yerde sirkiiler hemorajik kontiizyon alani saptandi. Calisma
sirasinda medulla spinalisde istenmeyen travma gelismemesine dzellikle dikkat edildi. Durasi agilan ve manipiilasyon
esnasinda travmatize edildigi diisiinilen hayvanlar calisma disi birakildi.

2.3.0RNEKLERIN ALINMASI

Girisimi takiben 1, 4, 24 saat sonra intrakardiak yiiksek doz pentothal verilerek sakrifiye edilen sicanlarin spinal
kordlart mikroskop altinda cikarildi (Resim 2). Lezyon bilgesi, lezyonun rostrali ve kaudalinden 6-7 mm.lik i ayri
doku parcasi alinarak, konulacagi deep-freeze ( -20 C ) gidene kadar kisa siire buz icine yerlestirilmis kaplarda
muhafaza edildiler. Enzim aktivitelerinin calisilacagi zamana kadar deep-freeze'de ( - 20 C ) saklandilar.

2.4.ENZIM AKTIVITELERININ TAYiNi
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Spinal korddan alinan
doku drnekleri
calisma giiniine kadar
-20 C de muhafaza
ediIdi. Dokular
tartilarak  0.05 M
fosfat  tamponu
icinde %5 W[V
homojenat hazirland:.
Homojenizasyon
islemi +4 C de

yapildi. MSE model

RESIM 2: Eksplore edilmis medulla spinaliste sirkiiler hemorajik kontiizyon alani
goriilmekte (OK).

sonikatdr kullanilarak dokular +4 C de 15 saniye ara ile iig kez sonikasyon islemine tabi tutuldu. Homojenat 15

dk. siire ile 10.000 rpm de santrifij edilerek iist faz enzim ve protein tayinleri icin kullanildi.SOD  aktivitesinin

tayini icin Nitroblue tetrazolium ( NBT ) yéntemi (113), Katalaz aktivitesinin tayini icin Beers ve Sizer'in yontemi

(11), Glutatyon peroksidaz tayini icin Ransel RS504 ( Randox ) kiti kullanarak Plagia ve Valentin ydntemi (92),

protein tayini icin Folin-Lowry ydntemi (81) kullamilarak, sonuclar Unite enzim/mg protein olarak elde edildi.

3.BULGULAR

Mediilla spinalis rostral, lezyon ve kaudal olmak iizere iic bélime ayrilarak zaman bazinda antioksidan enzim

aktiviteleri incelendi. incelemelerde SPSS PC+ istatistik ¢oziim paketi kullanildi. Her segmentteki enzim

degerlerinin zaman icinde degisimleri temel alinarak ve olgu sayisi géz dniinde tutularak ANOVA ( Analysis of

Variences) testi kullanildi. Anlamlilik diizeyi p<0.05 olarak kabul edildi.
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30 SANIYE KILP UYGULAMASIMNI TAKIBEN
GLUTATYONPEROKSIDAZ DUZEYLERI
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Glutatyon peroksidaz (GPx): 1.Rostral segment: Rostral segmentte GPx'in zaman icindeki degisimi incelendiginde

(Ort +/- Std): 1.saat (1.732 +/- 0.423) Ujmg protein, 4.saat (2.105 +/- 0.905) U/mg protein, 24.saat (2.510
+/- 0.191) U/mg protein olarak bulundu. Zaman icindeki bu farkhlasmanin incelenmesinde F=1.751, Sig
f(p)=0.227 bulunmus olup, ortaya ¢ikan farkin anlamh boyutta olmadigr saptanmistir. 2.Lezyon segmenti: Lezyon
olusturulan segmentte GPx'in zaman icindeki dedgisimi incelendiginde (Ort +/- Std): 1.saat (1.792 +/- 0.328) (/mg
protein, 4.saat {2.567 +/- 1.080) U/mg protein, 24.saat (2.130 +/- 0.419) U/mg protein olarak bulundu. Lezyon
bolgesinde, zaman icinde GPx aktivitesinde 6Iugan fark istatistiksel olarak anlamsiz bulundu (F=1.208, Sig
f(p)=0.332). 3. Kaudal segment: Kaudal segmentte GPx'in zaman igindeki'deéisimi incelendiginde (Ort +/- Std):

1.saat (2.077 +/- 0.546) Ujmg protein, 4.saat (1.997 +/- 0.714) U/mg protein, 24.saat {2.087 +/- 0.173) U/mg
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protein olarak bulundu.Kaudal segmentte, zaman iginde GPx aktivitesinde olusan fark istatistiksel olarak anlamsiz
bulundu (F=0.034, Sig f(p)=0.965).

Superoksid dismutaz (SOD): 1.Rostral segment: Rostral segmentte SOD’in zaman icindeki degisimi incelendiginde

30 SANIYE KLIP UYGULAMASINI TAKIBEN
SUPEROKSITDISMUTAZ DUZEYLERI
’ s
. ROSTRAL
e

; LEZYON
T RN
i KAUDAL
£
=4
g,
&
&

2

]

a 3D KLP {.SMT OGN KLIP ASAAT 0 KUP E.J-SMT

' SURE

{ Ort +/- Std ): 1.saat (5.277 +|- 1.518) U/mg protein, 4.saat {7.667 +/- 2.108) U/mg protein, 24.saat (7.695
+/- 1.636) Uimg protein olarak bulundu. Rostral segmentte, zaman icinde SOD aktivitesinde olusan fark
istatistiksel olarak anlamsiz bulundu (F=2.451, Sig f(p)=0.141). 2.Lezyon segmenti: Lezyon olusturulan segmentte
SOD'in zaman icindeki dedisimi incelendiginde (Ort +/- Std): 1.saat {5.022 +/- 1.319) [jlmg protein, 4.saat

(5.487 +|- 0.858) U/mg protein, 24.saat (6.547 +/- 2.048) U/mg protein olarak bulundu. Lezyon bélgesinde,
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zaman iginde SOD aktivitesinde olusan fark istatistiksel olarak anlamsiz bulundu (F=1.098, Sig f(p)=0.374).
3.Kaudal segment: Kaudal segmentte SOD'in zaman icindeki degisimi incelendiginde {Ort +/- Std): 1.saat (6.760
+/- 1.859) U/mg protein, 4.saat (6.765 +/- 1.067) Ujmg protein, 24.saat (6.627 +/- 0.552) Ujmg protein olarak
bulundu. Kauda! segmentte, zaman iginde SOD aktivitesinde olusan fark istatistiksel olarak anlamsiz bulundu
(F=0.014, Sig f(p)=0.985).

Katalaz (CAT): 1.Rostral segment: Rostral segmentte CAT'in zaman icindeki degisimi incelendiginde (Ort +/-

Std): 1.saat (1.537 +/- 0.260) U/mg protein, 4.saat {1.455 +]- 0.806) U/mg protein, 24.saat {1.410 +/- 0.396)

Ulmg protein olarak bulundu. Rostral segmentte, zaman icinde CAT aktivitesinde olusan fark istatistiksel olarak

anlamsiz bulundu (F=0.057, Sig f(p)=0.944). 2.lezyon segmenti: Lezyon olusturulan segmentte CAT'in zaman

30 SAMIYE KLIP UYGULAMASIMI TAKIBEN
OLCULEN KATALAZ DUZEYLERI

ROSTRAL

KN
KAUDAL

EMOM OLZEY! (U mg protoin)
N

N

Q A :
S0SN KLP 15847 SOSN KLP 4.5AAT 305N KLP 245447

SURE
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icindeki degisimi incelendiginde (Ort +/- Std): 1.saat (2.630 +/- 0.710) U/mg protein, 4.saat (3.385 +/- 0.873)
Uimg protein, 24.saat (3.875 +/- 1.587) U/mg protein olarak bulundu. Lezyon bélgesinde, zaman icinde CAT
aktivitesinde olusan fark istatistiksel olarak anlamsiz bulundu (F=1.248, Sig f(p)=0.332). 3.Kaudal segment:
Kaudal segmentte CAT’in zaman icindeki degisimi incelendiginde (Ort +/- Std): 1.saat (2.577 +/- 0.636) U/mg
protein, 4.saat {2.165 +|- 1.047) U/mg protein, 24.saat {1.527 +/- 0.735) (jmg protein olarak bulundu. Kaudal
segmentte, zaman icinde CAT aktivitesinde ofugan fark istatistiksel olarak anlamsiz bulundu (F=1.643, Sig
f(p)=0.246).

Yukarida ayrintilarina degindigimiz gibi standart travma uygulanan deneklerin mediilla spinalisinde segment bazinda
(rostral, lezyon, kaudal), zaman icinde (1., 4., 24.saat) ortaya cikan enzim (GPx, SOD, CAT) aktivite degisiklikleri
anlamsiz bulunmustur.

Ayni deneklerden elde edilen enzim diizeylerinin segmentler arasindaki degisiminin incelenmesinde ANOVA yontemi
kullanilmis olup, p<0.05 anlamlihk sinin kabul edilmistir. Bu incelemede zaman sinirt kenulmamis olup, her iic
segment ikili gruplar halinde (Rostral/Lezyon, Lezyon/Kaudal, Rostral/Kaudal) degerlendirmeye alimp her iic enzim
(GPx, SOD, CAT).aglsmdan ayn ayn calisilmistir. 24 saatlik zaman diliminde ilgili segmentten elde edilen enzim

degerleri (Ort +/- Std) esas olarak alinmustir.

Glutatyon peroksidaz:

1.Rostral/Lezyon: GPx enzim aktivitesi icin, 30 saniye siire ile klip uygulanarak standart travma olusturulmus
deneklerin mediilla spinalisinin rostral ve lezyon segmentlerinin karsilastiriimasinda, enzim diizeyleri (Ort +/- Std):
Rostralde (2.115 +/- 0.626) /mg protein. Lezyonda (2.163 +/- 0.711) U/mg protein olarak bulundu. Rostral ve

lezyon segmentleri arasindaki farkin analizinde, olusan GPx aktivite defisikligi istatistiksel olarak
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GLUTATYON PEROKSIDAZ
{/mg PROTEIN
GRUP ROSTRAL LEZYON KAUDAL
_ 2.35 2.14 2.16
POSTSAH'TAT'K 1.39 1.76 2.69
1.62 1.36 1.36
1.57 1.91 2.10
3.46 3.08 3.06
POSTTRAVMATIK 174 168 177
4.3AAT 1.58 1.66 1.60
1.64 3.84 156
2.72 2.00 2.10
POSTTRAVMATIK 228 60 .84
24.5AAT 244 2.38 2.23
2.60 2.54 2.18

anlamsiz bulundu (F=0.030,Sig f (p)=0.863). 2.Lezyon/Kaudal: Lezyon ve kaudal segmentlerin GPx aktivitesi
agisindan karsilastinimasinda, enzim aktivitesi (Ort +/- Std) Lezyonda (2.163 +/- 0.711) U/mg protein. Kaudalde
{2.054 +|- 0.480) Ujmg pmteiﬁ olarak bulundu.lezyon ve kaudal segmentler arasi farkin analizinde, olusan GPx
aktivite dedisikligi istatistiksel olarak anlamsiz bulundu { F=0.194, Sig f (p}=0.663). 3.Rostral/Kaudal: Rostral
ve kaudal segmentlerin GPx aktivitesi agisindan karsilastiriimasinda, enzim aktivitesi (Ort +/- Std) Rostralde
(2.115 +/- 0.626) Ujmg protein. Kaudalde (2.054 +/- 0.480) Uimg protein olarak bulundu. Rostral ve kaudal
segmentler arasi farkin analizinde, olusan GPx aktivite degisikligi istatistiksel olarak anlamsiz bulundu { F=0.732,
Sig f (p)=0.789).

Superoksid _ dismutaz: 1.Rostral/lezyon: Rostral ve lezyon segmentlerin  SOD aktivitesi acisindan
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karsilastiriimasinda, enzim aktivitesi (Ort +/- Std) Rostralde (6.880 +/- 1.993) Ulmg protein. Lezyonda (5.685
+|- 1.504) Umg protein olarak bulundu. Rostral ve lezyon segmentler arasi farkin analizinde, olusan SOD aktivite
degisikligi istatistiksel olarak anlamsiz bulundu ( F=2.743, Sig f (p)=0.111). 2.Lezyon/Kaudal: Lezyon ve kaudal
segmentlerin SOD aktivitesi agisindan karsilastiriimasinda, enzim aktivitesi (Ort +/- Std) Lezyonda (5.685 +/-
1.504) (img protein. Kaudalde (6.717 +/- 1.158) U/mg protein olarak bulundu. Lezyon ve kaudal segmentler arasi
farkin analizinde, olusan SOD aktivite degisikligi istatistiksel olarak anlamsiz bulundu { F=3.542, Sig f {p)}=0.073).
3.Rostral/Kaudal: Rostral ve kaudal segmentlerin SOD aktivitesi acisindan karsilastirimasinda, enzim aktivitesi
(Ort +/- Std) Rostralde (6.880 +)- 1.993) Ulmg protein. Kaudalde (6.717 +/- 1.158) U/mg protein olarak
bulundu. Lezyon ve kaudal segmentler arasi farkin analizinde, olusan SOD aktivite dedisikligi istatistiksel olarak

anlamsiz bulundu ( F=0.059, Sig f {p)=0.809).

SUPEROKSID DISMUTAZ
U / mg PROTEIN
GRUP ROSTRAL LEZYON KAUDAL
7.50 6.78 6.80
POSTTRAVMATIK 4.72 4.65 9.17
1.5AAT 4.82 3.61 4.65
4.07 5.05 6.42
10.31 6.65 7.44
POSTTRAVMATIK 8.34 5.60 112
4.SAAT 6.46 4.74 6.55
556 4.96 5.35
6.20 4.70 6.05
POSTTRAVMATIK .79 4.89 6.42
24.5AAT 6.61 7.92 7.36
8.18 8.68 6.68
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Katalaz:

CATALAZ
0 /mg PROTEIN

GRUP ROSTRAL LEZYON KAUDAL
1.33 2.45 2.15
POSTRRAVMATIK 1.34 2.38 3.44
1.SAAT 1.60 2.03 2.67
1.88 3.66 2.05
2.27 4.67 382
POSTRAVMATIK 201 3.20 1.24
4.5AAT 0.91 2.83 2.20
0.63 2.84 1.60
1.97 342 2.17
POSTTRAVMATIK 126 183 152
24.5AAT 1.19 5.27 0.50
108 4.98 1.92

1.Rostral/Lezyon: Rostral ve lezyon segmentlerin CAT aktivitesi acisindan karsilastiriimasinda, enzim aktivitesi (Ort
+[- Std) Rostralde (1.467 +/- 0.491) U/mg protein. Lezyonda (3.296 +/- 1.148) U/mg protein olarak bulundu.
Lezyon ve kaudal segmentler arasi farkin analizinde, olusan CAT aktivite degisikligi istatistiksel olarak gok ileri
diizeyde anlamh bulundu (F=25.727, Sig f (p)=0.0000). 2. Lezyon/Kaudal:Lezyon ve kaudal segmentlerin CAT
aktivitesi acisindan karsilastinimasinda, enzim aktivitesi (Ort +/- Std) Lezyonda (3.296 +/- 1.148) U/mg protein.
Kaudalde (2.090 +/- 0.872) Ulmg protein olarak bulundu. Lezyon ve kaudal segmentler arasi farkin analizinde,
olusan CAT aktivite degisikligi istatistikse! olarak ileri derecede anlamli bulundu{ F=8.401, Sig f (p)=0.008).

3.Rostral/Kaudal: Rostral ve kaudal segmentlerin CAT aktivitesi acisindan karsilastinimasinda, enzim aktivitesi
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(Ort +/- Std) Rostralde (1.467 +/- 0.491) Ulﬁ\g protein. Kaudalde (2.090 +/- 0.872) U/mg protein olarak
bulundu. Lezyon ve kaudal segmentler arasi farkin analizinde, olusan CAT aktivite degisikligi istatistiksel olarak
anlaml bulundu ( F=4.839, Sig f (p)=0.042).

Segmentler arasi enzim diizeyleri farklihgt, 24 saatlik dilim icerisinde incelendiji zaman, GPx ve SOD aktivitesi
acisindan lezyon ile perilezyoner segmentler arasinda anlamh bir farkin olmadigi fakat CAT aktivitesinde ise rostral
ile lezyon segmenti arasinda istatistiksel acidan gok ileri diizeyde anlamh fark; lezyon ile kaudal segment arasinda
ileri derecede anlamh fark saptanmirken rostral ile kaudal segmentler arasinda anlamli diizeyde fark saptand:.
Bdylece lezyon segmentindeki CAT aktivitesi, rostral ve kaudalden anlamhi derecede yiiksek olarak karsimza
ctkmaktadir.

Segmentler bazinda enzim aktivite diizeylerinin degisiminin birbirleriyle etkilesiminin incelenmesi amaciyla korelasyon
matrisleri olusturuldugunda, proksimal segmentte GPx ile SO0'in (1-tailed sig. 0.712), lezyon segmentinde SQD
ile CAT in {1-tailed sig. 0.790), distal segmentte ise GPx ile SOD"in (1-tailed sig. 0.706) orta derecede pozitif
korelasyon icinde oldugu, dijer segmentlerdeki enzim degisimleri arasinda korelasyon bulunmadigh tespit edildi.
4.TARTISMA

Travma sonrasi insan spinal kordunda, dzellikle travmanin erken devresinde, arastirma yapilabilmesi cok nadirdir.
Spinal kord travmas: ile ilgili bildiklerimizin gofu hayvan madellerinden saglanmustir.Spinal kord travmalarim
arastirmak icin gelistirilecek hayvan modellerinin cesitli kriterleri tasimasi gerekir: 1- insan spinal kord
yaralanmalarina benzer fiziksel belirtiler olusmahdir, 2- Patolojik bulgular insan spinal kord yaralanmasina
benzemelidir, 3- Travma ve sonuglar ayni laboratuvarda ve laboratuvarlar arasinda tekrarlanabilir olmalidir, 4-
Travmanin ve tedavinin sonuclari dlciilebilmelidir, 5- Modeller insancil olmalidir.Mediilla yaralanmalari ile ilgili
deneylerde cesitlihayvanlar kullanilagelmektedir. Sicanlar, ucuz olmalan, kelay temin edilebilmeleri, bakimlarinin

kolay olmasi, uzun siireli anesteziye dayanmalan (1), standart travmaya verdikleri fonksiyonel cevaplarinin kolay
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ve hassas olarak olciilebilmesi nedeni ile tercih edilmektedirler.1911'de Allen, ilk tekrarlanabilir spinal kord
travmast modelini gelistirdi. ékspoze edilmis spinal kord Gzerine belli hir yiikseklikten belirli bir agirhik disiirerek
kontiizyon olusturmus ve patolojik sonuclarini incelemistir. 1953'te Freeman ve Wright bu modeli yayginlastirip
gelistirmislerdir. Noyes, sofistiké, feed-back kontrolli elektromekanik travma ydntemi gelistirmis ve sicanlarda
tekrarlanabilir, kademeli anatomik ve motor fonksiyon dedisiklikleri olusturmustur (4,32,56,66). Bu konkiiziv veya
"dinamik yiikleme" tetkikleri, klinik olarak, spinal kordun hiperekstansiyon travmasinda, gecici olarak anteriordaki
bulging veya ostecfitle posteriordaki bitkiilimiis ligamentum flavum arasinda sikismasinin analoglaridir. Fakat, spinal
kord travmalarinin gogunda spinal kord, servikal vertebramin anterior subluksasyonuna bagh olarak daha uzun siire
basiya maruz kalir. Bu klinik tablolar, laboratuvarlarda cesitli "statik yiikleme" modellerinde taklit edilir. Bu
modellerde parmak, anevrizma klibi, Kocher klempi, epidural balon kullanidmistir. Ep‘idural balon kompresyon
tekniginde kompresyonun siiresinin kolayca degistirilmesi bu ydntemin en dnemli avantajdir. Bunun yanisira bu
teknik biyikligi nedeni ile sicanlarda uygulanamamaktadir. 1978'de Riviin anevrizma klibi ile sicanlarda
tekrarlanabilir, standart travma olusturmustur. Bu ydntemin avantaflart aygitin basit olmasi, standart travma
olusturabilmesi, kompresyon siiresinin dogru dlciilebilmesi ve degistirilebilmesidir. Bu metodun dezavantaj: yeterince
laterale uzanan laminektomi gerektirmesidir. Bu ydntemde klip uzun siire yerinde tutuldugu takdirde dogrudan
basiya bagh sekonder iskemik degisiklikler ortaya cikmakta, bunun yaninda kuvvetin uygulanma hizi, gercek
fraktiir/dislokasyona nazaran biraz daha yavas olmaktadir {13,14,38,73,79,98,114,120). Biz calismamizda travma
yontemi olarak Rivlin ve Tator'un klip ydntemini uyguladik (98). Hem beynin hem de spinal kordun travmatik
ndronal yaralanmalart primer ve sekonder mekanizmalarla doku hasarina neden olurlar. Spinal kordun travmaya
yanitinin progresyonunda bircok patofizyolojik ve metabolik degisiklikler rol oynar. Travma sirasinda olusan
hipertansif yanit otenomik toniisii degistirir. Mikrovaskiiler yapilar zaten tahrip oldugu icin hipertansiyon hemorajiyi

arttirabilir ve vazojenik ddemi genisletebilir. Genellikle bu hipertansiyonu uzun siireli bir hipotansif ddnem takib
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eder, bu da iskemiyi, Gzellikle kan akimi regiilasyonunun bozuldugu ak maddede daha da arttinr (65,94,109).
Travmadan hemen sonra doku oksijen diizeyi diiser ve ATP tiikenir. Metabolizma aerobikten anaerobige doner.
Laktat seviyesi yilkselir, ph diiser, kalsiyuma bagh Na/K ATPase calisamaz olur.Bdylece K hiicrenin disina kagar,
ekstraseliiler seviyesi yiikselir ve ndronlar depolarize olur. Bunun sonucu olarak nérotransmisyon bloke olabilir. Ayni
zamanda biyiik miktarlarda kalsiyumun hiicreicine girisi ndronal hasarda dnemli bir rol oynamaktadir. Asir
kalsiyumun hiicre icine girisi multipl intraseliiler proteinleri aktive eder. Fosfolipazlar ve proteinazlar membrani
tahrip ederek hiicre Gliimiine neden olurlar {65,109). Ndronal dejenerasyonun gelismesinde sekonder hasar dnemli
bir rol oynamaktadir. “Sekonder hasar travmayla baslar ve monoaminlerin, oksijen serbest radikalllerin,
noropeptidlerin, arasidonik asit metabolitlerinin aktivasyonu ve ekstraseliiler kalsiyum degisiklikleri bu olaylar
zincirine sebep olurlar (65).Travmanin, vaskiiler ve ndronal dejenerasyona neden olan bir seri molekiiler olayi
baslattiina, bdylece ndrolojik diizelme icin gerekli yapilarin tahrip olduguna inanilmaktadir. Sekonder
dejenerasyonda rol alan molekiiler siirecleri durdurabilen tedaviler ile iyilesme kolaylasytmlabilir. Sekonder veya
otodestriiktif hasar faktdrleri ile ilgili bu disiinceler, travmatik santral sinir sistemi hasarlarinda uygulanan
tedavilerin degerlendirilmesinde téo'rik temeli olusturmaktadir. Son veriler, oksijen serbest radikallerinin, akut santral
sinir sistemi hasarlarinin primer ve sekonder siireclerinde dnemli rol oynadiklarimi gdstermektedir. Son yayinlarda,
akut travmatik beyin ve spinal kord hasarlarinin primer ve sekonder siireclerinde, oksijen serbest radikallerinin ve
lipid peroksidasyonunun doku hasarina sebep olmasi ile ilgili bulgular bildirilmistir (24,52,65,1.09).Demopoulus ve
Ortega yeni bir konsept ileri siirdiiler. Sinir sisteminin, cesitli nedenlerden dolays, oksijen serbest radikallerinin
sebep oldugu doku hasarina dzellikle egilimli oldugunu vurguladilar. Membran lipidleri, oksijen serbest radikallerinin
tahrip edebileceqi, dzellikle kolesterol cok doymamis ya§ asitleri (PUFA) acisindan zengindirler. Beyinde katalaz
aktivitesi cok az, SOD ve GPx aktivitesi ise orta derecededir. Sinir sistemi demirden zengindir ve demir sinir

sistemi yaralanmalarinda serbest radikallerin baslaticisidir. Santral sinir sisteminin gri ve ak maddesinde yiiksek
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konsantrasyonda askorbik asit vardir. Askorbik asit, tek basina yiiksek konsantrasyonlarda bir antioksidandir,
fakat travma ve iskemide olustugu gibi, kanin ekstravazasyonu ile serbestleyen bakir ve demirin varliinda,
askorbik asit cok miktarda oksijen serbest radikali olusturur. Néronlar cok sayida lizozom igerirler. Lizozomlarin
membranlarinin oksijen serbest radikallerince hasari ile ndronlarin sitoplazmasina lizozomal hidrolitik enzimler
serbestler (20,24,65).0lesen, kurbagalarin pial veniillerinin elektriksel rezistansinin azalmasina oksijen serbest
radikallerinin sebep oldugunu, iyonik permeabilite artisinin SOD ve CAT ile dnlenebilecegini bildirmistir (65).Kontos
ve arkadaslart sivi perkiisyon yontemi ile olusturduklari beyin hasari modellerinde gordiikleri vaskuler anormalliklere
fosfolipaz C artisinin ve arasidonik asit metabolizmast hizlamisinin eslik ettigini, buna benzer anormalliklerin
arasidonik asit, prostaglandin G2, 15- hydroksiperoksieicosatetraenoik asit veya bradikinin topikal uygulanmas:
ile elde edilebildigini bildirdiler. Bu anormallikler indometasin (bir siklooksijenaz inhibitérii) veya SOD tedavisi' ile
inhibe edilebildiler {76).Akut spinal kord veya beyin hasarinda erken lipid peroksidasyonunun biyokimyasal bulgusu
tiobarbitiirik asit reaksiyonu ile elde edilir. Spinal kord ve beyin hasarinda malonaldehit olusumunun artisi,
kolesteroliin destriiktif kaybi ve ak ve gri maddeden askorbik asit ve alfa tokoferoliin tiiketimi gdsterilmistir. Doku
lipid peroksidasyonunun erken fonksiyonel sonuglarindan biri olarak Na/K ATPase aktivitesinin inhibe oldugu
bildirilmistir. Bu veriler, oksijen serbest radikallerinin, travmatik sinir sistemi hasarinda Gnemli bir patofizyolojik
siirec oldugunu ortaya kuymaktédlr (65).Spinal kordun kontiizyonu veya kompresyonunun sonucu olarak? hemen
impuls olusumu ve iletimi kaybolur, hasarli segmentin kan akimi azalir ve sonucta olusan iskemik hipoksi yaygin
doku hasarimi baslatir (45). Kiint spinal kord travmasmin cok erken neticesi olarak, serbest radikaller cesitli
kaynaklardan ortaya cikar. Spinal kord travmasinda spinal kord kan akimi hizla azalir. Spinal kordun
oksijenlenmesinin azalmasi cesitli sonuclar dogurur. Birincisi hiicre homeostazi icin gerekli enerji destedinin
azalmasidir. Ikincisi ve progressif doku destrilksiyonu acisindan belki de en Gnemlisi serbest oksijen radikallerinin

kontrolsiiz olusmasidir {32,45). Serbest radikaller, spinal kord yaralanmasinda, prostaglandinlerin, tronboksanlarin
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ve prostasiklinin prostaglandin siklooksijenaz enzimi aracthfl ile sentezine sekonder olarak da artabilir. Bu
otokoidlerin katalitik formasyonunun, cesitli oksijen radikalleri olusumu ile sonuclandigr bilinmektedir. Travma
sonucu prostaglandinlerin sentezi, membraniardan arasidonik asidin serbestlemesine bagimhidir. Spinal kord
yaralanmasinda artan prostaglandinler, travmayi takiben olusan kord kan akimindaki degisikliklerde rol alirlar. Ek
olarak, lipd peroksitleri, trombasit agregasyonunu arttiran tromboksanlarin olug.urﬁuna yardim ederler. Serbest
radikal olusumuna eslik eden lipid peroksidasyonu indirekt olarak trombosit ve graniilositlerin adhezivitesini arttirir.
Sonucta doku dliimii ile sonuclanan bir siirec baslar (45). Lipid peroksidasyonunun itk ve en karakteristik sonucu
membranda bulunan birgok kilit enzimlerin inhibisyonudur. Santral néronlar icin belki de en dnemlisi, spinal kord
travmasim takiben hizla deprese olan Na/K ATPaes'dir (45,46). Travmanin neden oldudu iskeminin baslattig lipid
peroksidasyon, her ihtimalde ilk once santral gri maddede olusur ve etraf ak maddeyi kapsayacak sekilde yayilir
(45). Aerobik yasam formlari, oksijen serbest radikallerinin olusturabilecedi hasari onlemek icin serbest radikal
temizleyici sistem gelistirmislerdir. Serbest radikallerin hiicre hasan yapmasi, bu temizleyici sistemlerin
kapasitesinin asildigi durumlarda {hiperoksidan stresler gibi asiri serbest radikal olusumunda) veya bu antioksidan
sistemlerin zayifladi§i hastaliklarda ortaya cikar (110). Patolojik durumlarda veya bazi droglarin varhiginda
normalden gok fazla oksijen serbest radikaller olusur ve bunlar hiicrenin savunma kapasitesini asarak hiicre hasari
veya olimiine sebep olabilirler (52). Baslangicta olusan serbest radikallerin etkilerinin lokal elmasina ragmen
bunlardan olusan sekonder triinlerin ve serbest radikalleri kapsayan reaksiyonlar sonucu ortaya gikan yikim
driinlerinin, serbest radikallerin ilk olustugu yerin uzaginda biolejik etkileri vardir {110). Siiperoksid anyon radikali
genelde reaktif degildir fakat potansiyel toksiktir. Lokal homeostazi, drnegin katekolaminleri oksitleyerek, direkt
olarak etkileyebilir; daha dnemlisi, cok tehlikeli olan hidroksil radikaline transforme olabilir. Bu transformasyonun
ilk basamag, siiperoksid anyonunun hidrojen perokside dismiitasyonudur. Hidrojen peroksid, hiicrelere dzellikle

toksik degildir fakat hiicresel membranlar gecebilir. Bu dzellik dnemlidir clinkii ekstraseliiler ortamda antioksidan
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savunma mekanizmalan zayiftir. Gecis metal iyonlarinin varliginda, hidrojen peroksid’den hidroksil radikali olusur
ve ayrica hidrojen peroksid, siiperoksid anyon radikali ile reaksiyona girerek hidroksil radikali olusturur. Hidroksil
radikali, cevresindeki herhangi bir biclojik molekiille reaksiyona girer. Proteinleri tahrip eder, DNA zincirlerinin
kinlmasina neden olur, lipid peroksidasyonunu baslatir (47,65,110). Lipid membranlardaki PUFA’larin
peroksidasyonu, hiicre membraninda agir hasara yol acar bdylece transmembran iyonik gradyent kaybolur,
membran sekretuar fonksiyonlari ve membranin akiskanligt bozulur. Bu oto-oksidasyon reaksiyonu, hidroksil radikali
ve hidroperoksil radikali ile baslatilabilir fakat daha az reaktif siiperoksid anyon radikali veya hidrojen peroksid
ile baslatilamaz (49,52). Metabolizmanin normal siireclerinde devaml olarak serbest radikaller olustugu icin biitin
aerobik hiicrelerde, bunlarin zararh etkilerini ortadan kaldirmak igin mekanizmalar vardir Hiicrelerde, kimyasal
serbest radikal temizleyiciler gibi serbest oksijen radikallerini ortamdan uzaklastiran cesitli enzim sistemleri
vardir.Siiperoksid dismutaz enzimi, siiperoksid anyon radikalinin dismiitasyonunu katalizler. Hiicreler, hiperoksidan
streslere yanit olarak siiperoksid dismutaz sentezini arttirma yetenefindedirler. Hidrojen peroksidin yikilimint
katalizleyen 2 enzim sistemi vardir. Diisitk konsantrasyonlarda, hidrojen peroksidin cogu, indirgenmis glutatyon ile
reaksiyona girmek suretiyle okside glutatyon ve suya donisiir ve ortamdan uzak!agttrllir. Bu reaksiyonu glutatyon
peroksidaz katalizler. Glutatyon rediiktaz enzimi, pentoz fosfat yoluyla olusan NADPH'yi kullanarak okside
glutatyendan, indirgenmis glutatyon olusumunu katalizler. Glutatyon peroksidaz, lipid peroksidlerin glutatyon ile
rediiksiyonunu da katalizler ve bdylece lipid peroksidasyonunun yayimasini engeller. Hidrojen peroksid yiiksek
konsantrasyonlarda ise ortamdan uzaklastiriimasi icin katalaz enzimi énemli hale gelir {110). Dokularda serbest
radikallerin olusturacagi hasari onlemek izere cesitli non-enzimatik antioksidanlar da vardir (65). Mahadik ve
arkadaslan, sicanlarda fokal kortikalw iskemi olusturduktan sonra SOD, GPx ve CAT seviyelerinde zamana bagimli
dedisiklikleri aragtirmislar ve su sonuclara varmislardir: 1. primer ve periiskemik dokular, oksiradikalin baslattigi

iskemik hasarin hem hizi hem de bilyiikligi acisindan birbirinden farkhidiflar 2. iskemiden 72 saat sonraya kadar
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iskemik doku, oksiradikalin olusturacadi hasara yatkindir ciinkii antioksidan enzim seviyeleri bazal diizeyde veya
altinda seyretmektedir. 72 saat sonra bu enzimlerin seviyesindeki yikselme, dokulari oksiradikal hasara karsi
korumaya yeterlidir(82).Horakova ve arkadaslari, sicanlarda inkomplet serebral iskemi ve reperfiizyonu takiben
tayin ettikleri SOD aktivitesinde artis, GPx'de diisiis saptamislar. Stobadin ile bu antioksidan enzimlerdeki
degisiklikler engellenmis(61).Agee ve arkadaslari, tavsanlarda iskemik spinal kord hasarinda, polietilen glikol’e bagl
siiperoksid dismutaz'in (PEG-SOD) etkisini aragtirmislar ve PEG-SOD'min tavsan spinal kordunun iskemiye
toleransins arttirdifimi saptamislar ve serbest radikalleri ortamdan temizlemenin, eksperimental spinal kord hasarini
azaltacagi kamsina varmislardir (2).Nishibe, kdpeklerde spinal kord iskemisi olusturduktan sonra SOD, GPx ve CAT
aktivitelerini dlcmils. Bu calismasinda, iskemik spinal kordlarda total SOD, Mn-SOD ve GPx aktivitelerinde
normallere kiyasla degisiklik bulamarmis. CAT aktivitesi iskemiden sonra azalmis. Bu sonuclarla CAT'in, peroksidatif
hasara karsi spinal kordu korumada asil gorevi istlendigi kanaatine varmig(87). Chan ve arkadaslari, sican
beyinlerinde, dekapitasyonu takiben 30. ve 60. dakikalarda SOD, GPx'1 arastirmislar. SOD aktivitesinde azalma
saptarlarken, GPx aktivitesinin degismedigini belilemislerdir. SOD, superoksid radikali icin spesifiktir; GPx ise
hidrojen peroksid ve lipid ve yaj asid peroksidleri icin genel bir antioksidan enzimdir. Bu yiizden, SOD
aktivitesindeki diisiis, dzellikle oksijen radikallerinin asiri miktarlarda elustugu recksijenizasyon devresinde, beyni
superoksid radikal hasarina agik hale getirir (21).Pashen ve arkadaslan, mongol gerbillerinde fokal serebral iskemi

olusturarak SOD aktivitesini arastirmislar ve degisiklik saptamamisiar {91).
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5.S0NUC

Biz, deneysel standart spinal kord travmasinda, ortamda olusan sksijen serbest radikalleri temizleyen SOD, GPx
ve CAT enzim aktivitelerinin zaman igindeki degisimini arastirdik. 30 saniye siire ile klip { kapanma kuvveti: 192
gr.) uygulayarak standart reversibl spinal kord travmasi olusturup, 1., 4., 24. saatte doku enzim aktivitelerini
tayin ettik. Lezyon bdlgesi, lezyonun rostrali ve kaudalinde zaman icerisinde olusan enzim aktivite degisiklikleri
istatistiksel olarak her iic enzim igin de anlamsiz bulundu. Aymi enzim diizeylerinin zaman sinin konulmaksizin
segmentler arasi dedisimi incelendiginde, GPx ve SOD aktivitesi acisindan lezyon ile perilezyoner segmentler
arasinda anlamlt bir farkin olmadigi fakat CAT aktivitesinde ise rostral ile lezyon segmenti arasinda istatistiksel
acidan cok ileri diizeyde anlamh fark, lezyon ile kaudal segment arasinda ileri derecede anlamh fark, rostral ile
kaudal segmentler arasinda anlamh diizeyde fark saptandi. Boylece CAT aktivitesi lezyon segmentinde, rostral ve
kaudalden anlamh derecede yiiksek olarak karsimiza cikmaktadir. SOD aktivite diizeyinde 1. ve 4. saatlerde lezyon
segmentindeki, rostral ve kaudale gore hafif diisiklijin 24. saatte en azindan kaudal segment diizeyine
yiikselmesi; GPx aktivitesinde 1. saatte lezyon segmentindeki hafif disiikligiin 4. saatte yitkselme gdstermesi,
lezyon olusturulan bdlgede serbest radikallerin olustugunu fakat hilcresel antioksidanlar ile hidroksi radikaline
ddniismeden temizlendigini dﬂgﬁn-diirtmektedir. CAT aktivitesinin lezyon segmentinde diger segmentlere gére anlamh
yuksekligi, hiperoksidan strese karsi hiicrelerin muhtemelen CAT olusumunu a’rmrmgl fakat CAT kullandmasim

gerektirecek diizeyde hidrojen peroksid olusmadi§i fikrini vermektedir.
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