/Alfa Lipoik Asit ve Metilprednizolonun Spinal Kord

.

Iskemi-Reperfiizyon Yaralanmasinda
Koruyucu Etkilerinin Arastirilmasi.

TIPTA UZMANLIK TEZI
Ars. Grv. Dr. Mehmet Gazi BOYACI

DANISMAN
Dog¢. Dr. Olcay ESER

BEYIN VE SiNiR CERRAHIiSI ANABILIiM DALI

AFYONKARAHISAR 2012

~

/




T.C.
AFYON KOCATEPE UNIiVERSITESI
TIP FAKULTESI

BEYIN VE SiNiR CERRAHISI ANABILIiM DALI

UZMANLIK TEZI

Ars. Grv. Dr. Mehmet Gazi BOYACI

TEZ DANISMANI
Doc¢. Dr. Olcay ESER

Alfa Lipoik Asit ve Metilprednizolonun Spinal Kord
Iskemi-Reperfiizyon Yaralanmasinda Koruyucu
Etkilerinin Arastirilmasi.

AFYONKARAHISAR 2012



TESEKKUR

Norosiriirji egitimim boyunca bilgi ve tecriibelerini esirgemeyen,
sanatlarinin inceliklerini 6gretmekten ¢ekinmeyen, basta tez danismanim
Dog¢.Dr.Olcay ESER olmak iizere degerli hocalarim Dog.Dr.Adem ASLAN ve
Yrd.Do¢.Dr.Hamit Selim KARABEKIR ve kisa siirede, énemli tecriibeler
kazandiran Doc¢.Dr.Murat COSAR hocalarima,

Degerli asistan arkadaslarima, yogun bakim, ameliyathane ve servis
hemgire ve personellerine,

Tez ¢alismamda bilgi ve deneyimlerini esirgemeyen Prof.Dr. Ahmet
SONGUR, Prof.Dr.Sadik BUYUKBAS, Do¢ Dr.Cigdem TOKYOL hocalarima,
Arstirma Gorevlisi Bugra KOCA’ ya, deneysel asamada yogun temposunda bana
zaman aywran Dog¢.Dr.Cevdet Ugur KOCOGULLARI hocam ve cerrahi
islemlerde fedakar ozverili destegi ile Ahmet OZKAN a , AKU Deney Hayvanlar:
Uyg. ve Arast.Merk. ¢alisanlarina,

Tez ¢calismamiza verdikleri kurumsal destek (10.TIP.08) ve tiim asamalarda
yardimlar: nedeniyle; Afyon Kocatepe Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri
(BAP) Koordinasyon Birimi tiim ¢alisanlarina,

Bu giinlere gelmemde karsiliksiz desteklerini esirgemeyen sevgili annem,
babam,ablam, Emre agabeyim e, Tez doneminde kizimiz Elif in Bakimi gibi zor
gorevi listlenen ve manevi destegini esirgemeyen esim Evrim Ozkaraca Boyaci ya

ve onur duydugum tiim aileme siikranlarimi sunarim.

Dr. Mehmet Gazi BOYACI
AFYONKARAHISAR 2012



T.C.
AFYON KOCATEPE UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI
BEYIN VE SINiR CERRAHIiSI ANABILIM DALI

Tez bashg: : Alfa Lipoik Asit ve Metilprednizolonun
Spinal Kord Iskemi-Reperfiizyon Yaralanmasinda Koruyucu
Etkilerinin Arastirilmasi.

Tezi hazirlayan :Aras. Gor. Dr. Mehmet Gazi BOYACI
Tez Savunma Tarihi :16/01/2012

Tez Kabul Tarihi :16/01/2012

Tez Danismam :Dog. Dr. Olcay ESER

Is bu galima jiirimiz BEYIN VE SINIR CERRAHISI ANABILIM
DALI’nda TIPTA UZMANLIK TEZI olarak kabul edilmistir.

Baskan

Dog. Dr. Olcay ESER

. . g
Uye Uye /)
Dog.Dr.Ac%AN Yrd.Dog.Dr.} Welim KARABEKIR

Prof.Dr.Mustafa SOLAK



ICINDEKIiLER

1.GIRIS VE AMAC .. iiirrrrereseressssesesssessssssssssessssssssssessssssssssssssssssssssssssssssssssens 1
2. GENEL BILGILER......uuuecececreeeccseessssssessssssssssessssssssssesssssssssssssssssssssssssseses 5
2.1 OMURILIK VE OMURILIK YARALANMALART....ccocerererererenerenenerencncsesesesene 5
2.1.1 TARTHC E uuuuererererererererererenenenesesenesesesesesssssssssesesssssesssessnssssesssssssssssssssssssssssses 5
2.1.2. OMURILIK EMBRIYOLOJISI......cvuiieeeeeeeeeeeee e 7
2.1.3. OMURILIK ANATOMIST. ..ot 9
2.1.3.1 OMURILIGIN VASKULER YAPISL......cooiiiiiiieeeeeeeeeeee e, 16
2.1.4 OMURILIK YARALANMASL. ..ottt e e e e e, 19
2.1.4.1. EPIDEMIYOLOJII ...ttt 19
2.1.4.2 OMURILIK YARALANMASINDA FIZYOPATOLOJ......coovveeen... 20
2.1.4.2.1 PRIMER HASAR MEKANIZMALARL......c.cocooovteeeeeeeeeeeen. 20
2.1.4.2.2. SEKONDER HASAR MEKANIZMALARL........ccccocvvvmrereenne. 20

2.1.4.3 OMURILIK YARALANMARINDA SINIFLAMA......covvveeeeeeeereennn. 23
2.1.4.3.1. SAYISAL SINIFLANDIRMALAR.........cococviiiiiieiereeereeeeea. 23
2.1.4.3.2. KLINIK SINIFLANDIRMALAR.......coceteteteeeeeeeeeeeeeeeeee, 24
2.1.4.4. OMURILIK YARALANMASINDA TEDAVI PRENSIPLERI............ 25
2.1.3.4.1 FARMAKOLOJIK TEDAVI YAKLASIMLARL........ccccceovmemnnnn.. 25
2.1.3.4.1.1 METILPREDNIZOLON. .......ocoouiioieeeeeeeeeeeeee e 25
2.1.3.4.1.2 GANGLIOZIDLER. ......coootiteiiieeeeeeee e, 27
2.1.3.4.1.3 GLUTAMAT RESEPTOR ANTAGONISTLERI........coco........ 27
2.1.3.4.1.4 KALSIYUM KANAL BLOKORLERI.....ceovvveieeieeieeee, 27
2.1.3.4.1.5 SERBEST RADIKAL TUTCULAR........c.cocooueerirrrrerernene. 28
2.1.3.4.1.6 TRILAZAD MESYLAT ...ttt e, 28
2.1.3.4.2 REJENEREASYON CALISMALARL......cocoeoeteteieeeeeeeeeeeeeeee, 28

2.2. ISKEMI VE REPERFUZYON YARALANMASL.....cooveveveeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeen, 28
2.2. 1 ISKEMIK HASAR ...t 28
2.2.1.1. REVERSIBL ISKEMIK HASAR.......ceoteteeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e 31
2.2.1.2 IRREVESIBL ISKEMIK HASAR.........ccoteiieoeeeeeeeeeeeeee e, 32
2.2.1.3. TYON DENGESININ BOZULMASL.......oveiitieeeeeeeeeeeeee e, 32
2.2.1.3. 1 KALSTY UM, ..o 33
2.2.1.3.2. SOD YUMottt 34

2.2 2 REPERFUZYON....oiiieeeeeeeeeeeeeeeeeee ettt ettt 35
2.2.3. AORTIK KROS-KLEMPLEMENIN ETKILERI......cooveeteveieeeeeeeeeene, 36
2.2.4. /R HASARINI ONLENME VE TEDAVI......cooooioieeeeeeeeeeeeeeee, 38
2.3. SERBEST RADIKALLER VE REAKTIF OKSIJEN TURLERI........ccocuvuvnne.... 40
2.3.1. ANTIOKSIDANLAR’IN GENEL OZELLIKLERI....ccooeeteveieeeeeeeeeee. 44
2.3.1.1 ENZIMATIK ANTIOKSIDANLAR.........oovoiieeeeteeeeeeeeeeeeee e, 47
2.3.1.1.1. SUPEROKSIT DISMUTAZ......o oo, 47
2.3.1.1.2. GLUTATYON PEROKSIDAZ. ......cooteteoeeeeeeeeeeeeeeeeee e, 47

II



23 113 KATALAZ. ...t 48

2.3.1.1.4. GLUTATYON REDUKTAZ ..o 48

2.3.1.2 ENZIMATIK OLMAYAN ANTIOKSIDANLAR.......ccoceveeeeeeenn. 48
2.3.1.2.1. ASKORBIK ASIT ..ot 48

2.3.1.2.2. 0-TOKOFEROL......couiuioeeeeeeeeeeeeeeeeee ettt 49
2.3.1.2.3. B-KAROTEN......oomiiiiiiieeeeeeeeee e 49

2.3.1.2.4 REDUKTE GLUTATYON (GSH)......ovivieeieeeeeeeeeeeeeeeee e, 50

2.4 ALFA LIPOTK ASIT ..o 50
2.4.1.ALFA LIPOIK ASIT’IN BIYOSENTEZL......coouiiieieeeieeeeeeeeeeeeeeee 51
2.4.2. ALFA LIPOIK ASIT’IN BIYOLOJIK AKTIVITESI....c.coooieiiieiiieeean. 52

3. GEREC VE YONTEMLER.......ouuueirerenrcsesesesssssssesesessssssssssssssssssssssssesssesssases 54
3.1 ANESTEZL ..ot 54
3.2. CERRAHI ISLEM.....oiiieeeeeeeeeeeeeeeeee e 55
3.3.BIYOKIMYASAL DEGERLENDIRME ........cccoiiieeeeeeeeeeeeeeeeeeeenne 58
3.3.1.MDA MIKTARININ TAYINI ..o, 58
3.3.2. NITRIK OKSIT (NO) MIKTARININ TAYINI.......cocoooviiiiiiiiiiieeieeeen. 59
3.3.3. SOD ENZIM AKTIVITESI OLCUMU......ooieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee 59
3.3.4. GSH-PX ENZIM AKTIVITESI OLCUMU.......cocoiiiieieeieeeeeeeeeeeeeeen, 60
3.3.5. CAT ENZIMININ AKTIVITE OLCUMU......cccoiiiiiiieeeeeeeeeeeeeeeeeerans 60

3.4 HISTOPATOLOJIK DEGERLENDIRME.........cceciiieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeans 60
3.5.NOROFONKSIYONEL DEGERLENDIRME.........cccoceiueieeeeeeeeeeeeeeeereans 61
3.6.ISTATIKSEL DEGERLENDIRME........ccciitiieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e 62

4 BULGULAR......ueeeeeeeeeereeereseesesssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssessassssssss 63
4.1. BIYOKIMYASAL BULGULAR.......oioteteteeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee 63
4.1.2 SPINAL KORD DOKU BIYOKIMYASAL DEGERLER.........ccccocovvvnen... 63
4.1.3. SERUM BIYOKIMYA DEGERLERI. ......coeooteieieeeeeeeeeeeeeeeeeeeee, 69
4.1.4 BEYIN OMURILIK SIVISI BIYOKIMYASAL DEGERLERI.................... 72

4.2 HISTOPATOLOJIK BULGULAR.......ooieeeeeeeeeeeeeeeeee e 74
B.2.1 GRUP Lo 74
B.2.2 GRUP 2o 76
B.2.3 GRUP 3.t 77
B.2.4 GRUP G 78
B.2.5 GRUP 5.ttt ettt ettt 79

4.3 NOROFONKSIYONEL BULGULAR........oeeieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e 83
STARTISMA . ...ttt 84
B.SONUGCKLAR. ...ttt 92
TeOZET ...ttt ettt et e eeee et e s e 94
B.SUMMARY ...ttt e e e oottt ettt et et 9%
9. KAYNAKLAR . ......ooioooeeeeeeeeeeeeeeeeee e ee et ee e ee e 98

III



KISALTMALAR DIiZiNi

AMPA : Amino propanoic acid

Ak : Absorbans kor

An : Absorbans numune

ATP : Adenozin Trifosfat

CAT : Katalaz

DHLA : Dihidrolipoik asit

GABA Gamma Aminobiitirik Asit
GSH : Glutatyon

GSH-Px : Glutatyon peroksidaz
GSSG Okside glutatyon

HE : Hemotoksilen- Eozin

IL : Interlokin

KA : Kainik asit

KL : Kemiluminesans

MDA : Malonildialdehit

MiH : Mononiikleer iltihabi hiicre
MP : Metilprednizolon

MSS : Merkezi sinir sistemi
NADPH : Nikotinamid adenin diniikleotit fosfat
NASCIS : National Acute Spinal Cord Injury Studies
NBT : Nitroblue tetrazolium
NH3 : Amonyak

NMDA : N-Methyl-D-Aspartate
NO : Nitrik oksit

NOS : Nitrik oksit sentetaz

02- : Stiperoksit radikali

OH : Hidroksil radikali

ONOO- : Peroksinitrit

PMNL : Polimorf niiveli 16kosit
RNT : Reaktif nitrojen tiirleri
ROT : Reaktif oksijen tiirleri

S : Sham

SOD : Stiper oksit dismutaz

SOR : Serbest oksijen radikalleri

v



TABLOLAR DiZiNi

Tablo 1: ASIA/IMSOP Hasar Skalasi

Tablo 2: Reaktif oksijen ve nitrojen iirtinleri

Tablo 3: Enzimatik ve nonenzimatik antioksidanlar

Tablo 4: Histopatolojik tanimlama ve grade’ leme

Tablo 5: Tarlov motor degerlendirme skalas1

Tablo 6: Spinal kord doku biyokimyasal degerleri, gruplar arasindaki p degerleri

Tablo 7: Serum MDA ve NO ortalama degerleri, gruplar arasindaki p degerleri

Tablo 8: BOS MDA ve NO ortalama degerleri, gruplar arasindaki p degerleri

Tablo 9: Histopatolojik sonuglarin ortalama degerleri, gruplar arasindaki p

degerleri

Tablo 10: Norofonksiyonel degerlendirme sonuglarmmin ortalama degerleri,

gruplar arasindaki p degerleri



RESIMLER DiZiNi

Resim 1: Laparotomi sonras1 abdoinal aorta’nin diseksiyonu

Resim 2: Abdominal aorta’nin renal arter ¢ikisi altindan kliplenmesi

Resim 3: Grup 1 normal 6zellikler gosteren spinal kord (HEx40).

Resim 4: Grup 1 Gri madde, icerisinde canli néronlar (HEx100)

Resim 5: Niikleusu ve sitoplazmik graniilleri secilebilen canli néronun daha

biiytik bliytitmedeki goriintimii (HEx200).

Resim 6: Grup 2; Konjesyon ve zedelenmis noronlar iceren gri madde (HEx100)

Resim 7: Grup 2; Piknotik niikleuslu, eozinofilik sitoplazmali zedelenmis

noronlarin daha biiyiik biiyiitmedeki goriintimii (HEx200)

Resim 8: Grup 2; Beyaz maddede 6dem ve mononiikleer iltihabi hiicre

infiltrasyonu (HEx200)

Resim 9: Beyaz maddede 6dem ve gri maddede canli néronlar (HEx100)

Resim 10: Grup 3; Gevsek niikleer kromatine sahip, sitoplazmik graniilleri

secilebilen canli néronlarin daha biiyiik biliytitmedeki goriintimii (HEx200)

Resim 11: Grup 4; gri maddede konjesyon ve canli néronlar (HEx200)

Resim 12: Grup 5; Gri maddede konjesyon, hemoraji ve zedelenmis néronlar

(HEx200)

VI



SEKILLER DiZiNi

Sekil 1: Intrauterin 5% haftada omuriligin transvers kesiti

Sekil 2: 20 giinliik embriyonun dorsal goriiniisii

Sekil 3: Omurilikte dura ve araknoid membran , subaraknoid aralik, piamater,
arka koklerin omurilikten ¢ikis1 ve ligamentum dentikulatum gdsterilmistir.
Sekil 4: Omuriligin midtorasik seviyeden transvers kesiti

Sekil 5: Omuriligin farkli seviyelerdeki transvers kesitleri

Sekil 6. : Omuriligin transvers kesitinde baslica lif ve traktlar

Sekil 7: Omuriligin arteryal dolasimini saglayan radikiiler arter, anterior spinal
arter ve posterior spinal arterin kesiti

Sekil 8: Omurilik vaskiiler yapisi: Anterior spinal arter, posterior spinal arter ve
radikiiler arter arasindaki anastomoz

Sekil 9: Omurilik vaskiiler yapisi: Venoz anatomi dis ve i¢ pleksuslar

Sekil 10: Omurilik vaskiiler yapisi: Omuriligin venleri

Sekil 11: LA ve DHLA nin molekiiler yapisi

Sekil 12: Doku MDA ortalama degerlerinin gruplara goére dagilimi

Sekil 13: Doku SOD ortalama degerlerinin gruplara gére dagilimi

Sekil 14: Doku NO ortalama degerlerinin gruplara gore dagilimi

Sekil 15: Doku CAT ortalama degerlerinin gruplara gére dagilimi

Sekil 16: Doku GSH -Px ortalama degerlerinin gruplara gére dagilimi

VII



Sekil 17: Serum MDA ortalama degerlerinin gruplara gore dagilimi

Sekil 18: Serum NO ortalama degerlerinin gruplara gore dagilimi

Sekil 19: BOS MDA ortalama degerlerinin gruplara gore dagilimi

Sekil 20: BOS NO ortalama degerlerinin gruplara gore dagilimi

VIII



1. GIRIS VE AMAC

Medulla spinalis (Omurilik) grimsi beyaz silindir seklinde bir yapi olup
yukarida foramen magnumdan baslayarak asagida birinci omurunun alt kenar1
diizeyinde sonlanir. Omurilik columna vertebralis igerisinde yerlesmis ve dura
mater, arachnoidea mater ve pia mater tarafindan sarilmis ve korunma altina
almmistir ek olarak subaraknoid aralikta yer alan Beyin omurilik sivist (BOS)
tarafindan da korunur. Buna ragmen gelisen diinya sartlarinda, daha sik
karsilagilan travmalar ve gelisen cerrahi tekniklerle birlikte daha komplike
olgulara miidahale edilebilmesi nedeniyle omurilik yaralanma riski hizla

artmaktadir (1).

Omurilik yaralanmasi, travmatik veya travmatik olmayan sebeplere bagli
olarak meydana gelen, komplet yada inkomplet olsun, kord’un major
fonksiyonlarinda (motor, duyu, otonomik ve refleks) yitime sebebiyet veren,
hastanin kendine bakim, mobilizasyon ve giinliik yasam aktivitesinde 6nemli

derecede sinirlanmaya sebep olan bir hastalik grubudur (2).

Akut travmatik omurilik yaralanmasmin diinyadaki yillik goriilme sikligi
milyonda 15-40 tir. Ulkemizde her yil 1600- 2000 ciddi yeni olgu ortaya
cikmaktadir. Erkeklerde 4 kat daha fazla goriiliir (3). Spinal kord yaralanmasina
bagl paraplejiler ve parapareziler gliniimiiz toplumunda sosyal ve ekonomik ciddi
bir problemdir. Amerika Birlesik Devletleri’nde 183.000-230.000 kisi spinal kord
yaralanmas1 kaynakli sakatlikla yasamaktadir. Her yil bunlara 10.000 yeni olgu
eklenmektedir (4).

Spinal kord yaralanmasi sonrasi1 hastalarda spastisite, ndrojenik mesane-
barsak bozukluklari, derin ven trombozu, basi yaralari, otonomik disrefleksi,
cinsel sorunlar, heterotopik ossifikasyon, pulmoner disfonksiyon, psikolojik
sorunlar, postravmatik siringomyeli ve noropatik agri gibi komplikasyonlar
ortaya ¢ikmaktadir (5). Hayatta kalanlarin yarisindan fazlasi normal yasantisina

geri donememektedir. Son yillarda rehabilitasyondaki gelismeler neticesinde



hastalarin yasam siiresi uzayabilmekte, bununla birlikte pek ¢ok komplikasyonla

karsilasmamiz kagmilmaz hale gelmektedir.

Omurilik yaralanmalarmin etiyolojisinde, neredeyse yarisinin sebebinin
motorlu ara¢ kazalar1 oldugunu gormekteyiz. Bunu, ev ve is kazalari, spor
kazalari, atesli silah ve kesici alet yaralanmalar1 ve diger sebepler takip

etmektedir (6).

Torakoabdominal aorta cerrahisi sirasinda aortaya kros klemp konulmasi
spinal kord iskemisine bagli ciddi ndrolojik komplikasyonlara yol acabilir.
Hastaligin yaygmligina, morfolojisine, operasyon teknigine ve rekonstriiksiyon
tipine, kros-klemp siiresine, hastanin yas1 ve yandas hastaligina gore bildirilen
norolojik komplikasyon oranlar1t % 5 ile % 40 arasinda degismektedir . Sinir
dokusunun iskemiye dayanma siiresi, anaerobik kapasitedeki yetersizlikten dolay1
diger dokulara gore daha azdir (7). Reperfliizyon hasar1 ise biyokimyasal

mekanizmalarin aracilik ettigi ikincil zedelenmeye neden olan bir olaydir (8).

Bilimsel gelismeler ve sosyal yardim kurumlariin desteklerine ragmen,

omurilik hasar1 i¢in su ana kadar yeterli bir tedavi gosterilememistir (9).

Akut spinal kord yaralanmasinda iki mekanizma hipotezi One siiriilmiis
bunlardan birincisi primer mekanik yaralanma ikincisi de primer yaralanma
tarafindan tetiklenen bir ¢ok etkenin rol aldig1 sekonder yaralanmadir (10). Ikincil
hasarda belirtilen ana etmenler vaskiiler sistemde bozulma, serbest oksijen
radikalleri olusumu ve lipit peroksidasyonu, nekrotik ve apopitozise bagl hiicre

kaybi, ekzitotoksisite ve elektrolit diizensizligi ve inflamatuar yanittir (11).

Noronal yaralanmada deneysel ve klinik arastirmalarin biiyiik kismi ikincil

yaralanmay1 onlemek ya da azaltmaya yoneliktir (11).

Ikincil hasar mekanizmasinda bircok yolak ile hiicre hasarinda artis
meydana gelmekte ve bu yolaklar ¢ogunlukla birbiri ile baglantili sekilde

calismaktadir. Omurilik hasarinda kullanimi Ongoriilen ajanlar bu tarif edilen



yolaklar1 kismen kesintiye ugrattigi yada bu yolaklarla salinan maddelere
antagonist etki ettigi diisiiniilerek halen arastirilmakta yada klinik olarak

kullanilmaktadir (9).

Kortikosteroidler inflamasyon yanit1 azaltict etkiye sahiptirler. Omurilik
yaralanmasinda en 6nemli etkisi lipit peroksidasyonunu 6nleyici olmasi ve diger
yardime1 etkileri de sitokinler iizerine inhibitdr etkisi, inflamatuar hiicrelerin
inhibisiyonu, hiicreye kalsiyum giriginin engellenmesi vede doku perflizyonunu
arttirict  etkidir (12). Ancak hasar gormiis dokunun yenilenmesinde veya
fonksiyonunun geri kazanilmasi {izerine bir etkisi olmadigir bildirilmistir.
Ozellikle omurilik travmasinda en etkin kortikosteroid metilprednizolon (MP)
olarak bulunmustur. MP’nin etkileri prospektif, randomize, c¢ift kor, cok merkezli
klinik calismalar olan NASCIS (National Acute Spinal Cord Injury Studies) ile
ortaya konmustur (9). NASCIS II protokoluna gore; ilk 8 saat i¢inde 30 mg/kg/ 15
dakika, devaminda 5,4 mg/kg/ 23 saat infiizyon halinde uygulanan
metilprednizolonun morbidite ve mortaliteyi azalttig1 bildirilmistir (13). NASCIS
III c¢alismasinda trilazad mesilat ve MP tedavileri ve tedavinin siireleri
karsilagtirilmistir, buna gore MP tedavisi i¢in, yaralanma sonrasi ilk 3 saat i¢cinde

tedaviye alinan ve 48 saat tedavi verilen hastalarda sonuglar daha iyi bulunmustur

(14).

Reperfiizyon doneminde gozlenen hasarda, hiicre icine molekiiler oksijen
girisi ile hizla olusan serbest oksijen radikal (SOR) tiirevleri basta olmak {izere
bircok mekanizma rol oynamaktadir. Reperfiizyon hasarma en fazla duyarli olan
hiicresel yapilar, zar lipitleri, proteinler, niikleik asitler ve deoksiriboniikleik asit
molekiilleridir(15). Alfa lipoik asit (LA) ise antioksidan 6zellikleri olan ve bu
yoniiyle serbest radikallere kars1 metabolizmada koruyucu etkilere sahip onemli
bir reaktiftir, metabolizmada vitamin E ve glutatyonu rejenere ederek aktif hale
getirir , LA antioksidan olarak suda ve yagda ¢6ziindiigii i¢in 6nemli bir ajandir.
Bu yoniiyle suda ¢oziinen vitamin C ve yagda ¢oziinen vitamin E gibi hem hiicre
disinda hem de hiicre membraninda koruyucu etkileri oldugu belirtilmektedir (16).
Bu nedenle, LA’nin c¢esitli inflamatuvar hastaliklarm baslangic1  ve

ilerlemesindeki potansiyel yararli etkileri arastirilmaya deger goriilmiistiir. Bu



calismada LA’nin ve halen tartismali olmakla birlikte kabul goren tedavi ajam
olan metilprednizolon’nun ayr1 ayr1 ve beraber tavsan modelinde omurilik hasar1
iizerine etkisinin morfolojik ve biyokimyasal olarak arastirilmasi, etkisinin

gosterilmesi amaglanmaistir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1 OMURILIK VE OMURILIK YARALANMALARI
2.1.1 TARIHCE

Omurilik zedelenmeleri tarihin ¢ok eski zamanlarindan beri hekimleri
meraklandirmig, arastirmalara ve dokiimanlara yansimistir. Eski Misir’da,
milattan 6nce 2600 yilina ait "Edwin Smith Papyrus"u bulunmus ve bu
papiruslarda spinal kord yaralanmasmin tarif edildigi 48 adet kemik lezyonundan
bahsedilmistir, ligamant6z hasarlanma, vertebral subluksasyon ve dislokasyon
gibi mekanik bozukluklar tanimlanmistir, servikal omurga hasarlarinda tetrapleji,
parapleji olabilecegi anlatilmistir, "Imhotep" adli cerrahtan yine bu dokiimanlarda

bahsedilir (17).

Milattan Once (MO) 460-375 yillar1 arasinda yasanis Hippocrates, spinal
kord yaralanmasi konusunda neredeyse kusursuz olan bilgileri ortaya koymustur.
Bu konudaki en 6nemli katkilarindan biri ise spinal fraktiirlerde dislokayonlar1

rediiksiyon i¢in kullandig1 6zel Traksiyon masasidir (17).

MO 325-260 yillar1 arasmda yasamis Kadikdy dogumlu Herophilus
Rhombensefalonun kaudal uzanimi oldugunu bildirmis ve buraya bugiinde

kullandigimiz “spinal kord” ismini vermistir (17).

Cladius Galen, Milattan Sonra (MS) 130-200 yillar1 arasinda spinal kordun
anatomik ve fizyolojik fonksiyonlar1 lizerine yaptigi deneysel ¢alismalarla ortaya
cikmustir. Spinal kordun detayli makroskobik anatomisi {izerine yeni
tanimlamalar ortaya koymustur. Spinal kord’un koruyucu yapilarla ¢evrelendigini
vurgulamis, kemik yapilar, longitudinal ligamanlar, duramater ve piamateri tarif
etmistir. Spinal kordu farkl diizeylerde keserek norolojik agidan karsilastirmali
deneyler yapmustir (19). MS 625-690 yillar1 arasinda yasamis olan Paulus' un
spinal kord travmalarmin tedavisinde yapmis oldugu katkilar bugiin halen
gecerliligini korumaktadir. Paulus omurga kirigi sonrasi korda basi yapan

posterior elemanlar1 kaldirarak ilk laminektomi girisimini yapan hekimdir. Ayrica



spinal fraktiirlerin rediiksiyonunda, yaptigi bandaj ve korse sistemleri modifiye

olmakla beraber giinlimiizde halen gegerliligini korumaktadir (17).

1210 yilinda Roland, "Chirurgica" isimli 6nemli eserinde spinal travmalarda
traksiyonu Onermistir (19). 1514-1564 yillar1 arasinda yasamis olan Andreas
Vesalius, Galen'in ylizyillar 6nce yaptigi calismalardan elde ettigi sonuglar1 kendi
fikirleri ile yorumlayan 6nemli isimlerdendir. Yazmis oldugu 4. kitab: "Fabrica"
da (1543) sinir sisteminin genel anatomisinden ve spinal sinir ¢iftlerinin
yapisindan bahsetmistir (20). 1625-1692 yillar1 arasinda yasamis olan Alman
anatomist Gerard Blasius 1666'da "Anatome Medullae Spinalis Nervorum" isimli
kitabinda ilk kez anterior ve posterior spinal sinir kokleri ile spinal korddaki beyaz
ve gri maddelerin farklarindan bahsetmistir (20). 1817-1894 yillar1 arasinda
yasayan Charles Edouard Brown-Sequard spinal kord histolojisi ve deneysel
tekniklerde ilerleme kaydederek spinal kordun anatomisi ve fonksiyonlar1 {izerine

modern ¢alismalar yapmustir (17).

Insan omurilik yaralanmasmi taklit edebilecek, tan1 ve tedavide gelismeler
saglanmasmda katkida bulunacak, bircok deneysel omurilik yaralanma modeli
gelistirilmistir. 1911 yilinda Allen; kopeklerde laminektomi sonrast omurilik
iizerine agirhik diisiirerek kontiizyon tipi omurilik hasar1 olusturmus ve uygulanan
myelotominin ve posttravmatik hematomyelinin kaldirilmasimmin  nérolojik
fonksiyonlarda iyilesme sagladigmi ortaya koymustur. Bu calisma daha once
yapilmis olan deneysel ¢calismalarin belirli kriterlere baglanmasini saglamis ayrica

sekonder hasar konseptininde onciiliglinti yapmustir (21).

1978 yilinda Tator ve Rivlin tarafindan gelistirilen klip kompresyon
modelinde omurilik ¢esitli zaman araliklarinda anevrizma klipleri ile
klipslenmekte ve bu sayede degisik miktarlarda travma olusturulabilmektedir. Bu
modelde klip kapanma giicli ve kompresyon siiresi degistirilerek istenen siddette
yaralanma olusturulabilmektedir. Bu modelin avantaji omuriligin tamaminin
travmaya maruz birakilarak, aym1 zamanda iskemiye yol a¢masidir ki bu da
insanlarda meydana gelen travma sonrasi omurilik yaralanmasma benzer bir

model olmaktadir (22). Agirlik diistirme modeli, klip kompresyon modeli, ventral



kompresyon teknigi, kontrollii kontiizyon, omurilik iskemisi modeli gibi birgok

deneysel omurilik hasar1 modelleri gelistirilmistir (23).

2.1.2. OMURILIK EMBRiYOLOJISi

Sinir sisteminin gelismesi embriyonik diskin olugmasi ile baslar. Sinir
sistemi ektoderm katmanindan meydana gelir. Disk ektodermini ¢ember seklinde
kusatan boliimler sinir sisteminin 6zgiil parc¢alarinin olusmasina katkida bulunmak

icin 6nceden programlanmistir (24)

Embriyonik donemin 3. haftasinda ektodermin kalinlagsmasi sonrasinda
ektoderm altinda yer alan notokord ve mezodermin indiiklenmesiyle noral plak

olusur. Noral plaktan da noral tiip ve krista noralis gelisir (25).

Noral tiip, merkezi sinir sistemine yani omurilik ve beyine farklilagirken,
krista noralis de periferik sinir sistemine yani kraniyal ve spinal sinir ve otonom

ganglionlara farklilagir (25).

Noral tiip 4. haftada olusur, noral plagin ve noral tiiplin kranial 2/3 i beyini,
kaudal 1/3 1i ise, medulla spinalisi olusturur (25). Embriyonik donemin 9. ve 10.
haftalarda noral tiiplin lateral duvarlar1 ortada kiiclik bir kanalcik kalana kadar
kalinlagir. Noral tiipiin duvarlar1 ¢ok kath ‘kolumnar epitellium’dan olusur. Bu
noroepitelial hiicrelerden ventrikiiler zon yani ependimal tabaka gelisir.
Ventrikiiler zonu olusturan noroepitelial hiicreler, medulla spinaliste yer alan tiim
noron ve makroglia hiicrelerinin kaynagidir. Noroepitelyal hiicrelerden dista
marjinal zon gelisir. Bu zondan medulla spinalisin beyaz cevheri olusur.
Noroblast hiicreleri, ventrikiiler ve marginal zonlar arasinda goc¢ ederek
intermediet zonu olusturur. Noroepitelyal hiicrelerin olusturdugu, ndroblastlardan
noronlar, glioblastlardan primitif destek hiicreleri ve ependim hiicreleri geligir
(25).

Omurilikte temel iic bolgeli kalip eriskinde de korunur. Ependimal bolge
merkez kanalin limenini kaplayan silindirik hiicreler halinde korunur. Manto

bolgesi hiicreleri, gri cevheri yaparken marjinal bdlgenin hiicreleri beyaz cevher



haline doniisiir. Gri cevher, beyaz cevher ile sarili “H” harfi seklinde bir kiitle

goriiniimii kazanir (24).

Noroepitelyal hiicrelerin ¢ogalmasi ve farklilagsmasi, gelisen omuriligin
kalin duvarly, ince tabanli, ince tavanli olmasina neden olur. Omurilik duvarinda
uzunlamasina s1g bir oluk olusur. Bu oluga, sulcus limitans adi verilir. Omuriligi
ventral ve dorsal kisimlara ayirir. Dorsal kisma alar plak (alar lamina), ventral
kisima ise bazal plak (bazal lamina) denir. Alar plak, kornu posteriordaki gri
cevheri meydana getirir. Bazal plak, kornu anterior ve kornu lateralisteki efferent

nukleus gruplarmni olusturur (25).

Gelecegin duysal hiicreleri noral tepeden go¢ eder ve omuriligin iki yaninda,
bunun her segmenti i¢cin tek bir ganglion yapmak iizere omurilik boyunca
kiimelenir. Bu hiicreler unipolar hiicrelere doniisiirken merkezi uzantilari, manto
katmaninin dorsal gri siitunundaki ndronal hiicre govdeleri iizerinde sonlanmak
iizere noral tlip i¢cine dogru biiylir. Es zamanli olarak periferik uzantilar,
omuriligin ayni segmentine ait motor kok lifleri veya aksonlarin yam sira, ayni
bag dokusu kilifi ile sarilmak iizere distale dogru biiyiir, bu bilesim bir spinal

siniri olusturur (24).

Gelisme hizlarmin farkli olmasi nedeni ile, omuriligin ucu ile omurganin
ucu arasindaki iligki gelismenin devam etmesi ile degisiklige ugrar. Dogum

sirasinda omurilik ikinci lomber omur hizasinda son bulmaktadir (24).

51/, hafta (transvers kesit) Erigkin (transvers kesit)
g r
Merkez kanal
Darsal alar plak Ependimal katman
{duy=! va 9 Duysal £
esgudim) Manto katmani ¥

T Margnal katman
Oluk limitans

Ventral bazal

plak (motor) Motor 4

Sekil 1: intrauterin 5'; haftada omuriligin transvers kesiti (24).
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Sekil 2: 20 giinliik embriyonun dorsal goriiniisii (24)

2.1.3. OMURILIK ANATOMISIi

Omurilik (spinal kord veya medulla spinalis) santral sinir sisteminin,
vertebral kanalin {ist 2/3’{inii kaplayan bir par¢asidir. Ortalama erkeklerde 45 cm,

kadinlarda 42-43 cm uzunluta, agirhigi ise yaklasik 30 gr’dir (26).

Atlas’in {ist kenarindan baslar ve birinci lomber vertebranin alt simir1 veya
ikinci lomber vertebranin iist smirina kadar uzanir. Ust kisimda beyinle, altta ise
konus medullaris ile devamlilig1r vardir. Konus medullaris apeksinden ince bir
filamanla ki bu filum terminale olarak adlandirilir, kosiks’in ilk kismina kadar

uzanir (26).

Omurilik uzunlugu, vertebral kolon uzunlugu ile fetal hayatin 3.ayina kadar
ayni iken, vertebralarin uzunlugu omurilikten daha hizli artarak 5. ayin sonunda
sakrumun tabaninda, dogum sirasinda ise yaklasik L3 seviyesinde olarak degisim
gosterir. Omurilik, koruyucu 3 membranla Ortiilidiir. Membranlar distan ige

dogru; dura mater, araknoid mater ve pia mater olarak adlandirilir (26).



Fibroz ve giliclii bir membran olan dura mater, omuriligin sonlandig1 yerin
daha asagisindaki cul-de-sac noktasinda, Sakral 2. vertebra’nin (S2) alt smir1
seviyesinde sonlanir. Dura mater, gevsek yag dokusu ve vendz plexuslar igeren
epidural kavite yoluyla vertebral kanal duvarindan ayrilir. Araknoid, ince bir

transparan membrandir.

Araknoid ve pia zarlarini1 biraz daha genis olan ve BOS igeren subaraknoid
aralik ayirir. Pia mater, m.spinalise yapisarak i¢ine dogru ince septalar gonderir.
Dar bir bant olan ligamentum dentikulatum, lateral yiizeyler boyunca seyrederek
bir seri noktavi ¢ikintilarla duranin i¢ kismina baglanir. Omurilik, dura matere bu

baglar aracilig1 ile baglanmistir (26).

Dura mater

Dorsal kak

Spinal ganglion

Araknaoid

Arka medial olukta yer
alan mezotelial septum

Subaraknoid bosluk

Pia mater (omurilidi saran)

Dorsal kdk filamanlar ——

Dentikulat ligaman

Sekil 3: Omurilikte dura ve araknoid membran, subaraknoid aralik,
piamater, arka koklerin omurilikten ¢ikisi, ve ligamentum dentikulatum

gosterilmistir (27).
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Simetrik olarak diizenlenmis omurilikten 31 ¢ift (8 servikal, 12 torasik, 5
lomber, 5 sakral ve 1 koksigeal) spinal sinir bulunmakta olup bunlar omurilige
sinir koklerini yapmak {izere kiimelenmis ventral ve dorsal sinir kokciikler veya
filamentlerin yaptig1 lineer bir dizi halinde baglanmistir. Her dorsal spinal sinir
kokii tlizerinde oval bir genisleme olan spinal (duysal) ganglion bulunur.
Eriskinlerde, st servikal bolge bir yana, omurilik segmentleri karsiliklar1 olan
omurdan degisik derecede daha yukarida yer alir. Omurilik segmentlerinin omur
segmentlerine gore bu yer degisikligine ugramalari, neden servikal genislemenin
yaklagik olarak kendisine karsilik gelen hizada iken lomber geniglemenin son ii¢
torasik omur hizasinda oldugunu agiklar. Omuriligin alt kismma baglanmis sinir

kokleri disar1 ¢ikis noktalarina kadar kauda ekina olarak asagi inmektedir (27).

Filum terminale konus medullarisin apeksinden asagi dogru uzanan,
yaklasik 20 cm uzunlugunda ince bir filamenttir. Ust ve alt olmak iizere iki kisma
ayrilir. Ust kisim (filum terminale internum) yaklasik 15 ¢cm uzunlugundadir ve
S2 nin alt smirmna kadar uzanir. Duranin tubuler kilifinin i¢indedir, cauda equina
liflerince c¢evrelenmistir ve mavi-beyaz rengiyle kolaylikla fark edilir. Alt kisim
(filum terminale externum) dura matere yapisiktir. Tubuler kilifin apeksinden
baslar ve koksiksin ilk segmentinin arkasina tutunur. Filum terminale fibroz doku
icerir ve lstte pia mater ile devam eder. Dis yiizeyine yapismis olan birkag sinir
lifi belki de koksiksin rudimenter 2. ve 3. sinirleri olabilir. Ayrica omuriligin

santral kanali i¢ine dogru 5- 6 cm ilerler (26).

Sinir lifler1 veya kokgiikleri omurilige 6n-yan ve arka-yan bdlgelerinden
baglanir. Ventral lifler iki veya {i¢ tane diizensiz kok halinde dogar. Bunlar baslica
on silitun veya boynuzlardaki hiicre aksonlar1 olan efferent liflerden kurulu olup
istemli kaslara motor komutlar gotiiriir. Dorsal filamanlar s1g bir oluk olan
posterolateral oluk boyunca diizenli diziler halinde baglanmis olup ilgili sinir arka
koklerin spinal ganglionlarina yerlesmis psddounipolar sinir hiicrelerinin merkezi

uzantilaridir (27).
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Omurilik bir 6n medyan yarik ve s1g bir arka medyan oluk géstermekte olup
buradan noéroglianin yaptig1 medyan bir septum ileri dogru 4-6 mm uzanir. Bu

yarik, oluk ve septum tarafindan iki simetrik yarim kiireye ayrilmistir (27).

Posterior median suleuws

Posterior median septum

Posterior
aerve rools

Pogterior
colwmn

Formatio
reticularis
Lateral
column

Anierior
columin

Anterior nerve roots Anderior median flasure

Sekil 4. Omuriligin midtorasik seviyeden transvers kesiti (27)

Ventral ve dorsal sinir kokleri pia mater tarafindan sikica, araknoid
tarafindan gevsek sekilde sarmalanmistir. Her bir sinir ¢ifti bir intervertebral
foramenden ¢ikarken kokler bir dura mater ortiisii ile sarilir. Bunu venlerin yaptigi

bir pleksus iceren yagl, gozenekli doku ¢evreler (27).

Omurilik bir dis lif katman1 olan beyaz cevher ile sarilmis néropil bir niive
olan gri cevherden yapilmistir. Gri cevher spinal noronlarm hiicre govdeleri ve
dendritleri ile bunlardan ¢ikan veya bunlarm iizerinde sonlanan aksonlar ve akson

sonlanmalarindan kuruludur (27).

Beyaz cevher, boylamasina giden lif traktlarinin aksonlarindan kurulmustur
(27). Merkezi sinir sisteminin diger bdlgelerinde oldugu gibi medulla spinalisin
beyaz cevheri, sinir lifleri, ndroglia ve kan damarlarindan olusmustur (28). Gri
maddeyi c¢evreler ve myelinli sinir liflerinin yliksek oranda bulunmasi nedeni ile

beyaz olarak goriiliir (28). Gri ve beyaz cevher smirlar1 farkli omurilik
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seviyelerinde farkli sekildedir. Beyaz cevher servikal bolgede gorece kalin olup
asag1r indikge kiitlesi giderek azalir. Gri cevher ise servikal ve lomber
genislemelerde en fazla gelismis olup buralar ekstremitelerin motor ve duysal
islevlerine katilan noronlardan yapilmistr Bu genislemeler; intumescentia
servikalis ve intumescentia lumbosakralis adi verilen fuziform genislemelerdir

27).
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Sekil 5. Omuriligin farkli seviyelerdeki transvers kesitleri (27).

Enine kesitte gri madde, kanalis santralisi iceren komissura grisea ile
birbirine baglanmis kolumna anterior ve kolumna posteriorlardan olusan bir “H”
harfi seklinde goriiliir. Torasik ve iist lomber segmentlerinde kii¢lik bir kolumna

lateralis bulunur (28).

Gri madde, sinir hiicreleri uzantilary, néroglia ve kan damarlarindan olusur
(28). Kolumna anteriorda sinir hiicrelerinin ¢ogu biiylik ve multipolardir.
Aksonlar1 spinal sinirlerin 6n koklerinden iskelet kaslarimi innerve eden alfa
afferentler olarak cikarlar. Daha kiigiik olanlar néromuskuler igciklerin intrafuzal
kas liflerini innerve eden gamma efferentler olarak ¢ikarlar. Medial grup, ¢ogu
segmentte bulunur, boyun ve govdenin iskelet kaslarmmin innervasyonundan
sorumludur. Santral grup, bazi servikal ve lumbosakral segmentlerde bulunur
(nucleus nevri phrenici, n.nervi accesorii, n.lumbosacralis). Lateral grup, servikal
ve lumbosakral segmentlerde bulunur ve iskelet kasi innervasyonundan

sorumludur (28).
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Kolumna posteriorda 4 sinir hiicre grubu vardir. Substansiya jelatinoza
kolumnanin apeksinde bulunur, agri-1s1 ve dokunma ile ilgili afferent alir. Nukleus
proprius, omurilik boyunca posterior kolumnada bulunan hiicrelerin ana kitlesini
olusturur, pozisyon, hareket duyusu, iki nokta ayrimi ve vibrasyon duyusu ile
ilgili lifler alir. Nukleus dorsalis (Clark siitunu), 8. Servikal segmenttten 3. ve 4.
lomber segmente uzanir, proprioseptif sonlanmalarla igilidir. Visseral afferent
cekirdek; 1.torasik segmentten 3. lomber segmente uzanr, visseral afferent bilgi

alimat ile ilgilidir (28).

Kolumna lateralis, 1.torasik segmentten 2. veya 3. lomber segmente kadar
uzanir. Preganglionik sempatik lifleri verir. 2. 3. ve 4. sakral segmentlerde bu

lifleri veren benzer bir hiicre grubu bulunur (28).

Kanalis santralis, medulla spinalis boyunca bulunur. Yukarida medolla
oblongatanin distal yarismin kanalis santralisi ile devam eder ve 4. ventrikiil
bosluguna acgilir. Asagida konus medullaris i¢inde ventrikiilus terminalis olarak
genisler, filum terminalenin kokii olarak sonlanir. BOS ile doludur ve ependim
denilen silyali kolumnar epitel ile doselidir (28). Rexed adli arastirmaci
tarafindan, medulla spinalis gri cevherinin belirli bir laminasyon gosterdigi
saptanmistir. Caligmalar dokuz 6zgilin laminasyonun bulundugunu gostermistir.
Bunlar kornu posteriordan anteriora dogru romen rakamlar1 ile ifade edilir.

Kanalis santralis etrafindaki bolge ise lamina X olarak tarif edilmektedir (25).

Beyaz cevher funikulus anterior, lateralis ve posterior olarak boliinebilir.
Anterior, her iki taraf orta hat ile on sinir kokii ¢ikist arasinda; lateralis, 6n sinir
koki cikist ile arka sinir kokii girisi arasinda; posterior, arka sinir kok girisi ile
orta hat arasinda yer alir (28). Cikan yollar arasinda viicudun alt ve {ist
parcalarindan ince, ayirdedici duyulari tasiyan fasikulus grasilis ve fasikulus
kuneatus yer almaktadir. Daha az ayirtettirici, daha yiliksek esige sahip duyular 6n
ve yan spinotalamik traktlar tarafindan tasimnmakta olup bu ikincisi agr1 ve sicaklik
duyularinin taginmasinda 06zellikle 6nemlidir. Refleks aktivitesi ve motor

denetime yakindan katilan diger ¢ikan yollar arasinda arka ve 6n spinoserebellar
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traktlar ile spinooliver, spinotektal ve spinoretikiiler traktlar bulunmaktadir (27).

Inen yollar iki gruba ayrilabilir;

Birinci grubun iginde kortikospinal traktlar ile rubrospinal trakt yer alir. Bu
grup omuriligin ekstremitelerin distal kaslarm1 denetleyen noéronlar1 igeren
dorsolateral bolgelerinde tercihen sonlanir. Bu traktlarin harabiyeti ekstremitelerin

ince kademeli kontroliiniin kayb1 ile sonuglanir (27).
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Sekil 6. Omuriligin transvers kesitinde baslica lif ve traktlar (27).

Ikinci grup icinde medial longitudinal fasikulus iginde seyreden ve
omuriligin ventromedial bolgelerinde tercihen sonlanan 6n ve yan retikiilospinal
traktlar, tektospinal trakt, yan ve medial vestibiilospinal traktlar ve interstiospinal
trakt bulunmaktadir. Bu bolgeler aksiyal ve proksimal ekstremite kaslarmi
denetleyen ndronlar1 igerir. Bu yollarin harabiyeti postiir ve dogrulma

bozukluklari ile sonuglanir. Motor etkilerine ek olarak inen yollarin her iki takimi1
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da duysal iletimi spinal yollar tarafindan modiilasyona ugratan lifleri de igerir
(27).

Propriospinal yollar; bazilar1 omurilige arka kokler yoluyla giren ve daha
sonra omuriligin diger diizeylerindeki spinal ndronlar iizerinde sonlanmak iizere
oval serit, virgiil trakt, dorsolateral fasikulus (Lissauer), fasikulus grasilis veya
fasikulus kuneatus i¢inde ¢ikan veya inen afferent liflerden kurulmustur. Diger
propriospinal lifler spinal gri cevherdeki ara noronlardan kaynaklanir.
Propriospinal lifler topluca omuriligin farklh diizeydeki aktiviteyi koordine ve

spinal reflekslere aracilik etmede onem tasimaktadir (27).

2.1.3.1 OMURILIGIN VASKULER YAPISI

Omurilik bir 6n ve iki tane arka spinal arter olusturan ¢ok sayida radikiiler
arter tarafindan beslenir. Radikiiler arterler her vertebral segment hizasinda komsu
arterlerden dogar. Bircok ince radikiiler arter vertebral foraminadan sinir
koklerine eslik ederek mediale dogru seyreder. Esas olarak sinir kokiiniin
beslenmesi ile ilskilidir. Daha kalin arterlerden bazilar1 dura matere erisir ince
meningial dallar verir sonra spinal arterleri olusturmak iizere yukar: trmanan ve
asag1 inen dallara ayrilir. Hem sinir kokii hem de omuriligi besleyen kalin

radikiiler arterlere ayirmak i¢in radikiilomediiller arterler ad1 verilir (27).

On spinal arter orta hat boyunca tiim omurilik boyunca seyreder Genel
olarak her vertebral arterin dordiincii segmentinden dogan iki 6n spinal dalin
birlesmesinden olusur. On spinal arterden gelen kan merkezi dallar ve pial
pleksuslardan gelen penetre dallar yoluyla omuriligin 6n ticte ikisine dagilir.
Omuriligin dorsolumbosakral kismi (T8’den konus medullarise kadar olan) ana
arter destegini % 80 sol taraf interkostal (lomber) arterden dogan Adamkiewicz

arterinden alir (27).

Arka spinal arterler eslesmis arterler olup omuriligin tiim uzunlugu boyunca
posterolateral yiizde seyreder. Radikiiler arterlerin posterior dallar1 ile anastomoz
yaparlar. Kanmi omuriligin kendilerine karsilik gelen tarafinda arka ficte bir

kismima dagitir (27).
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Arka spinal arterler

On spinal a.
On radikiler a.
Arka radikller arterler

Omur gbvdesi ve
dura matere giden dal

Arka interkostal
a.'in dorsal ramusu
Arka interkostal arterler

Paravertebral agizlasma

Prevertebral afizlagma

Prevertebral agizlagsma

Sekil 7: Omuriligin arteryal dolasimini saglayan radikiiler arter, anterior

spinal arter ve posterior spinal arterin kesiti (27).

Sag arka spinal a.

‘Pial pleksustan
gelen periferik dallar

Omuriligin sag yanina
giden merkezi dallar

Omuriligin sol yanina
giden merkezi dallar

On radikiler a. Sol arka spinal a.

Pial pleksustan gelen pene-
tre olan dallar tarafindan
beslenen alan

Pial arteriyel pleksus
Merkezi dallar tarafindan
beslenen alan

Arka radikiiler a. Hem merkezi dallar ve
hem pial pleksustan
gelen dallar tarafindan
beslenen alan

On spinal a. Arka radikiiler a.

On radikiiler a.

Pial arteriyel pleksus

Sekil 8. Omurilik vaskiiler yapisi: Anterior spinal arter, posterior spinal arter ve

radikiiler arter arasindaki anastomoz (27)..

Omuriligin venleri dagilim sekilleri yoniinden kendilerine karsilik gelen

arterlere benzer ve pia materde biikklimlii bir pleksus olusturur. Veniiller, ventral

ve dorsal sinir koklerine bitisik olarak uzanan iki ¢ift On-yan ve arka-yan

longitudinal venlere ve iki median longitudinal vene bosalan 6n ve arka merkezi
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vene agilir. Yukarida foramen magnum araciligi ile medulla oblongatayr ve
serebellumun alt yliziinii bosaltan venlerle baglant1 halindedir. Sinir kokleri ve
radikiiler arterlere eslik eden On ve arka radikiiler venler intervertebral venleri

yapmak tizere 6n ve arka i¢ vertebral pleksuslardan gelen dallarla birlesir (27).

Intervertebral v.
On ve arka
On dig venbz pleksus radikiiler venler

7 ) = Arka dig venoz pleksus On dig vendz
£ On ig vendz pleksus pllia

Arka i vendz pleksus
Intervertebral v.
Bazivertebral v.

Sekil 9: Omurilik vaskiiler yapisi: Vendz anatomi dis ve i¢ pleksuslar (27).
&n spinal v. Bazivertebral v.

On merkezi v. On i vendz pleksus

Intervertebral v.
On radikiiler v.
Arka radikiiler v.
lg spinal venler

Pial vendz pleksus
Posterior central v.

e, Arka spinal v.
QT&;WM Jﬂ;‘.’ Arka i¢ vendz pleksus

Sekil 10. Omurilik vaskiiler yapisi: Omuriligin venleri (27).
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2.1.4 OMURILIK YARALANMASI
2.1.4.1 EPIDEMIiYOLOJi

Glinlimiizde gelismis iilkelerde travmatik omurilik yaralanmalariyla ilgili
yapilmis bir ¢ok epidemiyolojik calisma varken, iilkemiz gibi gelismekte olan
bolgelerde caligmalar yeterli degildir (29). Travma dis1 omurilik yaralanmasi,
timorler (%?25), spinal vaskiiler hastaliklar (%?25), inflamatuar hastaliklar
(%19.5), spinal stenoz (%18.6) ve diger (torakaoabdominal cerrahi girigimler,
radyasyon myelopatisi, konjenital anomaliler ve noral tiip defektleri v.b.)
nedenlere bagli gelismektedir (29). Diinya genelinde yaymlanmis litaretiire gore
tahmini travmatik omurilik hasar1 insidansi milyon yilda 10,4-83 arasinda
degisiklik gostermektedir (29). Amerika Birlesik Devletleri’inde yasayan spinal
kord yaralanmal1 kisi prevalansi kesin olarak bilinmemekle birlikte 2004 yilinda
yaklagik 246.882 kisi olarak hesaplanmistir (30). Gelismis lilkelerde mortalite
orant milyonda sekiz olarak hesaplanmistir. Gelismekte olan iilkelerde ise
milyonda 3,1°’den 17,5 e kadar degismektedir (29,31). Mortalitede etkili faktorler,
ileri yas, erkek olma, yaralanma siddeti, nérolojik olarak komplet olma, ventilator

bagimli olma ve norolojik seviyenin yiiksek olmasidir (32).

Spinal kord yaralanmasi insidansi1 15 yas altinda en az iken, 16-30 yaslar1
arasinda en yiiksek olarak tespit edilmistir. Ortalama yas 35,9 yil olarak
bildirilmektedir (30).Tiim yapilan ¢alismalarda travmatik omurilik hasarinin erkek

populasyonda daha sik goriildiigi bulunmustur(29).

Gelismis iilkelerde travmatik omurilik hasarinin ana nedeni trafik
kazalaridir, goriilme siklig1 %35°den %53,8’e degisiklik gostermektedir, ikinci en
sik neden yliksekten diismelerdir ve orant %22,6 -%37 arasindadir. Gelismekte
olan iilkelerin ¢cogunda ise en sik neden yiiksekten diismelerdir, %37,9 - %63

oraninda goriiliir (29).
Travmatik omurilik hasar1 gelismis iilkelerde en sik servikal (%41,6-75)

bolgede goriilmektedir, bunu torakal (%16-36) ve lomber (%17) bolge takip

etmektedir. Gelismekte olan iilkelerde 1ise oranlar genis varyasyonlar
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gostermektedir; servikal bolgede %4,8-47,2, torakal bolgede %19-34,6, lomber
bolgede ise %13,3-59,4 oranlarindadir (29,31)

Birmingham Ulusal Spinal Kord Yaralanmas: Istastik Merkezi spinal kord
yaralanmas1 (SKY) olan kisileri; % 51,7’si tetraplejik, % 45,9’u paraplejik ve %
2,410 ise norolojik seviyesi dogrulanmamis olarak vermektedir. Paraplejik

kisilerin % 35’1 torasik, % 11’1 lumbosakral lezyonlu kisilerdir (30).

2.1.4.2 OMURILIK YARALANMASINDA FiZYOPATOLOJI
2.1.4.2.1 PRIMER HASAR MEKANIZMALARI

Travma anmda olan hasar primer mekanik zedelenmedir. Fleksiyon,
ekstansiyon, dislokasyon veya rotasyonla ilgili distraksiyonel kuvvetlerin hepsi ve
penetran yaralanmalar ndral elemanlarin kendisinde veya omurilik damarlarinda
gerilme veya yirtilmaya neden olur. Diger olasi mekanik etkiler, kemik
kisimlardan, ligamanlardan veya spinal kanal i¢indeki hematomlardan
kaynaklanan kompresyonu icermektedir (10,33). Bu kuvvetler sadece yaralanma
esnasinda akut olarak degil, kalic1 deformiteye sekonder olarak, kronik olarak da
omuriligi tahrip edebilir. Posttravmatik kifoz gibi daha ileri yapisal
deformasyonlar norolojik defisitte kotiilesmeye neden olabilir. Yaralanmanin
yayginhigi, ayrica kuvvet uygulanan diizeyde spinal kanalin géreceli boyutlarina
da dayanmaktadir. Genis kanallar herhangi bir mekanik strese bir tampon

saglayabilse de, dar kanallarda boyle bir rezerv yoktur (34).

Primer yaralanmanin dort karakteristik mekanizmasi vardir;
1. Persistan kompresyon + darbe,

2. Transient kompresyon ile darbe,

3. Distraksiyon,

4. Laserasyon ve transeksiyon.
Ik ve en yaygin mekanizma persistan kompresyon ve darbedir. Burst

fraktiirlerinde geriye dogru yer degistiren kemik fragmanlarin kordu sikistirmasi,

fraktiir dislokasyon ve akut disk riiptiirlerinde bu kanitlanmistir (35). ikinci
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mekanizma olan transient kompresyon ise altta yatan dejeneratif servikal omurga
hastalig1 olan kisilerde, sadece darbe ve hiperekstansiyon sonucu goriliir (35).
Distraksiyon, aksiyel planda spinal kolonu gerici kuvvetlerin olusturdugu
mekanizmadir. Fleksiyon, ekstansiyon, rotasyon ya da dislokasyondan
kaynaklanan distraksiyonel kuvvetlerin spinal kordu ve/veya onun vaskiiler
yapisini gerip yirtmasindan kaynaklanir. Radyolojik anormallik olmaksizin spinal
kord yaralanmasmin altinda bu tip bir yaralanma yatabilir. Ozellikle kartilajendz
vertebra cismi, gelismemis adale yapisi ve ligaman gevsekligi ¢ocuklarda bu tip
yaralanma i¢in predispozan faktorlerdir. Ayni zamanda bu tip yaralanma
travmanin radyolojik kanit1 olmadan yetiskinlerde altta yatan dejeneratif spinal

hastalik durumunda SKY ’na yol acan bir sendromdur (35).

Son mekanizma laserasyon ve transeksiyondur. Spinal kord laserasyonu
atesli silah yaralanmasi, keskin kemik fragman dislokasyonu ya da ileri derecede
distraksiyondan kaynaklanir. Mindr yaralanmadan komplet transeksiyona kadar

degisik derecede olabilir (35)

Torakoabdominal aorta cerrahisi sirasinda aortaya kros klemp konulmasi
spinal kord iskemisine bagli ciddi ndrolojik komplikasyonlara yol acabilir.
Hastaligin yaygmligina, morfolojisine, operasyon teknigine ve rekonstriiksiyon
tipine, kros-klemp siiresine, hastanin yas1 ve yandas hastaligina gore bildirilen

norolojik komplikasyon oranlar1 % 5 ile % 40 arasinda degismektedir (7).

Norolojik hasar duyusal kusur ile parapleji arasinda degisik boyutlarda
olabilir. Spinal kordun arteryel kanlanmasi iskemide 6nemli rol iistlenmektedir.
Asagi torasik ve list lomber aortadan kdken alan Adamkiewicz arteri asag1 spinal
kord 6n boynuz kan akiminin 6nemli bir boliimiinii karsilar (36). Bu arterin {ist
kismindan yerlestirilen kros klemp esnasinda iskemi kagmilmazdir. iskemi siiresi
yine norolojik hasar agisindan belirleyici bir faktordiir. Yapilan ¢alismalarda 30
dakika altinda klemp siiresi spinal iskemi yoniinden sinir olarak kabul edilir. Bu

siirenin altinda parapleji gelismisse de bu geri doniislii olabilir (37).
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2.1.4.2.2. SEKONDER HASARLANMA MEKANIZMALARI

Akut yaralamadan sonra kordda kanama, 6dem, aksonal ve ndronal nekroz
kist formasyonu ve enfarktin takip ettii demiyelinizasyon gibi patolojik
degisiklikler olusur (10,38). Spinal sok, vaskiiler degisiklikler, hiicre i¢i Ca'
artigl, serbest radikal teorisi, endojen opioidler, enflamasyon ve apopitoz teorileri
iizerinde en fazla durulan sekonder hasar mekanizmalaridir (10,38).

Sekonder yaralanma konsepti ilk defa 1911 de Allen tarafindan ortaya
atilmistir. Allen kopeklerde myelotominin ve posttravmatik hematomyelinin
cikarilmasmin norolojik fonksiyonlarda diizelme sagladigini deneysel olarak
gostermistir. Allen spinal korda kord hasarlandiktan sonra var olan hemorajik
nekrotik materyalde zararli bir ajanin varligindan teorisinde bahsetmis ve bunu
biyokimyasal faktor olarak adlandiwrmistir. Bu posttravmatik oto destriiksiyonun
ilk deneysel kanitidir. Allen ilk olarak kopeklerde patolojik degisikliklerin
gelisimini agiklamistir (10,38).

Akut yaralanma sonrasi ilk 15 dakikida gri maddede petesiyal kanamalar,
beyaz maddede 6dem olusur. Ilk 2 saatte gri maddedeki kanamalar artar. 4 saatte
cok sayida sismis silindir eksenleri bulunur. Zamanla patolojik degisikliklerin
kotiilestigi, 0yle ki yaralanmadan 6 giin sonra ileri derecede nekroz olustugu
gosterilmistir. Bu progesi Nemecek “otodestriiksiyon” olarak adlandirmistir
(10,38). Dohrmann ve arkadaslarmin yaptig1 calismada elektron mikroskobu ile
yaralanmadan sonra 5 dakika icinde gri maddenin muskiiler veniillerinin
eritrositlerle sistigini fakat aksonlarin degismemis goriindiigiinii gostermislerdir.
Travma sonras1 15. ve 30. dakika arasi eritrositlerin postkapiller perivaskiiler
bosluga ve muskiiler venlere ekstravazasyonu ile birlikte kiiciik kanamalar oldugu
ve aksonal degisikliklerin goriiniir hale geldigi gosterilmistir. 4 saat sonra
bozulmus myelin kiliflar, aksonal dejenerasyon ve iskemik endotelyal hasar
saptanmistir. Yaralanmadan sonra ilk birka¢ giin i¢cinde progresif aksonal
degisiklikler ve nekrotik bolgelerin gelistigi, yaralanma bdlgesinde 6dem gelisimi
ve komsu segmentlere yayildig1 gosterilmistir. Major travmadan 24-48 saat sonra
ozellikle daha once kanla kapl olan santral bolge olmak iizere yaralanma alani

nekrotiktir. Birka¢ giin sonra hemorajik bolge kavitasyon gosterir. Komsu
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alanlarda siklikla keskin sinirlar1 olan yamasal nekrozlar (patchy nekrozis)
goriiliir. Bu progresif degisiklikler, kavitasyon olusumu, enfarktlarin patolojik

ozellikleridir ve bu progese posttravmatik enfarkt eslik etmektedir (10,38).

2.1.4.3 OMURILIK YARALANMARINDA SINIFLAMA
2.1.4.3.1. SAYISAL SINIFLANDIRMALAR

2.1.4.3.1.1 NASCIS SKALASI

‘The National Acute Spinal Cord Injury Study Group’ tarafindan
tanimlanmistir. Hem motor, hem duyu fonksiyonunu degerlendirir. Hassas bir test
olmasinin yani sira degerlendirmenin zor olmasi ve basit duyusal degisikliklerin

sonucu onemli oranda etkilemesi 6nemli dezavantajlaridir (62).

2.1.4.3.1.2 ASIA MOTOR SKALASI: °

American Spinal Injury Association’ tarafindan hazirlanan yalnizca motor
fonksiyonu Olgmeyi amaglayan bir skaladir. En o6nemli eksikligi duyusal
degerlendirme olmamasidir. Giiniimiizde sik kullanilmamaktatir (62).

2.1.4.3.1.3 ASIA/IMSOP HASAR SKALASI

‘International Medical Society of Paraplegia’ tarafindan ASIA motor

skalasmin (Tablo 1) gelistirilmesi ile ortaya ¢ikarilmitir. Hem motor hem duyu

fonksiyonlar1 degerlendirilir. En sik kullanilan skalalardandir (62).
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Tablo.1: ASIA/IMSOP Hasar Skalasi

Skor Klinik

Grade A | Komplet | Tam motor hareket ve duyu kaybi(sakral 4-5 lifleride dahil)

Tam motor kayip. Ancak Norolojik seviyenin altinda duyu fonksiyonu
Grade B | inkomplet | korunmus

Motor ve duyu kaybi var. Norolojik seviyenin altinda 6nemli kas
Grade C | inkomplet | gruplarinda kas giicii iciin altinda

Motor ve duyu kaybi var. Norolojik seviyenin altinda 6nemli kas
Grade D | inkomplet | gruplarinda kas giicii {ig veya ligiin Gstiinde

Grade E | Normal Normal duyu ve motor fonksiyon

2.1.4.3.2. KLiNiK SINIFLANDIRMALAR

2.1.4.3.2.1 SERVIKOMEDULLER SENDROM

Servikal omurilik ve medulla oblangatada hasar vardir. Bu olgularda
degisen derecelerde solunum yetmezligi, hipotansiyon, tetraparezi/tetrapleji,
yilizde sogan kabugu tarzinda duyu kaybi goriiliir. Kollarda bacaklardan daha fazla

kuvvetsizlik olmasi nedeni ile santral kord lezyonlarini taklit edebilir (62).

2.1.4.3.2.2 BROWN-SEQUARD SENDROMU

Bu sendromda travma sonucu omuriligin yarisinda hasar s6z konusudur.
Ipsilateral motor ve propriosepsiyon kaybi ve kontrolateral agr1 ve 1s1 kaybi ile

karakterizedir. Siklikla servikal yaralanma sonrasinda gelisirler (62).

2.1.4.3.2.3 ANTERIOR KORD SENDROMU

Spinal kordun anterior kismi hasar gormiistiir, lezyonun siddetine gore
lateral kortikospinal yollarda etkilenebilir yada korunabilir. Lezyon seviyesinde
hiperestezi, beraberinde dokunma ve vibrasyon duyusunun korundugu komplet

motor paralizi ile karakterizedir (62).
2.1.4.3.2.3 POSTERIOR KORD SENDROMU

Hasar omuriligin dorsal boliimiindedir. Hastalarda propriosepsiyon duyu

kaybr1 gelisir. Oldukga nadir goriiliir (62).
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2.1.4.3.2.4 SANTRAL KORD SENDROMU

Lezyon spinal kordun merkezindedir. Motor defisit iist ekstremitede alt

ekstremiteden daha fazladir (62).

2.1.43.25. RADYOLOJIK ANORMALLIK  OLMAKSIZIN
OMURILIK YARALANMASI:

SCIWORA; ‘Spinal cord injury without radiologic abnormality’. Radyolojik
incelemelerde patoloji saptanmamasina ragmen omurilik hasar1 tablosunun ortaya
cikmast halidir. Cocuklarda daha sik goriiliir. Bunun nedeni ¢ocuklarda spinal
ligamentlerin esnek ve paraspinal kaslarin daha zayif olmasidir. SCIWORET;
‘Spinal cord injury without radiologic evidence of trauma’. Daha ¢ok eriskinlerde

servikal spondiloz zemininde gelisir (62).

2.1.4.4. OMURILIK YARALANMASINDA TEDAVi PRENSIiPLERI

Omurilik yaralanmasinda ilk miidahale ¢cok Onemlidir. Travma yerinden
hastaneye nakil esnasinda omurga uygun sekilde tespit edilmelidir. Norolojik
muayene ve radyolojik incelemeler sonrasinda tedavi stratejisi belirlenir.
Gerekirse omurga dekompresyonu yapilir, omurga dizilim biitiinligli saglanir.
Omurilik dekompresyonu ve stabilizasyonu sonrasi en 6nemli konu sekonder

hasar gelisimini 6nlemeye yonelik yapilacak olan tedavilerdir (62).

2.1.4.4.1 FARMAKOLOJIK TEDAVi YAKLASIMLARI

2.1.4.4.1.1 METILPREDNIZOLON

Akut spinal kord hasarinda kortikosteroidler, antiinflamatuvar etkinlikleri ve
buna bagli olarak 6demi azaltmasi nedeniyle 30 yili askin siiredir kullanilmaktadir
ve deneysel caligmalarin 6nemli bir kisminda yararhiligi ortaya konulmustur

(63,64). Buna karsin noroprotektif etkinliginin mekanizmasi tam anlagilamamastir.

Lipit peroksidasyonu, inflamatuvar sitokinlerin inhibisyonu, inflamatuvar immiin
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hiicre modiilasyonu gibi mekanizmalarla etki gosterdigi diistiniilmektedir. Ayrica
vaskiiler perflizyonu artirmakta ve kalsiyumun hiicreye gecisi ile hiicre iginde
birikimini 6nlemektedir (65). Glikokortikoidlerin lipit peroksidasyonunu 6nlemesi
en gliclii noroprotektif etkileridir. MP’nin bu konuda diger glikokortikoidlere gore
daha etkili oldugu belirtilmektedir (66). MP, 16kosit islevlerinden kemotaksisi,
fagositozu, inflamatuvar mediatér ve lizozomal enzim salimimini inhibe ederek
antiinflamatuvar etki gosterir. Lipokortin, vazokortin ve anjiyotensin doniistiiriicii
enzim gibi antiinflamatuvar polipeptidlerin salinimini stimiile eder. Bunun
sonucunda, membran fosfolipitlerinden arasidonik asit olusumunu katalize eden
fosfolipaz A2, eikozonoidler, serbest oksijen radikali olusumu inhibe olur. Diger
noroprotektif etkinligini ise nétrofillerin endotel hiicresine olan hasari
engelleyerek saglar (67). Yiiksek doz metilprednizolon lipit peroksidasyonu ve
hidrolizi azaltarak, ATPaz gibi membrana bagli enzimleri ve hiicre iskeleti
norofilamentlerini  korur ve membran stabilizasyonunu saglar, damar

gecirgenligini ve doku 6demini azaltir (13,68).

Medulla spinalis yaralanmalarinda halen en yaygmn klinik kullanimi olan
ajan metilprednizolondur , MP’nin uygun doz ve uygun zamanda uygulanmasi ile
spinal kord yaralanmasi norolojik defisitlerinde klinik ve deneysel caligmalarla
faydas1 oldugu gosterilmistir (13,63,69). Ancak yiiksek doz kortikosteroidlerin
ciddi yan etkileri ve klinik kiir de yetersizligi yeni ndroprotektif ajanlara yonelik
calismalar1 gerekli kilmaktadir. Giinlimiizde metilprednizolon akut spinal kord
hasarlanmasi tedavisinde kulanilmasi giincel olarak kabul edilen tek ilagtir

(70,71).

Insan omurilik yaralanmasmda metilprednizolon kullanimu ile ilgili en genis
kapsaml klinik calisma NASCIS 1 tarafindan yapilmistir. Bu ¢alisma sonucunda
NASCIS I’de kullanilan metilprednizolon dozlarmin diistik oldugu diisiiniilmiis ve
NASCIS 1II caligmast planlanarak burada daha yiiksek dozda metilprednizolon
kullanilmistir. NASCIS II’de 30 mg/ kg bolus ve takiben 23 saat siire ile 5,4
mg/kg/saat metilprednizolon  uygulanmistr  ve calisma  sonunda
metilprednizolonun ilk sekiz saat icerisinde uygulandiginda nérolojik diizelmeyi

belirgin sekilde kolaylastirdig1 goriilmiistiir (62). NASCIS II tedavisi NASCIS III
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calismasi ile degisiklige ugramistir. NASCIS III calismasinda trilazad mesilat ve
MP tedavileri ve tedavinin siireleri karsilastirilmistir, buna gére MP tedavisi i¢in,
yaralanma sonrasi ilk 3 saat i¢cinde tedaviye alinan ve 48 saat tedavi verilen

hastalarda sonuglar daha iy1 bulunmustur (14).

2.1.4.4.1.2 GANGLIOZIDLER :

Asidik glikolipitler olup hiicre membranmin dis lipit tabakasindaki ana
maddedir. Eksojen gangliosidler lipit tabakasina yerlesip endojen gangliosid gibi
davranirlar. Dokudaki hiicre rejenerasyonunu arttirirlar. Eksitator aminoasitlerin
norotoksisitesini azaltirlar. Deneysel c¢alismalarda noroprotektif ve ndronal
fonksiyon restorasyonunda potansiyel etkileri bulunmustur. Bir ¢alismada 100
mg/giin GM-1 travmadan 48 saat sonra baslanmis ve ortalama 26 giin
uygulanmistir. Bir y1l sonunda hastalar Frankel ve ASIA motor skoruna gore

degerlendirildiklerinde GM-1 anlamli diizeyde yararl olarak bulunmustur (34,72).

2.1.4.4.1.3 GLUTAMAT RESEPTOR ANTAGONISTLERI :

Glutamat ve diger eksitator aminoasitler noron hasar1 olusumunda etkin bir
yere sahiptirler. Omurilik yaralanmasi sonrasinda hem kompetatif hemde non
kompetatif NMDA reseptor antagonistlerinin norolojik iyilesmeyi arttirdigi
gosterilmistir, ancak ciddi yan etkileri nedeni ile klinik caligmalar

yapilamamaktadir (62).

2.1.4.4.1.4 KALSIYUM KANAL BLOKORLERI

Kalsiyumun hiicre i¢ine girisini engelleyerek etki ederler. Faydali etkilerinin

yaralanma sonucunda olusan vazospazma ugrayan mikrovaskiiler yapilar

iizerinden olduguna inanilmaktir (62).
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2.1.4.4.1.5 SERBEST RADIKAL TUTUCULAR

Serbest radikaller omurilik yaralanmasi sonrasi ortaya ¢ikarak hiicre i¢i ve
disinda lipit peroksidasyonuna yol acarlar. Normalde MSS yiiksek
konsantrasyonlarda antioksidan icermektedir ancak omurilik hasar1 askorbat,
retinoik asid ve alfa tokoferol gibi bu endojen antioksidanlarmn seviyelerini hizla

diisiirtir (62).
2.1.4.4.1.6 TRILAZAD MESILAT

21-aminosteroiddir. Steroid olmasina ragmen steroidlerin yan etkilerini
tasimaz. Antioksidan etkisi metilprednizolon’dan fazladir. Lipit peroksidasyonunu
inhibe eder. Membram stabilize eder, omurilik kan akimmi arttirr. Trilazad
mesilat’m (U74006F) serbest radikal tutucu mekanizmaylada etkili oldugu
bildirilmektedir. NASCIS III ¢alismasi trilazad ile metilprednizolonun etkilerini
karsilagtirmaya yonelik yapilmaktadir (14,73).

2.1.4.4.2 REJENERASYON CALISMALARI

Siklikla kok hiicreler kullanilmaktadir. Kok hiicre kendini yenileme ve
multipotansiyalite 6zellikleri olan Oncelikle hematolojik sistemde tanimlanmis
fakat sonralar1 MSS’ni de igine alan bir¢ok sistemde bulunmus ve birgok
patolojide terapotik rolleri tanimlanmis olan hiicrelerdir. Kok hiicreler ile yapilan

calismalar omurilik yaralanmalarinda gelecek icin umut vaat etmektedir (68).

2.2. ISKEMI VE REPERFUZYON YARALANMASI

2.2.1. ISKEMIK HASAR

Iskemi, kan akimi yetersizligi nedeniyle dokularin ihtiyaci olan oksijen ve
metabolik substratlarin karsilanamadig: patolojik bir olaydir. Noral doku iskemiye
cok duyarli olup oksijen depo edemedigi ve rejenere olamadigi i¢in, oksijen
destegi kritik degerlerin altina diistiigii zaman canliligini siirdiiremeyecektir.

Hasarin siddeti, hipoksinin stiresi ve derinligine baghdir (39).
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Omuriligin metabolik ihtiyaclar1 ve bunun i¢in gerekli olan kan akimi
arasinda hassas bir denge vardir. Bazal sartlarda spinal kordun total kan akimi1 30-
35 mL./100 gr. doku/dk.’dir (39). Enerji iiretimi i¢in gerekli olan oksijen ve diger
substratlarin ~ temini, atik  maddelerin  uzaklastirilmas:  otoregiilasyon
mekanizmalariyla dengede tutulmaktadir. Spinal kord kan akimi, 50-135 mmHg.
ortalama sistemik arter basicinda, bu intrensek kontrol mekanizmalariyla giivenli

bir sekilde stirdiiriilmektedir (39,40).

Uzamig iskemi hiicrede metabolik ve yapisal degisikliklere neden olur.
Iskemi nedeniyle hiicresel oksidatif fosforilizasyon azalir. Hiicre membraninda
adenosin trifosfat (ATP) bagimli iyon pompas1 fonksiyonunun bozulmasi sonucu
hiicre igine kalsiyum (Ca'"), sodyum (Na') ve su girisi artar. iskemi sirasinda
adenin niikleotid katabolizmas1 sonucu hiicre iginde hipoksantin birikir. Bu arada,
endotelde bazi proinflamatuar iirlinlerin (I6kosit adhezyon molekiilleri, sitokinler)
ve biyoaktif ajanlarm (endotelin, tromboksan A2 (Tx A2)) yapimi artarken, diger
baz1 koruyucu triinlerin (yapisal nitrikoksit sentaz, trombomodulin) ve biyoaktif
ajanlarin (prostosiklin, nitrik oksit (NO)) yapimi baskilanir. Boylece iskemi, daha
sonraki reperflizyon doneminde doku zedelenebilirligini arttiran proinflamatuar

bir durum baglatir (39).

Iskemik dokularm reperfiizyonu ile iskeminin siddetine ve siiresine baglh
olarak, bir kisim hiicre nekroz veya apoptozis ile 6lmeye devam eder. Etkilenen
dokularda siklikla ndtrofil infiltrasyonu gozlenir. Parankimal hiicreler, endotel
hiicreleri ve lokositlerce serbest oksijen radikalleri (SOR)’ nin yapimi artar. Bu
arada hasarli mitokondrilerde oksijen yetersizligi veya alternatif yollardan
oksijenin indirgenmesi ile de SOR olusabilir. Hiicresel antioksidan savunma

sistemleri de iskemi nedeniyle zayiflar (39).
Sonug olarak, iskemi-reperfiizyon (I/R) hasarinin fizyopatolojisi tam olarak

aciga kavusmamis, birbiriyle iliskileri karmasik, hiicresel ve humoral olaylar

dizisidir (39).

29



Hipoksi durumunda, hiicre canliliginin devami icin gerekli olan enerji
(adenozin trifosfat) (ATP), glikojen depolarindan glikoliz yoluyla yani anaerobik
olarak tiretilmeye baslar. Bu esnada, aerobik glikoliz neredeyse durma noktasina
gelmekte, ATP’ nin sadece %7’°si bu yolla iiretilmektedir (41). Normal 1s1
derecesinde, 3-4 dakikalik iskemiyi takiben ATP depolar1 tamamen bosalir,
mitokondriyal oksidatif fosforilasyon durur. ATP diizeyi sifira yaklastiginda
intraseliiler iyonik homeostazis i¢in gerekli olan ve ATP’ ye bagimli membran
iyon pompalar1 calisamaz olur (39,42). Irreversibl selliiler hasar siirecinin
baslamasmnda Ca’™" iyon homeostazisinin bozulmasi en kritik noktadir. Iskemi
esnasinda, intraselliler Ca™ hizla ¢ogalmakta, Ca'  seviyesindeki bu artis
sitoplazmik proteazlar ve niikleazlarin salinimini aktive etmektedir. Bunlar
yapisal proteinlerin ve DNA’ nin hasar gérmesinden sorumlu olan enzimlerdir.
Ca"" un aktive ettigi fosfolipazlar, membran lipitlerini, arasidonik asit ve diger
cesitli vazoaktif metabolitlere doniistiirecektir. Endotelyal ksantin dehidrogenaz,
ksantin oksidaza doniisiir ve bu da reperflizyon esnasinda serbest radikal
iiretiminde rol alan onemli bir ajandir. Bununla birlikte, intraselliiler Ca'"
konsantrasyonundaki yiikselme, beraberinde her ikiside siddetle norotoksik olan
aspartat ve glutamat gibi eksitator aminoasitlerin miktarinin artmasina neden olur

(39,42).

Glutamat beyin metabolizmasinda onemli bir yer tutmaktadir. Iskemi
sonrasinda temel eksitatuar mediyatorii olan glutamat lokal olarak artinca, hiicre
zarinda N-Methyl-D-Aspartate (NMDA) ve amino-3-hydroxy-5-methyl-4-
isoxazole propionic acid (AMPA) reseptorlerini etkileyip, bir dizi reaksiyon
sonrast hiicre i¢i yikim enzimlerinin etkilesmesine yol agmaktadir (39,43).
Glutamat metabolizmas1 sirasinda olusan ara ve son Uriinler, degisik agsamalarda
sitrik asit dongiisiine katilmaktadirlar. Glutamatin dekarboksilasyonu sonucu
olusan, diger dokularda ¢ok diisiik miktarlarda bulunan gamma aminobiitirik asit
(GABA), beyin ve omurilikte yiiksek konsantrasyondadir. GABA ile alfa
ketoglutaratin transaminasyon tepkimesi sonucu siiksinat semialdehit ve glutamat
elde edilmekte, daha sonra siiksinat semialdehitin oksitlenmesiyle olusan siiksinat
da sitrik asit dongiisiine katilmaktadir. Alfaketoglutaratin %20-30 kadar1t GABA

sant1 olarak bilinen bu yolda kullanilmaktadir. Plazmadan alman etanolamin
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beyinde fosfatidiletanolamine g¢evrilmekte ve daha sonra fosfatidiletanolaminin

metillenmesiyle fosfatidilkolin olusmaktadir (39).

Beyinde iire sentezi yapilamamaktadir. Ciinkii tlire dongiisiinde goérevli
enzim olan karbamoil fosfat sentetaz I enzimi beyinde yoktur. Amino asitlerin
deaminasyonu sonucu olusan amonyak (NH3), glutamattan glutamin olusturarak

beyini terkeder. Beyinde kii¢iik miktarda glutamin birikintisi vardir (39,43).

Intrasinaptik glutamat birikimi postsinaptik néron diizeyinde iyon
hareketlerinde bir dengesizlik olusturur. Béylece, Na" kanallarinin aktivasyonu
yogun bir su ve Na" akis1 saglayarak intraselliiler bir ddeme yol agarken, asir1
Ca"" vyiikli lipit ve proteinlerde degradasyon reaksiyonlarmm aktive ederek

sonugta noronal nekroz olusturabilir (39,43).

2.2.1.1. REVERSIBL iSKEMIiK HASAR

Iskemiyle birlikte hizla gelisen hipoksiye bagli olarak hiicrenin aerobik
solunumu (mitokondrial oksidatif fosforilasyon) fel¢ olur ve hiicrenin enerji
kaynagi olan Adenozin Trifosfat (ATP)’ i diizeyi azalir ve hiicrede ATP’ ye
bagiml bircok fonksiyonda azalma ve bunlarla paralel ¢esitli yapisal bozukluklar

meydana gelir:

Na+-K+-ATPaz pompasmin yavaslamasma baglh olarak intraselliiler
ortamda Na+ ve Cat+ birikirken K+ azalir, neticede hiicre ve endoplazmik

retikulum (ER) su alarak siser (39).
Hiicrede anaerobik solunum olan glikoliz devreye girer ve neticede pH
diiser, bu durum niikleustaki kromatinde kiimelesmeye, lizozomlarin

saliverilmesine ve buna bagli olarak membran hasarma neden olur (39).

ER’ deki ribozomlar ayrilir ve protein sentezi azalir. Yukarida belirtilen

biyokimyasal ve patolojik bozukluklar, kan akimi tekrar saglanirsa geriye
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donebilir, eger iskemi devam ederse ATP’ deki tilkenme siddetlenir ve morfolojik

hasar irrevesibl sinira dogru ilerler (39).

2.2.1.2 IRREVESIBL iSKEMIK HASAR

Reversibl iskemik hasarin irreversibl hasara doniisiimiiniin altinda yatan
biyokimyasal olaylar tam olarak aydinlatilamamistir; ancak bunun habercisi olan
bazi morfolojik degisiklikler tespit edilmistir. Irreversibl hasarin ortaya
cikmastyla iliskilendirilen en ©Onemli morfolojik degisiklik sitoplazma
membraninin hasaridir ve bunun olusumuyla ilgili olduklari ileri siiriilen bazi
mekanizmalar vardir:

1) ATP’ nin azalmasi sitoplazma membranmin yapisma giren fosfolipit
kaybma eden olur. Bu, fosfolipit biyosentezinin azalmasina ve ATP tiilkenmesi
sonucu yiikselen intraselliiler Ca™ un fosfolipaz aktive edip fosfolipit yikimin
arttrmasina baghdir,

2) Artan Ca'" proteaz aktivitesinin artmasma ve membranla iliskili hiicre
iskeletinin yikilmasina neden olur,

3) Serbest oksijen radikalleri lipit peroksidasyonuyla membran hasari
meydana getirir. Sitoplazma membran hasar1 sonrasinda sitoplazma igerisine

™ un Onemli bir kismi

masif Ca’™ girisi meydana gelir; iceri giren bu Ca
mitokondriler tarafindan alinir ve bu organelin sismesine ve fonksiyon kaybina
neden olur. Yukarida sayilan olaylar1 lizozomal membran hasar1 ve bunlarin
enzimlerinin serbestlesip hiicrede sindirimi baslatmasi izler. Sonugta olusan bir

dizi olay sonucu hiicre 6limii gerceklesir (39).

2.2.1.3. iYON DENGESININ BOZULMASI

Sinir hiicresi membraninin da iyon trafigi baslica {i¢ tip transport sistemi ile

gerceklesmektedir (39).

Aktif transport sistemi: Direkt veya indirekt olarak enerjiye (ATP)
bagimlidir. (Orn: Na+/K+ ATPaz pompasi)
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Pasif transport sistemi: Elektrokimyasal gradientlere bagli olarak membran
kanallar1 araciligi ile gergeklesir. Enerji bagimli degildir.
Iyon Kanallar1 (Iyonoforlar) : Reseptdr protein yapisinda kanallardir

(39,44,45).

Hiicreye enerji sagladigi siirece aktif ve pasif transport sistemleri uyum
icinde ¢alisarak iyon dengesini saglamaktadir. Iyon dengesi, hiicre ici
metabolizma ve sinyal iletimi gibi temel fonksiyonlar ile elektrofizyolojik
anlamda sinir hiicresinde uyar1 iletim fonksiyonu i¢in gerekli olan membran
potansiyelinin olusturulmasinda birinci derecede Onem tasimaktadir. Saglkli
polarize bir sinir hiicresinde, s6zii edilen aktif ve pasif transport sistemleri ile
saglanan ve iyonlarin membranin iki yiiziinde esit olmayan dagilimi ile
olusturulan 60 mV luk bir membran potansiyeli bulunmaktadir. Sinirsel uyari
iletimi membranin ardigik olarak depolarizasyonu, repolarizasyonu ile
gerceklesmektedir.  Sinir  hiicresinin = bu  elektriksel  aktivitesi  de
elektroansefalogram (EEG) dalgalar1 ve somatosensoriel uyarilmis potansiyeller

(SEP) ile gosterilmektedir (39,45,46).

2.2.1.3.1 KALSiYUM

Santral sinir sisteminde yaralanmayr takiben ndronal dejenerasyonun

2

patogenezinde Ca’ "’ a karsi olusan membran gecirgenligindeki degisiklikler
onemli yer tutar. Ornegin, ndronal kiiltiirlerde glutamat sitotoksisitesi ¢calismalar,
beyaz cevher yaralanmasinda hipoksi ¢aligmalari, spinal kord travmasi sonrasi
aksonlarda Ca"" akiimiilasyonu ultrastriiktiirel ¢alismalari, optik sinir ve spinal
kordda aksonal ve glial Ca™ seviye degisikliklerini goriintiileme ¢alismalar1 ve
posttravmatik spinal kord kan akimi calismalar1 ndronal yaralanmanm Ca'"
hipotezini kuvvetle desteklemektedir (39,47). Voltaj bagimli Ca" kanallari,
uyarilabilir hiicrelerde Ca’™" girisi icin onemli bir yolak olustururlar. Voltaj
bagimlilig kinetik ve farmakolojik duyarlilik gibi birtakim 6zelliklerle karakterize
heterojen bir aile olustururlar. Ca™ kanallarmin fonksiyonel heterojenitesi esas

olarak alfa-1 subiinitindeki farkliliklardan kaynaklanir. Giintimiizde alfa-1

sublinitinin 6 major subtipi tanimlanmustir. Fizyolojik 6zelliklerinin temelinde ve
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farmakolojik profillerine gore bu kanallar diisiik voltaj aktivasyonlu ya da T tip
kanallar ve birkag yiiksek voltaj aktivasyonlu kanal olarak L, N, P, Q ve R tipleri

2

seklinde siniflandirilabilirler. Beyaz cevher hasarnda Ca’ a bagli mekanizma
cok acgik degildir. Hipoksi iskemi ya da travmatik yaralanmaya maruz kalan
noronlarda iyonotropik glutamat reseptdrlerinin asir1 aktivasyonundan Ca™  asir1
yiiklenmesi bildirilmistir. amino propanoic acid (AMPA) ve Kainik Asit (KA)
reseptorleri hizli eksitator sinaptik agirimda rol oynarlar. Glial dokuda AMPA/KA
reseptorlerinin aktivasyonu santral sinir sistemi beyaz cevherinde eksitotoksik
yaralanma ile iliskilendirilmisti. Bu AMPA/KA reseptorleri Ca™ akismi
yonlendirirler.  Intraseliiler ~Ca'  artist  proteazlarin, endoniikleazlarin
aktivasyonuna, apopitoz, nekroz, mitokondrial hasar ve asidoza Onciiliikk eder ve
artmig serbest radikal tiretimi, aksonal yaralanma ile sonuglanir. Periaksonal
gliada voltaj bagimli Ca"" kanallar1 boyunca Ca™" akis1 posttravmatik aksonal
iletim azalmasmi hizlandirr. Oligodendrositlerde Ca™ kanallarmin  yogun
aktivasyonu, bu hiicreleri destriikte eder, boylece myelini hasara ugratir. Bu
kanallarin blokaj1 oligodendrosit ve myelinlerini koruyabilir. Boylece travmatik

yaralanmay1 takiben aksonal iletim korunmasi artar (39,47).

Normal sartlar altinda Ca™", hiicre iginde kalmodilin ve kalsibindin gibi
proteinlere baglanarak  tamponlanir. Ancak hidrojen (H') iyonu da aym
proteinlerle tamponlanmaktadir. Bu nedenle patolojik olaya asidozun eslik etmesi
durumunda baglayici proteinlerin daha bilyiik bir bolimi H' iyonunu
tamponlayacaktir. Bu durum hiicre i¢i serbest Ca™ konsantrasyonunda ek artisa

yol acacaktir (39,48,49).

2.2.1.3.2. SODYUM

Sodyuma bagli hiicre yaralanmasinin potansiyel mekanizmalari,
1. Sitotoksik 6dem indiiksiyonu.

2. Intraseliiler fosfolipaz aktivitesinin simiilasyonu.

3. Na+/H+ kapis1 yolu ile intraseliiler asidoz.

4. Na+/Ca++ degistiricisinin ters ¢caligmasi ile intraseliiler Ca++ artisi.
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Travmatik aksonal yaralanma, voltaj bagimli kanallar yolu ile Na+ girisi
sonras1 sodyumda bir yiikselme ile iliskilidir ve membran bagimli Na/K ATP az
disfonksiyonu ile sodyum c¢ikist azalir. Na artist Na+/H+ degisimi yoluyla
intraseliiler asidoza neden olur. Nat+/H+ degisimi intraseliiler pH> m

regiilasyonunda primer role sahiptir (39,47).

2.2.2 REPERFUZYON

Dokulara kan saglayan damarlarin, bir piht1 veya mekanik etkenle tikanmasi
sonucu dokunun beslenmesinin bozulmasina iskemi denir. Doku kanlanmasmin
ilaclarla veya mekanik miidahalelerle yeniden saglanip selliiler homeostazisin
yeniden restorasyonu ise reperflizyondur (39,41). Cokda masum olmayan bu
durum sirasinda ortaya ¢ikan bazi toksik ajanlar doku hasarina yol agmaktadirlar.
Son yillarda iskemi-reperfiizyon (I/R) hasarmnda SOR’ nin rolii ayrmntili olarak
arastirilmistir. Kalp, akciger, karaciger, bobrek, intestinal sistem ve diger dokular
iizerinde SOR’ nin etkileri hakkinda genis bilgiler elde edilmesine ragmen spinal

kord tizerine olan etkileri konusundaki bilgiler siirl kalmistir (39).

Bazen operasyondan sonra norolojik fonksiyonlar normal iken, ilerleyen
giinlerde norolojik defisit ortaya ¢ikabilir (50). Bu fenomen spinal kord hasarinin
yalnizca iskemi sirasinda degil, ayn1 zamanda reperflizyon fazinda da gelistigini
disiindiirmektedir. Reperfiizyon hasari, molekiiler oksijenin toksik metabolitleri
ile olusur. Normalde oksijen, karbondioksit ve suya metabolize olur. Hipoksi
sonucu, elektron transport sisteminde bozulmaya bagli olarak reperfiizyon
doneminde ani olarak artan oksijen, su ve karbondioksit yerine sitotoksik SOR’ a
donlismeye baslar (51). Aerobik hiicrelerde olusan en onemli sitotoksik oksijen
metabolitleri, siiperoksid anyonu (O;), hidrojen peroksit (H,O;) ve serbest
hidroksil radikalidir (OH); siliperoksid dizmutaz (SOD), O, anyonun H,O, ve
molekiiler oksijene doniistimiinii katalizler. Katalaz ise yine toksik bir metabolit
olan H,0O,’ nin molekiiler oksijen ve suya doniistimiinii saglar (39,52). SOR’ nin,
membran  lipitlerinin  peroksidasyonuna  neden  olarak ~ membranin

kompozisyonunu, morfolojisini ve fonksiyonunu bozdugu disiiniilmektedir
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(39,53,54). Ayrica glutamat toksisitesinde de serbest radikallerin olaya katildigi
bilinmektedir.

Serbest radikallerin zararli etkileri, DNA hasari, lipit peroksidasyonu
siirecinin baglatilmasi, kollajen ve hiyaliironik asit gibi yapisal elementlerin
parcalanmas1 seklindedir. Lipit peroksidasyonu, hiicre membran biitiinligliniin
bozulmasi, bazi kritik membran bagimli enzim sistemlerinin inaktivasyonu ve
tromboksan A2 gibi vazokonstriiktif prostaglandinlerin artmasindan sorumludur
(39,42). Prostaglandin {retimindeki bu olagan disilik, nihayet inflamatuar
hiicrelerde ve platelet agregasyonunda artig, ardindan mikrovaskiiler vazospazm
ve trombozisle sonuclanacaktir. Bu olay "no-reflow fenomeni" olarak da
anilir(39,55). Reperflizyon swrasinda olusan hiperemi, permeabilite artis1 ve
kompartman sendromunun da, spinal kord hasarindan sorumlu olabilecegi ileri
stirtilmektedir (39,41).

I/R hasarmm tek sorumlusu SOR degildir. Ca™ iyonu hem direk hemde
indirek mekanizmalar1 uyararak zararli olmaktadir (39,56,57). Arasinodik asit

metabolitlerinin I/R hasarinda énemli rolleri vardir (39,58).

2.2.3. AORTIK KROS-KLEMPLEMENIN ETKIiLERI

Tahmin edilebilecegi gibi, klemp distalindeki organlarda iskemi
gelismektedir. En fazla da klempin yerine gore, bobrekler, karaciger, barsaklar ve
spinal kord etkilenmektedir. I¢lerindeki en hassas organ spinal kord olup, iskemisi
ciddi sonuglar dogurmaktadir (39,59,60). Aort cerrahisinde spinal kord
disfonksiyonunu onleyen tam etkili ve glivenli bir koruma yonteminin varligindan
s0z edilemez. Bu hasar1 6nlemeye yonelik pek ¢ok ¢alisma yapilmistir ve arayislar

halen stirmektedir (39).

Inen aortanin klemplenmesiyle birlikte, distalde akim kesintiye ugrarken,
proksimalde, vendz sisteme de yansiyan ani bir basing yiiksekligi gozlenir. Bazal
sartlarda, enerji liretimi i¢in gerekli olan oksijen ve diger substratlarin temini, atik
maddelerin  uzaklastirilmas1  otoregiilasyon = mekanizmalariyla ~ dengede
tutulmaktadir. Klempleme sonrasi kan akimi yetersizligine bagli olarak oldukca

duyarl1 olan noral doku oksijen depolayamayip rejenere olamayacagmdan,
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yasamini bir dizi reaksiyon neticesinde yitirmektedir. Normal 1s1 derecesinde, 3-4
dakikalik iskemiyi takiben ATP depolar1 tamamen bosalir ve yukarida da detayli
dbahisedildigi gibi intraselliiler kalsiyum konsantrasyonundaki yiikselme,
beraberinde her ikisi de siddetle nérotoksik eksitator aminoasitler olan aspartat ve

glutamat miktarmin artmasina neden olur (39,42).

Spinal kan akimi, distale dogru inildik¢e progresif olarak azalmaktadir,
dolayisiyla distal lomber bolge en fazla etkilenecek alandir. Spinal kordaki
iskemiye en duyarli hiicreler ise anterior boynuz hiicreleri olup, hasarlanmalari
durumunda motor kayip ortaya cikar. Yapilan bir calismada, tavsanlarda, iki
dakikalik aortik okliizyonla tiim deneklerde paralizi gelistigini, 16 dakika iginde
kan akimi yeniden saglandiginda motor fonksiyonlardaki geriye doniisiin kesin
oldugunu, 27 dakikalik okliizyon sonrasinda ise paralizinin kalict oldugunu

gosterilmistir (39,61).

Reperfiizyonda, iskemik dokunun yeniden kanlanmasi ile oksijen ve enejiye
yeniden kavusan hiicrelerde iskemik hasarm azalacagi beklenir; ancak belli
durumlarda bu miimkiin olmaz ve aksine hasarm artti1 tespit edilir. Iskemi
sirasinda bazi hiicrelerin hasara karsi duyarli hale gelebilecegi ve reperflizyon
srasinda ortaya ¢ikan bazi zararli etkenler karsisinda  biitiinliiklerini
kaybedebilecekleri ve duyarli hale gelmis bu hiicreleri 6ldiirebilen en olas1 zararl
etkenin serbest oksijen radikalleri oldugu disiliniilmiistiir. Bunlar endotel ve
parankimal hiicrelerinden ve inflamasyon nedeniyle dokuya niifuz etmis
notrofillerden kaynaklanabilir. Serbest oksijen radikalleri lipit peroksidasyonuyla
membranlara zarar verebildikleri gibi protein, DNA ve mitokondrilere de zarar
verebilirler. Bunun disinda reperfiizyon i¢inde kalsiyumun da 6nemli rol oynadigi

pek cok mekanizma ile hasar ¢cok daha biiyiik boyutlara ulasabilmektedir.

Bunlarin disinda, mikrosirkiilatuar akim disfonksiyonu da iskemi siiresinin

uzunlugu ile orantili olarak reperfiizyon yetmezligine katkida bulunmaktadir (39).
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2.2.4. i/R HASARINI ONLENME VE TEDAVi

Ozellikle torakoabdominal aort cerrahisi sonrasi spinal kord iskemisine
bagl ortaya ¢ikan ndrolojik defisitler, vaskiiler cerrahinin gosterdigi gelismelere
ragmen, halen biiyiik bir problem olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Bu amagla pek
cok koruyucu strateji gelistirilmistir, genel olarak bu stratejileri ii¢ ana baslikta

toplamak miimkiindiir:

1) Spinal kordun kan akiminin cerrahi sirasinda devam ettirilmesi
2) Spinal kordun iskemiye toleransimnin arttirilmasi

3) Reperflizyon hasarinin azaltilmasi

Iskemik komplikasyonlarin &nlenmesinde ilk adim kros-klemp zamaninm
kisa tutulmasidir. Bununla birlikte cerrahi sirasinda klemp zaman1 uzayabilmekte,
bunu da Onceden kestirmek her zaman miimkiin olmamaktadir. Calismalarin
cogunda siire ile iskemi arasinda kuvvetli iliski mevcutken (39,74-76), bazi
calismalar kros klemp zamam ile kord iskemisi arasinda mutlak iligki
kurulamayacagini, kisa klemp siiresinde bile uzun iskemi periyodundan daha ciddi
defisitler goriilebilecegini belirtmislerdir (77). Cerrahi swrasinda spinal kordun
arteryel beslenmesini idame ettirebilmek icin distal aortik perflizyon, intratekal
vazodilatator ajan kullanimi, interkostal ve lomber arterlerin reimplantasyonu ve
BOS basincinin azaltilmasi i¢in serebrospinal sivinin bosaltilmasi gibi yontemler
rutin kullanim alan1 bulmalarina ragmen, spinal kord iizerinde istenen

koruyuculugu saglayamamaktadirlar (39,74,78).

Tek basma yukaridaki yontemler kullanildiginda, iskemi siiresinin kisa
tutulmast halen hayati 6nemini korumaktadir. Zorunlu olarak iskemi siiresinin
uzadigi, Ozelliklede kritik olan 30 dakikay1 astigi durumlarda farkli stratejilerin
kullanilmas1 geregi dogmaktadir (39).

Ikinci olarak, spinal kordu iskemiye karsi daha direngli kilacak ydntemler

iizerinde de durulmasi gerekmektedir. Bu amacla, hipotermi, anestezik ajanlar,
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kortikosteroidler, kalsiyum kanal blokorleri, eksitatuar aminoasit antagonistleri ve

onceden hazirlanma (preconditioning) giindeme gelmistir (39,79)

Stire kadar onemli faktdrlerden biri de iskemi sirasinda metabolizma hizinin
disiiriilmesidir. Ancak sogukta bile metabolizma tamamen durmadigi igin
iskemik hasar zamanla paralel olarak az ya da ¢ok gelismektedir. Spinal kordun
iskemiye kars1 toleransini artirmak icin hipoterminin néroprotektif etkisi genis bir
calisma alan1  yaratti.  Hipoterminin  noroprotektif etkisinin  dokunun
metabolizmasm  diiglirlip oksijen ihtiyacin1 azaltmasma sekonder oldugu
bilinmesine ragmen, hipoterminin membran stabilizasyonu ve uyarici aminoasit
salinimin1 azaltict etkileri olduguda gosterildi (39,79). Son yillarda caligmalar,
vena kava inferordan retrograd yolla hipotermik soliisyon verilmesi lizerine

yogunlagmaktadir (39,74,79,80).

Norolojik defisit gelisimi agisindan daha dnceki ¢aligmalara gore daha iyi
sonuglar vermekle birlikte, diger c¢alismalarda ortaya ¢ikan sistemik
komplikasyonlarin goériilmemeside bu yOntemin istiin bir yani1 olarak goze
carpmaktadir. Yapilan bir ¢alismada, spinal kord iskemisi meydana getirilen
kopeklere, hipotermi esliginde inferior vena kavadan retrograd yolla fenitoin
verilmis ve 75 dakika gibi uzun bir iskemi siiresine ragmen fenitoin kullaniminin

yiiksek oranda ndroprotektif etki gosterdigi tespit edilmistir (39,81).

MP, omurilik yaralanmasi sonrasi olusan lipit peroksidasyounu bozar,
intraselliiler ekstraselliiler kalsiyum akimini stabilize eder, hiicre enerji
durumunun ve asid-baz dengesinin restorasyonuna yardim eder. Na-K ATPaz
aktivitesinin tekrar olusumunu provake eder, omurilik kan akimini artirir,
norofilaman dejenerasyonunu azaltir, aksonal dejenerasyonu yavaslatir, vazoaktif
prostoglandin F2a ve tromboksan iiretimini inhibe eder, akut ve kronik donemde
elektrofizyolojik iyilesmeyi ve doku korunmasini arttirir. Uzun yillardir siklikla
kullanilan metilprednizolon iizerine yapilan yeni bazi ¢alismalar neticesinde,
metilprednizolonun etkili olmamasi, ilaga olan giiveni azaltmis ve birgok

merkezde rutin kullanimdan kaldirilmistir (39,82).
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Reperfiizyon hasarmin azaltilmasi amaciyla serbest radikal temizleyicileri
(stiperoksit dismutaz gibi enzimler, allopurinol, E vitamini, koenzim q, sistein,
glutatyon, albiimin, seriiloplasmin, transferin vb.), immiin sistem diizenleyicileri,

adenozin gibi bir¢ok ajan denenmektedir (39,83).

Sonu¢ olarak, iskemi ile karsilagsma siiresi ne kadar kisa olursa iskemi-
reperflizyon hasarmnin siddeti de o kadar az olmaktadir. Hasar1 dnlemek ic¢in ¢ok
sayida teori tiiretilip bircok kimyasal madde gelistirilmistir. Ancak bugiine kadar

pek azi klinik kullanima girmistir (39).

2.3. SERBEST RADIKALLER VE REAKTIF OKSIJEN TURLERI

Serbest radikaller, en dis orbitalinde tek sayida paylasilmamis elektron
bulunan molekiiller olarak tanimlanir. Serbest radikaller canli hiicrenin
biyomembranlarindaki doymamus lipitler, proteinler ve niikleik asitler gibi
organik bilesiklerle reaksiyona giren oldukca reaktif nitelikli molekiillerdir. Cok
kisa yasam siireleri olmasima karsin, hiicrede oksidatif hasara yol acabilirler (84).
Serbest radikaller elektron konfiglirasyonlarini pozitif yiikle dengelemeleri
gerektiginden oldukga reaktiftirler. Elektronunu bagka bir molekiile verebilen
serbest radikaller, baska bir molekiilden elektron alarak elektron ¢ifti
olusturabilmektedirler. Bu reaksiyonlar yoluyla radikal olmayan yapilar da radikal

sekline doniisebilir (85).

Serbest radikaller normal hiicresel metabolik reaksiyonlarm bir iirliniidiir.
Bu nedenle biyolojik bir bozukluk olarak nitelendirilmemelidir. Farkli metabolik
olaylar farkli radikallerin olusumuna neden olmaktadirlar. Hiicre zarinda,
mitokondriyal elektron tagima zincirinde, sitozol ve endoplazmik retikulumda
gelisen metabolik reaksiyonlar serbest radikal olusumuna neden olurlar. Ayni
zamanda organizmada hastalia sebep olan eksojen madde etkisi ile de

olusabilirler (86).

Aerobik metabolizmaya sahip canlilarda serbest radikaller baslica

oksijenden tliremektedir. Bunun yanisira organizmada karbon ve kiikiirt merkezli
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radikaller de olugmaktadir. Serbest radikal gibi davranan, ancak serbest radikal
tanimina uymayan oksijen kaynakli hidrojen peroksit gibi hareketli molekiiller de
mevcuttur. Bu molekiiller de serbest radikaller ile beraber reaktif oksijen tiirleri

(ROT) olarak adlandirilirlar (84,86).

Reaktif oksijen tiirleri enzimatik reaksiyonlar ve metabolik fonksiyonlar i¢in
gereklidir. Buna karsin hiicresel yapilar1 olumsuz etkileyebilirler. Serbest
radikallerin en 6nemli hedef yapilar1 DNA, lipit ve proteinlerdir. Hiicre zarmdaki
lipitlerde lipit peroksidasyonuna, protein metabolizmasinda agregasyon,
parcalanma ile kirilmaya ve DNA yapisinda mutasyona neden olarak hiicre

Olimiine yol agabilirler (87).

Serbest radikaller kaynaklarmin endojen veya ekzojen olusuna gore iki
gruba ayrilirlar. Ekzojen kaynaklar; sigara dumani, radyasyon, hava kirliligi ve
farmakolojik bazi elementlerdir. Endojen kaynaklar; fagositler, makrofajlar,
notrofiller, elektron transport sistemi, ksantin oksidaz ve arasidonik asit
metabolizmasidir (88,89).

Endojen kaynak bolgelerinden biri olan fagositlerde zar bagimli NADPH
oksidaz enzimi bulunur. Bu enzim hiicre zarina bagl bir flavoproteindir ve
fizyolojik kosullarda indirgeyici substrat olarak NADPH’1 kullanir. Monosit
aktivasyonu sirasinda membran fosfolipitlerinden, fosfolipaz C, D ve A2 ile
olusan aragidonik asit ve diger yag asitleri NADPH oksidaz1 uyarir. Solunumsal
patlama, molekiiler oksijenin indigenmesi ile reaktif oksijen tiirevlerini olusturur

(88,89).
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Tablo 2: . Reaktif oksijen ve nitrojen Uriinleri

Radikaller Radikal Olmayanlar
Stiperoksit anyon radikali (O2-) | Hidrojen peroksit (H202)
Hidroksil radikali (OHe) Lipit peroksit (LOOH)
Peroksit radikali (ROOv) Singlet oksijen (02)
Alkoksil radikali (RO¢) Ozon (03)
Semikinon radikali (HQ-®) Hipoklorit asit (HOCI)
Organik radikaller (Re¢) Peroksinitrit (ONOO-)
Nitrik oksit (NOe)
Azot dioksit (NO2¢)

Reaktif oksijen tiirlerinden en fazla etkilenen molekiiller lipitlerdir. Lipit
peroksidasyonu doymamis lipitlerin bulundugu yerlerde goriilen, molekiiler
oksijen ile yliriiyen reaksiyonlarla gerceklesen ve lipit hidroperoksitlerin olustugu
kompleks bir islemdir. Cogu biyolojik Ornek i¢indeki lipit hidroperoksitleri
degradasyona ugrayarak, alkan, alken, hidroksi alkenal, keton cisimlerin ortaya
ciktig1 tirtinlere doniisiirler. Lipit peroksidasyonu oto katalitik ve geri doniisiimsiiz

bir reaksiyon oldugundan oldukca zararlidir (90)

Canli  hiicrelerinde  hidroksil radikali oncelikli olarak membran
fosfolipitlerindeki ¢oklu doymamis yag asitlerine (polyunsaturated fatty acids,
PUFA) saldrrarak, PUFA’nin bir karbon atomuna bagli yan zincirinden hidrojen

atomunu ayrrarak, su molekiilii olusturacak bigimde bu atomla birlesir (85).

PUFA’nin peroksidasyonu, hiicresel hasarin en oOnemli nedenlerinden
biridir. Yag asitleri peroksidasyonu zincir tepkimeler biciminde gelisir. Ilk olarak
yag asidi ve radikal molekiil birlesmesi ile yag asidi radikali olusur ve bu
molekiiliin oksijenle birlesmesi sonucu, lipit peroksit radikali olusur. Lipit
peroksit radikali, baska bir yag asidinin yan zinciri ile reaksiyona girerek,
hidroperoksit radikallerini olusturur. Lipit  peroksidasyonu, lipit

hidroperoksitlerinin aldehit ve diger karbonil bilesiklere doniismesi ile sonbulur.
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Peroksitler otokatalitik zincir reaksiyonunu baslatir ve boylece siddetli hiicre zar1

hasar1 gelisir (84).

Lipit peroksitlerin yikimiyla aktif aldehitler olusur. Bu bilesikler ya hiicre
diizeyinde metabolize edilirler yada baslangic etki bolgesinden diflizyonla
hiicrenin diger boliimlerinede hasarin yayilmasia neden olurlar. Bu aldehitlerin
en Onemlisi malonildialdehittir (MDA). MDA nonenzimatik olarak ¢oklu
doymamis yag asitlerinin oksidatif yikimi sonucu ortaya cikabilecegi gibi,
arasidonik asidin enzimatik oksijenasyonu sonucu yan iriin olarak da ortaya

¢ikabilir. Yarilanma émrii uzundur ve zarlar1 gegebilir (84,85).

Lipit peroksidasyonu bir¢ok hastaliga ve doku hasarma neden olarak zar
gecirgenligini ve mikroviskoziteyi olumsuz yonde etkiler. MDA ise zar
bilesenlerinin ¢apraz baglanmasma ve polimerizasyonuna neden olur. Bdylece
iyon tasmmasi, enzim aktivitesi ve hiicre yiizey bilesenlerinin agregasyonu
bozulur. Hiicre zarinda zedelenmeye yol agarak akiskanli§in bozulmasima,
sekretuar fonksiyon kaybmma ve transmembran iyon dengesizligine yol acar

(84,87)

Peroksidasyonun son {iriinii olan aldehitler, hidrokarbon gazlar ve MDA
iceren diger kimyasal bilesikler hiicre 6demine neden olur, damar permeabilitesini
etkiler, enflamasyon ve kemotaksisi baslatirlar. Fosfolipaz aktivitesini degistirip,
arasidonik asit salmimini uyararak prostaglandin ve endoperoksidazlarin yapimini
arttirrrlar. Artmis inflamatuvar olaymn baslamasiyla salman sitokinlerin serbest
yag asidi miktarini arttirmasi, karacigere giren yag asidi artis1 ile glukoz ve VLDL

cikist artar (39,84).

Reaktif oksijen tiirlerinin, asir1 hareketlilikleri nedeni ile yar1 Omiirleri
kisadir ve diisiik konsantrasyonlarda  bulunurlar (91). Varliklarinin
gosterilmesinde  “Spin  trapping”  teknikleri,  kolorimetrik  dlglimler,
kemiluminesans (KL) ve elektron spin rezonans spektroskopi kullanilmaktadir.
KL; kimyasal reaksiyonlarda olusan 1518m tretimi olup 151k yayilmasmi ifade

eder. Noninvazif direkt bir yontemdir (91).
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KL ekzotermik oksidatif reaksiyona girebilen ve 1s1ma olusturabilen
kimyasal maddelerin evrensel 6zelligidir. Ortaya ¢ikan 151k 400-600 nm dalga
boyu arasinda goriilebilir. Fakat daha kisa dalga boyundaki UV alanda veya daha
uzun dalga boyundaki kizil 6tesi alanda olusup goériinmeyebilir. Dogal KL diisiik
siddette oldugundan ve 151tk dalga boylarinda potansiyel degisiklikler
olusabildiginden luminol ve lusigenin gibi gii¢clendirici bilesikler kullanilmaya

baslanmustir (92).

Luminol (5-amino-2,3-dihidro-1,4-fitalazinedon) ve lusigenin  (bis-
Nmetilakridon) in vitro ortamda biyolojik sistemlere eklendiginde oksijenizasyon
icin seyreltici madde olarak gorev alir ve yiiksek seviyede uyarilmig iiriinler ile
KL olustururlar. Dogal KL ile karsilastirildiginda bu yontemin hassasiyetinin
1000 kat daha fazla oldugu bildirilmistir. Notrofillerin  luminol KL ’si
miyeloperoksidaza bagimlidir. Lusigenin KL’1 da aktif polimorfoniikleer

lokositlerin oksidatif metabolizmasini belirlemek i¢in kullanilmistir (92,93).

Hidrojen peroksit ve hipoklorik asit luminolii dogrudan okside edebilirler.
Luminolle hidrojen peroksit, hidroksil radikali, hipoklorit, peroksinitrit ve lipit
peroksit radikalleri saptanir. Lusigenin ise siiperoksit ile dogrudan reaksiyona

girer ve ortamdaki siiperoksit radikalinin dl¢timiinde kullanilir (93,94).

Luminol ve lusigenin oksidan ajanlarla reaksiyona girdiginde aminofitatlar
ve N-metilakridon olusur. Bu bilesiklerdeki uyarilmis elektronlar, eski
konumlarina donerken KL formunda 1sik enerjisi yayarlar. Bu 151k enerjisi
luminometre ile saptanir. Belirli zaman araliklar1 ile yapilan 6l¢timlerden grafik
elde edilir ve grafikteki egrinin altinda kalan alan (area under curve, AUC)
hesaplanarak serbest radikal miktar1 belirlenir. Sonuglar AUC rlu/mg doku

cinsinden ifade edilir (92).
2.3.1. ANTIOKSIDANLAR’IN GENEL OZELLIKLERI

Antioksidanlar etkilerini, lokal oksijen konsantrasyonunu azaltarak,

hidroksil radikallerini temizleyip lipit peroksidasyonunun baglamasini 6nleyerek,
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gecis metal iyonlarini baglayip etkisizlestirerek, peroksitlerin alkol gibi
nonradikal iirlinlere doniisiimiinde etkin rol oynayarak ve zincir reaksiyonlarina
neden olan tiim radikallerle reaksiyona girip zinciri kirarak gosterirler.
Antioksidanlar; intraselliiler ve ekstraselliiler olmak {izere iki grupta incelenirler.
En belirgin 6zellikleri okside olan substratlara oranla ¢ok daha az
konsantrasyonlarda bile, substratin oksidasyonunu geciktirmeleri ve inhibe

etmeleridir (95)

Antioksidanlar, hiicresel lokalizasyonlar1 yaninda fonksiyonlarina gorede
siniflandirilmaktadir. Genelde radikal olusumunu Onleyen (metal selatorler,
siiperoksit dismiitaz, katalaz, glutatyon peroksidaz) ve olusan radikallerin
dokudaki etkilerini onleyen (E vitamini, ubikinon, retinoik asit, betakaroten,
glutatyon, iirat) antioksidanlar olarak iki kategoride incelenirler. Ayrica enzim ve
enzim olmayanlar seklinde de siniflandirilirlar (Tablo3). Hiicrelerin hem sivi hem

de membran kisimlarinda bulunabilirler (96).

Tablo 3: Enzimatik ve nonenzimatik antioksidanlar (96).

Enzimatik Nonenzimatik
Stiperoksit dismutaz (SOD) Glutatyon (GSH) Alblimin
Katalaz (KAT) a-Tokoferol (vit E) Seruloplazmin

Glutatyon peroksidaz (GSH-Px) Askorbat (vit C) Transferrin

Fosfolipit hidroperoksit glutatyon B-Karoten Ferritin
Peroksidaz (PLGSH-Px) Flavonoidler Laktoferrin
Glutatyon S-transferaz (GST) Urat Melatonin

Glutatyon rediiktaz (GSSG-R) Bilirubin Sistein

1. Oksijen ile reaksiyona girerek yada onun yerini alarak lokal oksijen
konsantrasyonunu azaltabilirler.

2. Hidroksil radikali (OH) yapisinda yer alan hidrojen atomlar1 bag
olusturabilecek yapidaki {iriinleri temizleyerek peroksidasyonun baglamasini

Onleyebilirler.
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3. Membran lipitlerini direkt etkiyerek peroksit olusturabilen singlet oksijeni
(1 O 2) baskilayabilir ya da temizleyebilirler .

4. Metal iyonlarini baglamak yoluyla reaktif gruplarin (OH, ferril ya da Fe™
/Fe” /O* kompleksleri gibi) ve /veya lipit peroksitlerden peroksil ve alkoksil
radikallerinin olusumunu Onleyebilirler. Membranlarda lipit peroksidasyonun
baslamasina hangi reaktif iriinlerin neden oldugu tartisilmaktadir ancak hem
baslangic icin hemde olusan lipit peroksitlerinin dekompozisyonu ig¢in
transisyonel metal iyonlarina ihtiya¢ oldugu konusunda genel bir goriis vardir.

5. Peroksitleri, alkol gibi nonradikal iiriinlere cevirebilirler. Ornegin;
Glutatyon peroksidaz (GSH-Px), peroksitleri bu yolla temizleyen bir
antioksidandir.

6. Zinciri kirabilirler yani zincir olusumuna neden olabilen serbest
radikallerle reaksiyona girebilirler ve yag asidi zincirlerinden siirekli hidrojen
iyonu saliniminit Onleyebilirler. Zincir kiric1 antioksidanlar i¢inde fenoller,
aromatik aminler ve en yaygin olani a-tokoferol yer almakla birlikte baska lipit

¢oziicii, zincir kirict antioksidanlarda vardir (95).

Bir oksidatif zincirde antioksidanlar, farkli basamaklarda etki gosterirler.
Lipit peroksidasyonu yukaridaki mekanizmalardan ilk dort tanesi ile dnleyenler
“koruyucu antioksidanlar” olarak kabul edilmektedir. Dordiincii mekanizma ile
etki edenler reaksiyon sirasinda tiiketilemezler .Besinci mekanizma ile etki eden
antioksidanlar ise koruyucu olmakla birlikte reaksiyon sirasinda kimyasal
karakterlerine gore, tiiketilebilir ya da tiiketilemezler. Altinc1t mekanizma ile etki
eden zincir kirict antioksidanlar ise zincir uzama reaksiyonlarina neden olan
radikallerle kompleks yaptiklarindan kirma reaksiyonu siirecinde tiiketilirler.
Burada, 6zellikle vurgulanmasi gereken nokta antioksidanlarin birgogunun tek bir
mekanizma iizerinden etki etmedigi, birden fazla mekanizma ile asil etkisini
olusturdugudur. Ek olarak oksidatif hasarin hizli tamiri ki bu, peroksidize yag
asitlerinin membran lipitleri arasindan temizlenmesi seklinde olur ve lipit

peroksidasyonu yavaglatabilir (95,97).
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Membrandaki yapisal degisiklikler de peroksidabiliteye etki edebilir.
Antioksidanlar sadece lipitlerin degil, belki okside olmalar1 ¢ok daha zararli

olabilen DNA ve proteinlerin de korunmasinda katkilar1 vardir.(95,97).

Antioksidanlarin oksidatif hasarlara kars1 dokular1 veya hiicreleri koruyucu
ozellikleri g6zoniine alindiginda, yaslanmaya, doku hasarlarma ve toksik ajanlar

ile zehirlenmeye kars1 koruyucu ajanlar olarak gosterilmektedir (96).

2.3.1.1 ENZIMATIK ANTIOKSIiDANLAR

2.3.1.1.1. SUPEROKSIT DiSMUTAZ

Siiperoksit Dismutaz (SOD), siiperoksit anyonunun hidrojen peroksit ve
molekiiler oksijene doniistiiriilmesini katalizleyerek organizmay1 toksik reaktif

oksijen metabolitlerine karsi koruyan bir metalloenzimdir (98,99).

20, +2H+SOD - H,O, + 0O,

Bu reaksiyon “oksidatif strese karsi ilk savunma” olarak da adlandirilir.
Cinkii O, ", zincirleme radikal reaksiyonlarmin gii¢lii bir baslaticisidir. Bu sistem

sayesinde hiicresel kompartmanlardaki O, "~ diizeyleri kontrol altinda tutulur.

2.3.1.1.2. GLUTATYON PEROKSIDAZ

Glutatyon peroksidaz, hidrojen peroksit ve biiylik molekilli lipit
hidroperoksitlerinin  indirgenmesinden sorumludur. Sitozolde yerlesmis, 4
selenyum atomu igeren tetramerik yapida bir enzimdir (100). GSH-Px enziminin

selenyum bagimli ve bagimsiz olmak {izere iki formu bulunur.

Selenyum bagimli izoenzim selenosistein formunda olup; hem H202’ye
hemde hidroperoksitlere etki etmektedir. Selenyuma bagimli olmayan form ise
hiicrenin mitokondri (%30) ve sitozol (%70) fraksiyonlarinda lokalize olup;

sadece lipit hidroperoksitlerin yikiminda gorev alir (99).
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2.3.1.1.3. KATALAZ

Katalaz (CAT); esas olarak peroksizomlarda lokalize olan ve yapisinda 4
“hem” grubu bulunan bir hemoproteindir (99). Oksidazlarin aktivitesi ile olusan
H202’yi direkt suya cevirir. Boylece toksik hidroksil radikallerinin sentezlenmesi
ve H202’nin viicutta birikimi engellenmis olur. Katalaz enzimi iki Onemli
reaksiyonu katalize etmektedir (99):

- Hidrojen peroksitin dismutasyonu

- Alifatik alkollerin peroksidasyonu

2.3.1.1.4. GLUTATYON REDUKTAZ

Antioksidan savunmanm etkinligini silirdiirebilmesi i¢in oksitlenmis
glutatyonun tekrar indirgenmis sekle donmesi gerekir. Glutatyon rediiktaz
NADPH varliginda, oksitlenmis glutatyonun (GSSG) indirgenme reaksiyonunu
katalizler (99).

2.3.1.2 ENZIMATIK OLMAYAN ANTIiOKSIDANLAR

2.3.1.2.1. ASKORBIK ASIT

Askorbik asit; kollagen sentezi, demir emilimi ve hiicrelerin redoks
durumunun devamliligi icin gerekli, suda ¢oziinen, diisiik molekiil agirlikli bir
antioksidandir (101). Prokollagen, katekolamin ve karnitin biyosentezi ig¢in
kosubstrat olarak rol oynamaktadir. Organizmada bircok hidroksilasyon
reaksiyonlarinda giiclii bir indirgeyici ajan olarak gorev yapan Vitamin C; birgok
reaktif oksijen tirevini (OH, ROO, O2 -, HOCI ve O3), reaktif nitrojen
tiirevlerini (ONOO-) ve antioksidan kaynakli radikalleri (a-tokoferoksil ve iirat
radikalleri) toplayici etkiye sahip gii¢lii bir antioksidandir (102).

Askorbik asit bu radikallerle reaksiyona girerek, bir ara iirin olan
semidehidroaskorbat aracilifiyla metaboliti olan dehidroaskorbik asidi (DHA)

olusturur.

48



Vitamin C ayrica tokoferoksil radikalinin a-tokoferole indirgenmesini
de saglayarak E vitamininin rejenerasyonunda da gorev almaktadir. Boylece E
vitamini ile birlikte etkin bir sekilde LDL’yi oksidasyona kars1 korumaktadir. C
vitamini yliksek ve fizyolojik konsantrasyonlarda antioksidan etki gosterirken,
disik konsantrasyonlarda Nat+K+-ATPaz aktivitesini azaltir ve membran
fosfolipit yapisim1 degistirerek lipit peroksidasyonunu artwrir. Bu sekilde C

vitamini doza bagimli olarak paradoksal bir etki gostermektedir (99).

2.3.1.2.2. a-TOKOFEROL

Vitamin E, lipit fazda ¢6ziinen zincir kiric1 etkiye sahip bir antioksidandir. E
vitamini aktivitesine sahip 4 tokoferol ve 4 tokotrienol bulunmaktadir. Dokularda
Vitamin E aktivitesinin yaklasik %90’ mdan sorumlu en aktif ve en yaygin formu
a-tokoferol’dur. Yapisinda izoprenoid yan zinciri bulunan vitaminin aktif kismin1
fenolik hidroksil grubuna sahip olan aromatik halka olusturur ve antioksidan

ozelligi bu gruptan kaynaklanir (89,91).

Gli¢li bir antioksidan olan E vitamini hiicre membran fosfolipitlerinde
bulunan poliansatiire yag asitlerini serbest radikal etkisinden koruyan ilk savunma

hattini olusturur(99).

Vitamin E; siiperoksit, hidroksil radikali, singlet oksijen, lipit peroksi
radikali ve diger radikalleri indirger. Vitamin E peroksitlerin yapimini
engellerken, GSH-Px ise olusan peroksitleri ortadan kaldirdigi icin bu iki
antioksidan birbirini tamamlayic1 etkiye sahiptir. Alfa-tokoferol lipit peroksil
radikalleri ile reaksiyona girerek lipit hidroperoksid ve tokoferoksil radikalini
olusturur. Boylece lipit peroksidasyonunun ilerleme ve yayilmasmi onler. Bu
sirada olusan tokoferoksil radikali stabil bir molekiildiir. Lipit peroksidasyonunu
baslatacak kadar reaktif olmayan bu radikal glukuronik asit ile konjuge edilerek

safra yoluyla atilmaktadir (97,99).
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2.3.1.2.3. B-KAROTEN

Vitamin A’nin metabolik Onciil maddesi olan a-karoten, plazmada o-
tokoferole oranla ¢ok diisiik diizeylerde bulunmasina ragmen; ayni sekilde serbest

radikal tutucu olarak gérev yapmakta ve doku hasarini1 6nlemektedir (97).

Beta-karoten singlet oksijeni baskilayip, siiperoksit radikalini temizleyerek
ve peroksi radikalleri ile direkt etkileserek antioksidan 6zelliklere sahiptir. Diisiik
oksijen parsiyel basincinda a-karoten, daha yiiksek oksijen
konsantrasyonlarinda ise  o-tokoferol peroksit radikallerinin = dokularda

yakalanmasindan sorumludur (97,103).

2.3.1.2.4 REDUKTE GLUTATYON (GSH)

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

korumaktadir (97).

Cok oOnemli bir antioksidan olan glutatyon, serbest radikaller ve
peroksitlerle reaksiyona girerek hiicreleri oksidatif hasara karsi korumaktadir.
Ayrica proteinlerdeki -SH gruplarini rediikte halde tutarak oksidasyondan korur
ve fonksiyonel protein ve enzimlerin inaktivasyonunu onler. GSH, glutatyon-S
transferaz enziminin katalizi ile endojen ve ekzojen toksik bilesikleri de konjuge

etmektedir (97).

2.4 ALFA LiPOIK ASIT

Alfa lipoik asit (LA), antioksidan o6zellikler tasiyan, glikoliz ve sitrik asit
dongiisii arasindaki kritik basamak olan pirivatin asetil koenzim A’ya oksidatif
dekarboksilasyonu i¢in gerekli olan dogal bir iiriindiir. Son zamanlarda diyabetik

noropati ve iskemik inme gibi hastaliklarda tedavi amagh olarak kullanildigi
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bildirilmistir (104). Molekiil agirligi 206,328 g/mol’ diir. Endojen olarak bulunan
LA Onemli mitokondriyal enzim komplekslerindeki spesifik proteinlere bagli
olarak bulunur (105).

LA, 2 tiyol (siilfiir) grubu icerir, bu gruplar okside veya rediikte olabilir.
Rediikte formu dihidrolipoik asit (DHLA), okside formu LA olarak bilinir (106).
Hiicreler ve dokular tarafindan alinarak mitokondrilerde potansiyel bir antioksidan
olan dihidrolipoik asite indirgenir . LA ve aktif indirgenmis formu olan

DHLA’nin reaktif oksijen tiirlerini baskilayarak oksidatif stresi engelledigi

gosterilmistir (107)
0
a-Lipoic Acid (LA) OH
5S—=8
Oridized
0
Dihydrolipoic acid (DHLA) - CH
SH HS
Reduced

Sekil 11: LA ve DHLA nin molekiiler yapisi.
2.4.1.ALFA LiPOIK ASIT’IN BiYOSENTEZI

LA de novo olarak mitokondride proteinlere bagh olarak bulundugu ve
kofaktor olarak gorev yaptigi yerde 8- karbonlu yag asitlerinden (oktanoik asit)
sentezlenir (109).

LA sentezindeki son sathada 2 siilfiir atomu oktanoik aside eklenir. Bu

reaksiyon igerisinde demir-siilfiir kiimeleri bulunan lipoil sentaz enzimi tarafindan

katalizlenir (110,111).
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Ekzojen olarak alinan LA lipaz aktive edici tarafindan enerji kullanilarak

aktive edilir ve LA baglayici enzim olan lipoil transferaz ile tagmir (111).

2.4.2. ALFA LIiPOIK ASIT’IN BIYOLOJIK AKTIVIiTESI

Proteinlere bagli olarak bulunan LA enerji liretimi ve alfa — keto asitlerin ve
aminoasitlerin katabolizmasinda kritik rol oynayan bir¢ok mitokondriyal enzim
kompleksinin 6nemli bir kofaktoriidiir (112). LA enzim komplekslerinin protein
kisimlarindaki spesifik lizin kalintilarina kovalen olarak baglanir (piruvat

dehidrojenaz kompleksi, alfaketoglutarat dehidrojenaz kompleksi) (113).

Serbest olarak bulunan LA antioksidan aktiviteye sahiptir. In vitro ortamda
LA ve DHLA direkt olarak ortamda bulunan ROT ve RNT’lerin notralize ederler
(105). Her ikisinin de radikal siipiiriicii (scavenger) 6zellikleri vardir. LA’nin OH,
02", HOCI, NO, ONOQO’, H202 gibi radikallerin stipiiriiciisii oldugu bilinmektedir
(114).

LA’nin dort farkli sistemde O2 siipiirme aktivitesi gosterilmistir. Ilk
zamanlarda yapilan ¢alismalarda sadece organik coziiciilerde calisilan bu etki,
daha sonra fizyolojik kosullar altinda da gosterilmistir. O2" ile olusan DNA tek
iplik kiriklarin1 6nlemede de LA’nin etkili oldugu bildirilmistir (115).

Doku hasarmin mediyatérii olarak RNT’ler de olduk¢a Onemlidir. NO
onemli fizyolojik rollere sahip olmakla birlikte asir1 miktarlarda olusumu
norodejeneratif hastaliklar, ateroskleroz, kronik inflamasyon, septik sok gibi bazi
durumlarin etiyopatolojileri ile iligkili goriilmiistiir. NO toksisitesinin bir kismida
02" ile girdigi reaksiyonda olusan ONOQO' ile iliskilidir. Olduk¢a reaktif olan bu
radikal hiicrede protein, lipit ve DNA oksidasyonuna neden oldugu gibi ayni
zamanda alfa 1 antiproteazi da inaktive ederek proteolitik hasari arttirr. LA ve

DHLA giiclii bir ONOO  stipiiriiciisiidiir (116).

Eritrositlerin hemolizi, bir oksidatif stres modelidir. Bu modelin kullanildig:

calismalarda peroksi radikali ile olusturulan eritrosit hemolizine karst LA’nin
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koruyucu oldugu goriilmiistiir ve bu etki peroksi radikal siipiiriicti aktivitesine

baglanmistir (117).

LA potent bir antioksidandir, diger antioksidanlarin rejenerasyonunda,
redoks potansiyeli olan serbest metal iyonlarnin oksidan molekiilleri
olusturmasinin engellenmesinde, detoksifikasyonda rol oynayan Onemli bir
antioksidan olan glutatyon sentezinin arttirmada, insiilin sinyallerinin
arttirilmasinda, diger hiicresel sinyal molekiillerinin ve transkripsiyon
faktorlerinin aktivitelerinin diizenlenmesinde rol oynar. LA’in diabetes mellitus,
ateroskleroz, iskemi reperfiizyon hastaliklari, multipl skleroz, bilissel kayiplar ve

yasa bagli demansta etkinligi gésterilmistir (118).

LA’nmm cok giiclii bir antioksidan ve serbest radikal tutucu (temizleyici)
oldugu kanitlanmistir. Tipik memeli diyeti ile alman LA yeterli antioksidan
aktivite saglamamaktadir. LA’nin birka¢ grami oral olarak alindiginda insan
tarafindan tolere edilebilir Antioksidan koruma saglamak icin 6nerilen doz giinliik

60-120 mg, terapotik dozu ise oral olarak giinliik 200-600 mg’dir (16,119).

LA ve DHLA'nm diger terapotik kullanimlari; radyasyon yaralanmalarindan
korunmayi, santral sinir sistemini oksidatif hasardan korumak suretiyle cesitli
norolojik bozukluklardan korunmayi, revers transkriptaz enziminin inhibisyonu
ile HIV viriisiiniin replikasyonunun engellenmesini ve sigara kullanimina bagli

gelisebilecek bazi sorunlardan korunmay1 kapsamaktadir (120,121).
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3. GEREC VE YONTEMLER

Calisma i¢in Afyon Kocatepe Universitesi Hayvan Deneyleri Etik
Kurulundan (AKUHADYEK) onay alind1 (02/03/2010 ,B.30.2.AKU.0.9Z.00.
.00/54) , Afyon Kocatepe Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Koordinasyon
Birimi tarafindan (10.TIP.08) desteklendi, Afyon Kocatepe Universitesi Deney
Hayvanlar1 Arastirma ve Uygulama Merkezinde 5 gruptan olusan, her bir grup
icin 7°ser adet toplam 35 adet agwrliklar1 2,0-3,5 kg arasinda (ortalama 2,8 kg)

olan yeni zellanda tiirii disi tavsanlar kullanildi. Bu ¢aligma Bil

Grup 1- Sham (S) (n=7): Sadece abdominal cerrahiye (Laparotomi) maruz
kalan grup

Grup 2- iskemi-Reperfiizyon (I/R) (n=7): Tedavi yapilmayan post-iskemik
spinal kord grubu

Grup 3- (MP)(n=7): 30 mg/kg MP verilen post-iskemik spinal kord grubu
Grup 4- (LA) (n=7): 100 mg/kg LA verilen post iskemik spinal kord grubu
Grup 5- (MP +LA )(n=7): 30 mg/kg MP ve 100 mg/kg LA verilen post-
iskemik spinal kord grubu.

Sham grubu deneklere normal cerrahi prosediir uygulanirken kros klemp
uygulanmadi. Iskemi-reperfiizyon ve tedavi gruplarma cerrahi prosediir ve kros
klemp uygulandi. Aortik okliizyon i¢cin 60-70 gr kapanma basinct olan klipler
kullamldi (TEMPORARY SUGITA ANEURYSM CLIPS, MiZUHO® TOKYO).

Deneklerin cerrahiyi takiben yaklasik iki saat siliren anestezinden uyanma
periyodu sonrast normal olarak beslenmelerine izin verildi. Norojenik mesane
gelisen deneklere gilinde en az iki kez Crede manevrasi uygulanarak mesanelerinin
bosaltilmas1 saglandi. Mesanesi Crede manevrasi ile bosaltilmayan deneklere
silikon lumboperitoneal sant kateterinden hazirlanan sondalarla transiiretral
bosaltma uygulandi. Deneklerin kan ve doku 6rnekleri cerrahi prosediirii takiben

48 saatlik takip sonrasinda alind1.

3.1. ANESTEZI
Tim deneklerde anestezi, ketamin HCL 40 mg / kg ve xylazin 5 mg / kg ile

intramuskiiler olarak uygulandi. Gerektiginde doz ketamin 25 mg/kg ve ksilazin 5

54



mg/kg kokteyli olarak tekrarlandi. Anestezi siiresince denekler solunum destegine

ithtiya¢ duymadan spontan solunumda izlendiler.

3.2. CERRAHI ISLEM

Cerrahi islemden 12 saat onceden itibaren a¢ birakilan tavsanlar, 5 mg/kg
ksilazin intramuskuler (IM) yoldan verilerek yapilan premedikasyondan 5 dakika
sonra, anestetik ila¢ olarak ketamin 40 mg/kg IM verilerek uyutuldu, anesteziyi
takiben, tavsanlar olast ani hareketleri ile sterilizasyonu bozmamasi i¢in
ekstremitelerinden ameliyat masasina baglandi. Batin tiras edildi, povidone-
iodine soliisyonu ile silindikten sonra steril kosullarda ortiilerek, median
laparotomi ile batin agildi. Bagirsaklar saga deviye edilerek disari alind1 ve 1s1 ve
s1vl kaybii1 minimalize etmek i¢in sicak 1slak kompreslerle sarildi, retroperitona
ulagilarak abdominal aortanin iizeri agildi. Abdominal aort renal venin altindan ve
iliak biflirkasyonun iistiinden doniildiikten sonra 150 U/kg intravendz (IV) heparin
ile antikoagulasyon yapildi. Heparin tatbikinden 3 dakika sonra, once distal

ardindan proksimal aortik vaskiiler klempler abdominal aortaya konuldu.

Grup 1; Analjezi ve anestezi sonrasi laparotomi ile girilerek abdominal aorta
sol renal venin inferioruna yakin expose edildi. Her bir tavsana 150 U/kg heparin
yapildi. Bu grupta aort klipe edilmedi. Kanama kontroliinii takiben karin kaslar1
ve cilt iki kat olarak 3/0 ipek siitiir materyali ile kapatildi. 1., 12., 24., 48.
saatlerde Tarlov kriterleri ile motor fonksiyon degerlendirildi (122). islemlerden
48 saat sonra dokular histopatolojik ve biokimyasal incelemeler i¢in alindi. BOS

ve kan Ornekleri alind1

Grup 2; Analjezi ve anestezi sonrasi laparotomi ile girilerek abdominal aorta
aortik bifurkasyonun altinda sol renal venin inferioruna yakin expose edildi. Her
bir tavsana 150 U/kg heparin yapildi. Aorta expose edilen yerden anevrizma klipi
ile 30 dk klipe edildi. Klip sonrast 30 dk reperflizyon uygulandi. Kliplemeden 10
dk Oncesi ve reperflizyondan 5 dk once saline 4 mL infiize edildi. Kanama
kontroliinii takiben karin kaslar1 ve cilt iki kat olarak 3/0 ipek siitliir materyali ile

kapatildi. 1., 12., 24., 48. saatlerde Tarlov kriterleri ile motor fonksiyon
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degerlendirildi (122). Islemlerden 48 saat sonra dokular histopatolojik ve

biokimyasal incelemeler i¢in alindi. BOS ve kan 6rnekleri alindi

Grup 3; Analjezi ve anestezi sonrasi laparotomi ile girilerek abdominal aorta
aortik bifurkasyonun altinda sol renal venin inferioruna yakin expose edildi. Her
bir tavsana 150 U/kg heparin yapildi. Aorta expose edilen yerden anevrizma klipi
ile 30 dk klipe edildi. Klip sonras1 30 dk reperfiizyon uygulandi. Kliplemeden 10
dk Oncesi ve reperflizyondan 5 dk once toplam 4 mL 100 mgr/kg dan LA
intraperitoneal yolla verildi. Kanama kontroliinii takiben karm kaslar1 ve cilt iki
kat olarak 3/0 ipek siitiir materyali ile kapatildi. 1., 12., 24., 48. saatlerde Tarlov
kriterleri ile motor fonksiyon degerlendirildi (122). Islemlerden 48 saat sonra
dokular histopatolojik ve biokimyasal incelemeler i¢in alindi. BOS ve kan

ornekleri alindi

Grup 4; Analjezi ve anestezi sonrasi1 Laparotomi ile girilerek abdominal
aorta aortik bifurkasyonun altinda sol renal venin inferioruna yakin expose edildi.
Her bir tavsana 150 U/kg heparin yapildi. Aorta expose edilen yerden anevrizma
klipi ile 30 dk klipe edildi. Klip sonrasi 30 dk reperflizyon uygulandi.
Kliplemeden 10 dk 6ncesi ve iskemi boyunca 30 mgr/kg metilprednizolon 4 mL
infiize edildi sonrasinda 6 saatte bir 5,4 mgr /kg 2 doz iv yapildi.. 1., 12., 24., 48.
saatlerde Tarlov kriterleri ile motor fonksiyon degerlendirildi (122). islemlerden
48 saat sonra dokular histopatolojik ve biokimyasal incelemeler i¢in alindi. BOS

ve kan Ornekleri alindi.

Grup 5; Analjezi ve anestezi sonrasi laparotomi ile girilerek abdominal
aorta aortik bifurkasyonun altinda sol renal venin inferioruna yakin expose edildi.
Her bir tavsana 150 U/kg heparin yapildi. Aorta expose edilen yerden anevrizma
klipi ile 30 dk klipe edildi. Klip sonrasi 30 dk reperflizyon uygulandi.
Kliplemeden 10 dk 6ncesi ve iskemi boyunca 30 mgr/kg IV metilprednizolon. 4
mL  infiize edildi sonrasinda 6 saatte bir 5,4 mgr /kg 2 doz iv yapild
Kliplemeden 10 dk o6ncesi ve reperfiizyondan 5 dk once toplam 4 mL 100
mgr/kg dan LA intraperitoneal yolla verildi. Kanama kontroliinii takiben karm

kaslar1 ve cilt iki kat olarak 3/0 ipek siitlir materyali ile kapatildi. 1., 12., 24., 48.
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saatlerde Tarlov kriterleri ile motor fonksiyon degerlendirildi (122). Islemlerden
48 saat sonra dokular histopatolojik ve biokimyasal incelemeler i¢in alindi. BOS

ve kan Ornekleri alindi

Tiim deneklerde heparinin etkisini notralize etmek i¢in 1mg/kg IV protamin
silffat uygulandi. Kanama kontroliinii takiben bagirsaklar karin igine
yerlestirilerek intraperitoneal 10 mL ringer laktat soliisyonu verilerek, karm
kaslar1 ve cilt 3/0 ipek sutiir materyali ve devamli dikis teknigi ile kapatildi.
Preoperatif ve postoperatif profilaktik amacl antibiyoterapi (15 mg/kg/giin
dozunda IM sefazolin sodyum) yapildi. Postoperatif analjezi saglamak amaci ile 2

giin siire ile deneklere 400 “g/kg/giin dozunda IM morfin siilfat verildi.

Resim 1: Laparotomi sonrasi abdoinal aorta’nin diseksiyonu
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Resim 2: Abdominal aortanin renal arter ¢ikigi altindan kliplenmesi

Tim denekler 48 saat sonra ketamin anestezisi altinda ikinci kez uyutuldu,
deneklerin beyin omurilik sivilar1 alind1 ve spinal kordlar1 total olarak ¢ikartildi.
Daha sonra tavsanlardan biyokimyasal tetkikler i¢in kan alindi, bunu takiben

intrakardiyak KCI verilerek sakrifiye edildi.

3.3.BiYOKIMYASAL DEGERLENDIRME

3.3.1.MDA MIKTARININ TAYIiNi

MDA seviyeleri Hammouda A el-R ve ark. metodu ile tiobarbitiirik asit
(TBA) reaktivitesi yontemi kullanilarak  olgiildi  (123). Yag asidi
peroksidasyonunun bir iirlinii olan MDA, TBA ile reaksiyona girerek sicak ve
alkali ortamda, 532 nm’de maksimum absorbans veren renkli kompleks olusturur.
Olusan kompleksin okunan absorbansindan faydalanilarak serum ve BOS MDA
degerleri nmol/ mL cinsinden ve spinal kord MDA degerleri nmol/gr protein elde

edilir.
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3.3.2. NITRIiK OKSIiT (NO) MiIKTARININ TAYINi

NO 6lgtimii Cortas NK  ve ark.’nin yontemine gore ¢alisildi (124). Spesifik
olmayan reaksiyonlarm olugsmasini dnlemek i¢in homojenatlar 6nce deproteinize
edilip daha sonra nitrit/nitrat konsantrasyonlar1 Griess reaksiyonu ile belirlendi.
pH 9,7 olan Glisin tamponunda bakir (Cu) kapli kadmiyum graniillerinin
deproteinize numune siipernatani ile 90 dakikalik inkiibasyon sonunda nitratin
nitrite indirgenmesi saglandi. Uretilen nitrit; siilfonilamid ve N-naphthyl
ethylenedaimin (NNDA) reaksiyonu sonucu pembe renk olusumuna yol agti
Olusan renk spektrofotometrede 545 nm dalga boyunda okundu. Elde edilen nitrit
konsantrasyonu ilk konsantrsayondan c¢ikarillarak nitrat miktar1 belirlendi.
Sonuglar serum ve BOS NO degerleri mikromol/L cinsinden ve spinal kord NO

degerleri mikromol/mg protein elde edilir.

3.3.3. SOD ENZIiM AKTIVITESIi OLCUMU

SOD (EC 1.15.1.1) enzim aktivitesi 6l¢limii nitroblue tetrazolium (NBT) ile
ortaya c¢ikan O;‘nin indirgenmesi esasina dayanan Sun ve arkadaglarmin
yontemine gore yapildi (125) Metod; siiperoksit {ireticisi olarak ksantin
ksantinoksidaz sisteminin kullanilmasin1 ve NBT’nin rediiksiyonunun inhibe
edilmesini icermektedir. Siiperoksit radikalleri NBT gibi boyar maddeleri
rediiklemekte ve bdylece formazonlar olusmaktadir. Bu formazonlar 560 nm
dalga boyunda maksimum absorbans vermektedir. SOD varliginda NBT’nin
formazona doniisiimii engellenmektedir. Enzim miktar1 ve aktivitesine bagl
olarak acik renk olusmaktadir. Enzimin bulunmadigi ortamda ise bu indirgeme
meydana gelmeyip mavi-mor renk olusmaktadir. Okunan absorbanslar asagidaki
formiil kullanilarak numunelerdeki % inhibisyon degeri bulundu (% inhibisyon:
(Ak-An)/(Ak) x 100, Ak: Absorbans kor, An: Absorbans numune). SOD, NBT

rediiksiyonu %50 inhibe eden enzim aktivitesidir. Sonuglar doku i¢in; U/mg

protein olarak hesaplandi.
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3.3.4. GSH-PX ENZIM AKTIiVITESI OLCUMU

Glutatyon peroksidaz (GSH-Px,EC 1.11.1.9) aktivitesi Paglia ve
arkadaslarinin  metoduna gore; NADP’m enzim aktivitesiyle ortamdan
uzaklastirilmasi sonucu 340 nm ’de absorbansin azalmasi 6l¢iildii (126). GSH-Px,
H,0; varliginda rediikte H,O,’ nin bulundugu ortamda GSH-Px ‘in olusturdugu
okside glutatyon, glutatyon rediiktaz ve NADPH yardimiyla tekrar glutatyona
dontislir. Enzim tarafindan ortamdan uzaklastirilan H,O, basimma NADPH’in
NADP’ye yiikseltgenme dongiisii gerceklesir ve olusan NADP+ absorbans
azalmasina neden olur. U/L= [ (AA/t) / 6,22 x 10-6] x (1/0,02) seklinde

hesaplanarak GSH-Px enzim aktivitesi U/mg protein olarak ifade edildi.

3.3.5. CAT ENZIMININ AKTIiVITE OLCUMU

Serum katalaz seviyesi ise Aebi ve arkadaslarinin gelistirdigi yontem (127)
ile U/mg protein cinsinden Olciildii. pH=7"deki fosfat tamponuna optik dansite
0,50 olana kadar azar azar hidrojen peroksit eklendi. Daha sonra 2,99 mL fosfat
tamponunun tizerine 10 uL numune eklenerek 240 nm dalga boyunda absorbans
Olciildii. Absorbans azalmasi her 5 saniyede bir olmak tlizere 2 dakika siire ile
kaydedildi. Hesaplama ldakikalik lineer absorbans azalmasmin en yliksek (Al)
ve en diisiik degerleri (A2) esas alinarak yapildi (k = (2,303 / At) (logAl /A2)).

3.4.HiISTOPATOLOJIK DEGERLENDIRME

Spinal kord doku segmentleri %10 formaldehit igerisinde 72 saat fikse
edildi. Bu spinal kord segmentlerinin farkli seviyelerinden {i¢ transvers kesit elde
edildi. Ornekler parafin igine gdmiilip 3 pm kahnlikta kesitler alindi ve
hemotoksilen-eozin ile boyandi. Her bir 6rnek ayni patolog tarafindan tarafindan
konjesyon, hemoraji, 6dem, mononiikleer iltihabi hiicre infiltrasyonu ve néronal
viabilite agisindan 151k mikroskopunda (Eclipse E600, Nikon, Japan) tek kor

olarak degerlendirildi. Konjesyon, hemoraji, 6dem ve nekroz, x100 biiyiitmede
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Hauet ve arkadaslar1 tarafindan tanimlanan semikantitatif skalaya gore (Tablo 4)
(128) yapildi. Noronal viabilite x200 biiylitmede gri maddede degerlendirildi.
Gevsek niikleer kromatin ve sitoplazmik Nissl graniilleri iceren noronlar canli,
piknotik niikleuslu, eozinofilik sitoplazmali néronlar hasarli olarak kabul edildi.
Her denek hayvaninin zedelenmemis canli néronlarinin, tiim ndronlara orani

hesaplanarak kantitatif bir indeks olan néronal viabilite elde edildi (129).

Tablo 4. Histopatolojik tanimlama ve grade’ leme

Skor Tanimlama
1 Degisiklik yok
2 Orneklemenin %10’ unu etkileyen hafif lezyon
3 Orneklemenin %25’ ini etkileyen lezyon
4 Orneklemenin %50’ sini etkileyen lezyon
5 Orneklemenin %75 ve daha fazlasini etkileyen lezyon

3.5. NOROFONKSIiYONEL DEGERLENDIRME

Hindlimb fonksiyon degerlendirmesi i¢in tarlov skalasi (Tablo 5) (122)
kullanildi, temel olarak hareket, oturma, ziplama kabiliyeti degerlendirildi

Tablo 5. Tarlov motor degerlendirme skalasi

MOTOR FONKSiYON PUAN

Atoni

Minimal Hareket
Yardimli Oturma
Yardimsiz Oturma
Zayif Ziplama
Normal Ziplama

N BR|WIN[— O
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3.6. ISTATIKSEL DEGERLENDIRME

Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatistiksel analizler i¢in
SPSS (Statistical Package for Social Sciences) for Windows 18 programi
kullanildi. Gruplarin homojenitesi Shapira Wilk testi ile analiz edildi. Calisma
verileri degerlendirilirken niceliksel verilerin karsilastirilmasinda parametreler
normal dagilima uygunluk gostermediginden parametrelerin gruplar arasi
karsilagtrmalarinda Kruskal Wallis testi ve farklili§a neden c¢ikan grubun
tespitinde Mann Whitney U test kullanildi. Sonucglar % 95° lik giivenlik
araliginda, anlamlilik p<0,05 diizeyinde degerlendirildi.
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4.BULGULAR

4.1.BiYOKIMYASAL BULGULAR
4.1. 2 SPINAL KORD DOKU BiYOKIMYASAL DEGERLERI

Tablo 6. Spinal kord doku biyokimyasal degerleri, gruplarin birbirleri ile

karsilastirilan p degerleri

SPINAL KORD ORTALAMA DEGERLERI

GRUP MDA £SS (SOD+SS |NO=SS CAT £SS GSH-Px + SS
1 0,499+ 0,049 | 256,1+ 27,45|0,0017+ 0,0007 | 0,0016+0,0008 | 7,086+ 1,297
2 0,631+ 0,046 |352,1+ 29,26 10,0031+ 0,001 | 0,0023+ 0,0013 | 9,843+ 1,086
3 0,707+ 0,138 | 478,44 43,39 0,0011+ 0,0009 | 0,004+ 0,0012 | 13,7+ 1,141
4 0,798+ 0,076 | 380,1+ 31,75 | 0,0009+ 0,0003 |0,0034+ 0,0009 | 11,93+ 2,348
5 0,899+ 0,073 |412,3=42,9 |0,0013+ 0,0004 |0,0027+ 0,0013 | 10,4+ 2,199
Grup | P P p p p

1-2 0,002 0,003 AD AD 0,005

1-3 0,007 0,002 AD 0,003 0,002

1-4 0,002 0,002 0,02 0,006 0,004

1-5 0,002 0,002 AD AD 0,041

2-3 AD 0,002 0,016 0,049 0,002

2-4 0,004 AD 0,003 AD AD

2-5 0,002 0,018 0,015 AD AD

3-4 AD 0,006 AD AD AD

3-5 0,013 0,018 AD AD 0,003

4-5 0,048 AD AD AD AD

SS: standart sapma, AD: anlaml1 degil(p>0,05)
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Sekil 12. Doku MDA ortalama degerlerinin gruplara gére dagilimi

Spinal kord doku MDA degerlendirmesinde 1.grup 0,499+ 0,049, 2.grup
0,631+ 0,046, 3.grup 0,707+ 0,138, 4.grup 0,798+ 0,076 5.grup 0,899+ 0,073
verileri elde edildi. 1.grup ile 2.grup arasinda 2.grubun degerlerinin ytiksekligi
yoniinde anlamli farklilik gorildi  (p=0,002). Bu iskemi reperfiizyon
zedelenmesinde spinal kord doku MDA degerlerinin anlamli derecede arttirdigin
gosterdi. 1.grup ile 3.grup, 4.grup, S.grup arasinda anlamh farkliik 1.grup
degerlerinin diisiikliigii yoniinde anlamli bulundu (p=0,007, p=0,002, p=0,002 ).
2.grup ile 3.grup arasinda, 2.grup degerlerinin yiiksekligi yOniinde anlamli
farklilik bulunmadi . 2.grup ile 4.grup ve 5.gruplar arasinda, 2.grup degerlerinin
diisik olmasi yoniinde anlamli farklilhik goriildi (p=0,004, p=0,002). 3.grup
degerlerinin 4.grup ile anlaml farklilik géstermemesine ragmen, 5.grup ile, 3.grup
degerlerinin diistikliigi yoniinde anlamli farlilik (p=0,013) gosterdigi goriildii,
Tim tedavi gruplarmin 1.gruptan olumsuz yonde anlamli farkliliklar
gostermektedir. 4.grup ile S.gruplar arasinda, 4.grup degerlerinin dustkligi

yoniinde anlaml farklilik (p=0,048) gortildii.
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Sekil 13. Doku SOD ortalama degerlerinin gruplara gore dagilimi

Spinal kord doku SOD degerlendirmesinde 1.grup 256,1+ 27,45, 2.grup
352,1+ 29,26, 3.grup 478,4+ 43,39, 4.grup 380,1+ 31,75, S.grup 412,3+ 42,9
verileri elde edildi. 1.grup ile 2.grup arasinda 2.grubun degerlerinin yiiksekligi
yoniinde anlamli degisiklik goriildii (P=0,003). 1.grup ile 3.grup , 4.grup ve
S.gruplar arasinda anlamli farkliik 1.grup degerlerinin diisiikliigii yOniinde
anlamli bulundu (p=0,002, p=0,002, p=0,002). 2.grup ile 3.grup arasinda, 3.grup
degerlerinin yiiksekligi yoniinde anlamli farklilik bulundu (p=0,002). 2.grup ile
4.grup arasinda anlamli farklilik goriilmedi, 2.grup ile 5.grup arasinda, 5.grup
degerlerinin yiiksek olmasi yoniinde anlamli farklilik goriildi (p=0,018) . 3.grup
degerleri, 4.grup (p=0,006) ve 5.gruplar ile (p=0,018) anlamli farklilik gosterdi,
4.grup ve 5.grup arasinda anlamli farklilik goriilmedi.
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Sekil 14. Doku NO ortalama degerlerinin gruplara gore dagilimi

Spinal kord doku NO degerlendirmesinde 1.grup 0,0017+ 0,0007 2.grup
0,0031+ 0,001, 3.grup 0,0011+ 0,0009, 4.grup 0,0009+ 0,0003 5.grup 0,0013+
0,0004 verileri elde edildi. 1.grup ile 2.grup arasinda 2.grubun degerlerinin
yiiksekligi yoniinde anlamli degisiklik goriilmedi (P=0,086). 1.grup ile 3.grup ve
S.grup arasinda anlamli farklilik izlenmedi. 1.grup ile 4.grup arasinda, 4.grubun
degerlerinde diisiiklik yoniinde anlamli farklilik izlendi (P=0,002). 2.grup ile
3.grubun arasinda, 3.grubun deger diisiikliigii yoniinden anlamli degisiklik
izlendi(p=0,016), 2.grup ile 4.grup arasinda, 4.grubun degerlerinin azlig1 yoniinde
anlamlt farklililk  bulundu (p=0,003). 2.grup ile 5.grup arasinda, 5.grup
degerlerinin diisiik olmasi1 yoniinde anlamli farklilik gorildi (p=0,015). 3.grup
degerlerinin 4.grup ve 5.grup arasinda anlamli farklilik olmadig goriildii, 4.grup

ve S5.grup arasinda anlamli fark goriilmedi.
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Sekil 15. Doku CAT ortalama degerlerinin gruplara gore dagilimi

Spinal kord doku CAT degerlendirmesinde 1.grup 0,0016+ 0,0008, 2.grup
0,0023+0,0013, 3.grup 0,004+ 0,0012, 4.grup 0,0034+0,0009, 5.grup
0,0027+0,0013 verileri elde edildi. 1.grup ile 2.grup arasinda 2.grubun
degerlerinin yiiksekligi yoniinde anlamli degisiklik goriilmedi (p=0,336). 1.grup
ile 3.grup arasinda anlamli farklilik (p=0,003) 3.grubun degerlerinin yiiksekligi
yoniinde bulundu. 1.grup ile 4.grup arasinda anlamli farklilik 4.grubun deger
yiiksekligi yoniinde bulundu (p=0,006). 1.grup ile 5.grup arasinda anlamli
farklhilik izlenmedi. 2.grup ile 3.grup arasmnda anlamli farklilik, 3.grubun
degerlerinin yiiksekligi yoniinde anlamli (p=0,049) bulundu, 2.grup ile 4.grup
arasinda anlamh farklilik izlenmedi. 2.grup ile 5.grup arasinda anlamli farklilik
izlenmedi. 3.grup degerlerinin 4.grup ve S5.grup arasinda anlamh farklilik

gostermedigi goriildii, 4.grup ve 5.grup arasinda da anlamh farklilik goriilmedi.
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Sekil 16. Doku GSH -Px ortalama degerlerinin gruplara gore dagilimi

Spinal Kord doku GSH-Px degerlendirmesinde 1.grup 7,086+ 1,297, 2.grup
9,843+ 1,086, 3 grup 13,7+ 1,141, 4.grup 11,93+ 2,348, S.grup 10,4+ 2,199
verileri elde edildi. 1.grup ile 2.grup arasinda 2.grubun degerlerinin yiiksekligi
yoniinde anlamli degisiklik goriildii  (p=0,005). Bu iskemi reperfiizyon
zedelenmesinde Spinal Kord doku GSH-Px degerlerinin anlamli derecede
arttirdigin1  gosterdi. l.grup ile 3.grup arasinda anlamli farklilik, 3.grubun
yiiksekligi yoniinde anlamli bulundu (p=0,002) .1.grup ile 4.grup arasinda anlaml1
farklilik, 4.grubun yiiksekligi yoniinde anlamli bulundu (p=0,004). 1.grup ile
S.grup arasinda anlamli farklilik, 5.grubun yiiksekligi yoniinde anlamli bulundu
(p=0,041). 2.grup ile 3.grup arasinda anlaml farklilik , 3.grup yiiksekligi yoniinde
anlaml1 (p=0,002) bulundu. 2.grup ile 4.grup arasinda anlamli farklilik izlenmedi.
2.grup ile 5.grup arasinda anlamli farklilik izlenmedi. 3.grup degerlerinin 4.grup
arasinda anlamli farklilik olmadigi goriildi. 3.grup ile 5.grup arasinda anlamli
farklilik (p=0,003), 3.grup degerlerinin yiiksekligi yoniinde oldugu gorildii.
4.grup ve 5.grup arasinda da anlamli farklilik goriilmedi.
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4.1.3. SERUM BiYOKIMYA DEGERLERI

Tablo 7. Serum MDA ve NO ortalama degerleri, gruplarin birbirleri ile

karsilastirilan p degerleri

SERUM ORTALAMA DEGERLERI
GRUP |MDA =SS NO + SS
1 0,401+ 0,1 24,23+ 325
2 0,75+ 0,14 67,5+ 4,93
3 0,575+ 0,03 52,6+ 6,1
4 0,504+ 0,09 35,86+ 3,4
5 0,477+ 0,13 42,07+ 4,01
Grup | p p
1-2 0,003 0,002
1-3 0,004 0,002
1-4 AD 0,002
1-5 AD 0,002
2-3 0,048 0,004
2-4 0,009 0,002
2-5 0,013 0,002
3-4 AD 0,002
3-5 AD 0,013
4-5 AD 0,018

SS: standart sapma, AD: anlamli degil (p>0,05)
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Sekil 17. Serum MDA ortalama degerlerinin gruplara gére dagilimi

Serum MDA degerlendirmesinde 1.grup 0,401+ 0,1, 2.grup 0,75+ 0,14,
3.grup 0,575+ 0,03, 4.grup 0,504+ 0,09, 5.grup 0,477+ 0,13 verileri elde edildi.
l.grup ile 2.grup arasinda 2.grubun yiiksekligi yoniinde anlamli degisiklik
gortldi (p=0,003) 1.grup ile 2.grup arasindaki anlamli fark (p=0,003) iskemi
reperfizyon zedelenmesinde serum MDA degerlerinin  anlamli  derecede
arttirdigini gosterdi. 1.grup ile 3.grup arasinda anlamli farklilik 3.grup degerleri
yiiksekligi yoniinde mevcuttu (p=0,004). 1.grup ile 4.grup ve S5.grup arasindaki
fark anlamli degildi. 2.grup ile 3.grup arasinda da anlamlhi farklilik 2.grup
degerlerinin yiiksekligi yoniinde bulundu (p=0,048) bu da 3.grubun 1.gruba gore
deger yliksekligine ragmen 2.gruba gore olumlu etkilerinin oldugunu gosterdi.
2.grup ile 4.grup (p=0,009) ve 5.grup (p=0,013) arasinda anlamli farklilik tedavi
gruplarinin deger disiikligi yoniinde gozlendi ve olumlu etkilerinin oldugu
seklinde degerlendirildi. 3.grup, 4.grup ve S5.gruplarin birbirleri arasinda anlamli

farklilik olmadig1 goriildii.
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Sekil 18. Serum NO ortalama degerlerinin gruplara gore dagilimi

Serum NO degerlendirmesinde 1.grup 24,23+ 3,25, 2.grup 67,5+ 4,93,
3.grup 52,6+ 6,1, 4.grup 35,86+ 3,4, S.grup 42,07+ 4,01verileri elde edildi.
l.grup ile 2.grup arasinda 2.grubun degerlerinin yiiksekli§i yoniinde anlamli
degisiklik goriildii (P=0,002). Bu iskemi reperfiizyon zedelenmesinde plazmaNO
degerlerinin anlamli derecede arttirdigim1 gosterdi. l.grup ile 3.grup, 4.grup,
5.grup arasinda farklilik, 1.grup degerlerinin diisiikliigii yoniinde anlamli bulundu
(p=0,002, p=0,002, p=0,002 ). 2.grup ile 3grup ile arasinda, 2.grup degerlerinin
yiiksekligi yoniinde anlamli farklilik bulundu (P=0,004) bu da 3.grubun 1.gruba
gore deger yiiksekligine ragmen 2.gruba gore olumlu etkilerinin oldugunu
gosterdi. 2.grup ile 4.grup ve S.gruplarin arasinda farklilik tedavi gruplarmin
deger distikliigii yoniinde anlamli oldugu goriildii (p=0,002) ve olumlu etkilerinin
oldugu yoniinde degerlendirildi. 3.grup ile 4.grup arasinda 4.grup degerlerinin
diistikliigii lehine anlamh farlilik goriildii (p=0,002) ve 3.grup ile 5.grup arasinda
da ayn1 yonde anlamli farlilik (p=0,013) goriildii, 3.grup degerlerinin 4.grup ve
S.gruplarma gore serum NO degerlerine daha az olumlu etkisi oldugu yoniinde
degerlendirildi. 4.grup serum NO degerleri 5.grupa gorede diisiik degerleri,
anlamli (p=0,018) tespit edildi. Tim tedavi gruplarmin 1.gruptan anlamli
farkliliklar gosterdigi unutulmamakla beraber MP nin serum NO degerleri diger
tedavi gruplarina gore anlamli derecede diisiik oldugu ve olumlu etkilerinin LA ve

LA+MP den daha iyi oldugu yoniinde degerlendirildi.
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4.1.4 BEYIN OMURILIK SIVISI BiYOKIMYASAL DEGERLERI

Tablo 8. BOS MDA ve NO ortalama degerleri, gruplarin birbirleri ile

karsilastirilan p degerleri

BOS ORTALAMA DEGERLERI
GRUP | MDA =SS NO + SS
1 0,372+ 0,04 22,16+ 3,8
2 0,759+ 0,12 31,57+ 3,85
3 0,331+ 0,04 28,62+ 2,23
4 0,465+ 0,09 26,39+ 2,3
5 0,181+ 0,02 18,36+ 2,45
Grup | p p
1-2 0,002 0,003
1-3 AD AD
1-4 AD AD
1-5 0,002 AD
2-3 0,002 AD
2-4 0,003 AD
2-5 0,002 0,002
3-4 AD AD
3-5 0,002 0,002
4-5 0,002 0,002

SS: standart sapma, AD: anlamli degil(p>0,05)
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Sekil 19. BOS MDA ortalama degerlerinin gruplara goére dagilimi

BOS MDA degerlendirmesinde 1. grup 0,372+ 0,04, 2. grup 0,759 £0,12,
3. grup 0,331+ 0,04, 4. grup 0,465+ 0,09, 5. grup 0,181+ 0,02 verileri elde edildi.
2. grupta diger gruplara gore anlamli yiikseklik goriildii (P<0,005) 1.grup ile 2.
grup arasindaki anlamli fark (P=0,002) iskemi reperfiizyon zedelenmesinde Beyin
omurilik stvisinda MDA degerlerinin anlamli seviyede arttigimi gosterdi. 1.grup
ile 3.grup ve 4.gruplarinin arasinda anlamli olmayan degisiklikleri izlendi bu
tedavi gruplarmimn BOS MDA degerlerinin 1.gruba yakin seviyelere geriledigini
gosterdi, S.grubun ise BOS MDA degerlerinde tiim gruplarla anlamli derecede
farklilik olusturan deger distikligii izlendi (P=0,002) , 1.gruptanda anlaml
derecede diisik BOS MDA degerleri saptandi(P=0,002). LA tedavisinin BOS

MDA degerlerinde belirgin azalmaya neden olacak etkilerinin oldugu diistiniildii.
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Sekil 20. BOS NO ortalama degerlerinin gruplara gére dagilimi

BOS NO degerlendirmesinde 1.grup 22,16+ 3,8, 2.grup 31,57+ 3,85, 3.grup
28,62+ 2,23, 4.grup 26,39+ 2,3, 5.grup 18,36+ 2,45 verileri elde edildi. 1.grup ile
2.grup arasinda 2.grubun degerlerinin yiiksekligi yoniinde anlamli degisiklik
goriildi (P=0,003) 1.grup ile 2.grup arasindaki anlamli fark (P=0,003) iskemi
reperflizyon zedelenmesinde Beyin omurilik sivisinda NO degerlerinin anlaml
seviyede arttigim gosterdi. 2.grup ile 3.grup, 4.gruplarin arasinda anlamli
degisiklik izlenmedi. 1.grup ile 3.grup ve 4.gruplarmmin arasmda BOS NO
degerleri acisindan fark anlamli degildi. 3.grubun, 4.grup, 1l.grup ve 2.grup
arasinda anlamli degisiklikler izlenmezken yalnizca 3.grup ile 5.grup degerlerinde
farklilik goriildi (p=0,002) . 5.grup grubu ise BOS NO degerlerinde 2.grup ile
2.grup degerlerinin yiiksekligi yoniinde anlamli farklilik izlenirken (p=0,002),
l.grup ile anlamh fark izlenmemesi ve 3.grup, 4. gruplarina gore anlamli deger
disiikligii (p=0,002) goriilmesi zedelemeye olumlu etkilerinini oldugu yoniinde

degerlendirildi.

4.2.HISTOPATOLOJIK BULGULAR
4.2.1 GRUP 1

Sham grubu 151k mikroskopik incelemelerinde omuriligin normal gri cevher,
beyaz cevher ve santral kanalin rahatlikla secilebildigi transvers kesit izlendi

(Resim 3). Gri maddede canli noronlar mevcuttu (Resim 4,5).
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Resim 3. Grup 1 normal 6zellikler gosteren spinal kord (HEx40). A: Beyaz
madde, B: Gri madde, C: Santral kanal.

Sham grubu 151k mikroskopik incelemelerinde omuriligin normal gri cevher,

beyaz cevher ve santral kanalin rahatlikla se¢ilebildigi transvers kesit .

Resim 4. Grup 1 Gri madde, icerisinde canli Resim 5. Nikleusu ve sitoplazmik
néronlar granillerisecilebilen canlinéronun daha
~\: Canli ngronlar biyuk buyutmedeki gérinimi (HEx200).
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4.2.2 GRUP 2
Grup 2’ de gri madde igerisinde konjesyon ve piknotik niikleuslu eozinofilik
sitoplazmal1 zedelenmis noronlar segiliyordu (Resim 6, 7). Beyaz maddede 6dem

ve mononiikleer iltihabi hiicre infiltrasyonu mevcuttu (Resim 8).

Resim 6. Grup 2; konjesyon ve zedelenmis noronlar igeren gri madde

(HEx100). A: Konjesyone damar kesitleri B: Zedelenmis néronlar

Resim 7. Grup 2; piknotik niikleuslu, eozinofilik sitoplazmali zedelenmis
noronlarm daha biiyiik bliylitmedeki goriiniimii (HEx200). A: Konjesyone damar

kesitleri B: Zedelenmis noéronlar

76



Resim 8. Grup 2; beyaz maddede 6dem ve mononiikleer iltihabi hiicre
infiltrasyonu (HEx200). *: Beyaz madde icerisinde demli alan A: Mononiikleer

iltihabi hiicre infiltrasyonu.

4.2.3 GRUP 3
Grup 3’ de 6dem ve konjesyon mevcuttu, ancak gri maddede canli néronlar

izleniyordu (Resim 9,10).

Resim 9. Beyaz maddede 6dem ve gri maddede canli ndronlar (HEx100).

*: Beyaz maddede 6dem A: Canli noronlarin goriiniimii.
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Resim 10. Grup 3; gevsek niikleer kromatine sahip, sitoplazmik graniilleri
secilebilen canli néronlarin daha biiyiik biliylitmedeki goriiniimii (HEx200). /7 :

Canli noronlar.

4.2.4 GRUP 4

Grup 4’ de gri maddede konjesyon ve canli noronlar izleniyordu (Resim11).

Resim 11. Grup 4; gri maddede konjesyon ve canli néronlar (HEx200).
A:Gri maddede konjesyone damar kesitleri, B: Canli ndronlar
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4.2.5 GRUP 5

Grup 5’de gri madde icerisinde konjesyon, hemoraji ve zedelenmis noronlar

seciliyordu (Resim 12). Beyaz maddede 6dem mevcuttu.

Resim 12. Grup 5; gri maddede konjesyon, hemoraji ve zedelenmis noronlar
(HEx200).
*: Gri maddede hemorajik alan, A: Zedelenmis noronlar.
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Tablo 9. Histopatolojik sonuclarin ortalama degerleri, gruplarin birbirleri ile

karsilastirilan p degerleri

HiSTOPATOLOJi ORTALAMA DEGERLERI

Noronal
GRUP | Konjesyon Hemoraji Odem MiH infiltrasyonu | Nekroz Viabilite
1 1,143 1,143 1 2 1 1
2 1,714 1,857 2 1,571 1 0,155
3 2 1,143 2 1,429 1 1
4 2 2 1 2 1 1
5 2 1,143 2 1,286 1 0,183
Grup P P P P P P
1-2 0,037 0,035 P<0,001 AD AD 0,001
1-3 0,002 AD P<0,001 0,023 AD AD
1-4 0,002 0,002 AD AD AD AD
1-5 0,002 AD P<0,001 0,007 AD 0,001
2-3 AD 0,035 AD AD AD 0,001
2-4 AD P<0,001 P<0,001 AD AD 0,001
2-5 AD 0,035 AD AD AD AD
34 AD 0,002 P<0,001 0,023 AD AD
3-5 AD AD AD AD AD 0,001
4-5 AD 0,002 P<0,001 0,007 AD 0,001

SS: standart sapma, AD: anlaml1 degil(p>0,05)

Konjesyon verilerinin istatiksel analizi sonucu ortalama degerleri 1.grup:

1,143 2.grup: 1,714, 3.grup: 2, 4.grup: 2, S.grup: 2 olarak elde edildi. 1.grup ile

2.grup arasmnda anlamli farklilik izlendi (p=0,037) bu iskemi-reperfiizyon

hasariyla spinal kord dokusunun etkilenmis oldugu seklinde degerlendirildi.

1.grup ile diger tiim tedavi gruplar1 arasinda, tedavi gruplarinin deger yiiksekligi

yoniinde anlamli farklilik mevcuttu (p=0,002, p=0,002, p=0,002). Konjesyon

yoniinden 2.grup, 3.grup, 4grup ve 5.grup arasinda anlaml farklilik izlenmedi.
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Hemoraji verilerinin istatiksel analizi sonucu ortalama degerleri 1.grup:
1,143, 2.grup: 1,857, 3.grup: 1,143, 4.grup:2, S.grup: 1,143 olarak elde edildi.
l.grup ile 2.grup arasinda anlamli farklilik izlendi (p=0,035) bu iskemi—
reperflizyon hasariyla spinal kord dokusunun etkilenmis oldugu seklinde
degerlendirildi. 1.grup ile 3.grup ve S.grup arasinda anlamli fark bulunmadi,
l.grup ile 4grup arasinda, 4grubun degerlerinin yiiksekligi yoniinde fark
anlamhiyd: (p=0,002). 2.grup ile 3.grup ve S.gruplar arasinda 2.grubun deger
yiiksekligi ile iliskili olarak anlamli farklilik mevcuttu (p=0,035, p=0,035), 2.grup
ile 4.grup arasinda ise 4.grubun deger yiiksekligi yoniinde fark anlamliydi
(P<0,001). 3.grup ile 5.grup arasinda anlamli farklilik izlenmedi. 4.grup degerleri
ile 3.grup ve S.gruplar arasinda, 4.grubun deger yiiksekligi ile iliskili olarak
anlaml farkliliklar izlendi (p=0,002, p=0,002).

Odem verilerinin istatiksel analizi sonucu ortalama degerleri 1.grup: 1,
2.grup: 2, 3.grup: 2, 4.grup: 1, S.grup: 2 olarak elde edildi. 1.grup ile 2.grup
arasinda anlamli farklilik izlendi (p<0,001) bu iskemi—reperfiizyon hasariyla
spinal kord dokusunun etkilenmis oldugu seklinde degerlendirildi. 1.grup ile
3.grup arasinda ki fark 3.grubun yiiksekligi yoniinde anlamliydi (p<0,001). 1.grup
ile 4.grup arasinda anlamli fark bulunamadi, 1.grup ile 5 grup arasinda, 5.grubun
degerlerinin yliksekligi yoniinde fark anlamliydi (p<0,001). 2.grup ile 3.grup
arasinda anlamli fark bulunamadi, 2.grup ile 4.grup arasinda ise 2.grubun deger
yiiksekligi yoniinde fark anlamli alindi(P<0,001). 2.grup ile 5.grup arasinda
anlamh farklilik izlenmedi. 3.grup degerleri ile 4.grup arasinda, 3.grubun deger
yiiksekligi ile iligkili olarak anlamli farklhiliklar izlendi (P<0,001). 3.grup ile

5.grup arasinda anlamli fark bulunamadi.

Mononiikleer iltihabi hiicre infiltrsayonu degerlendirmeleri, istatiksel analizi
sonucu ortalama degerleri 1.grup: 2, 2.grup: 1,571, 3.grup: 1,429, 4.grup:2,
S.grup: 1,286 olarak elde edildi. 1.grup ile 2.grup arasindaki 1.grubun deger
yiiksekligi yoniindeki fark anlamli degildi. 1.grup ile 3.grup ve 5.gruplar arasinda
1.grubun deger yiiksekligi yoniindeki fark anlamliyd: (p=0,023, p=0,007). 1.grup
ile 4.grup arasinda farklilik izlenmedi. 2.grup ile 3.grup, 4.grup ve S.gruplar

arasinda anlamli farklhilik izlenmedi. 3.grup ve 4.grup arasinda, 4.grubun deger
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yiiksekligi yoniinde fark anlamliydi(p=0,023). 3.grup ve 5.grup arasinda anlamli
farklilik izlenmedi. 4.grup ve 5.grup arasinda, 4.grubun degerlerinde yiiksekligi
yoniinde anlamli farklilik mevcuttu (p=0,007).

Gruplarda nekroz izlenmedi.

Noronal viabilite verilerinin puanlamasiin istatiksel analizi sonucu
ortalama degerleri 1.grup: 1, 2.grup: 0,155, 3.grup: 1 , 4.grup:1, 5.grup: 0,183
olarak elde edildi. 1.grup ile 2.grup arasinda 1.grubun degerlerinde yiikseklik
yoniinde anlamli farklilik izlendi (p=0,001). 1.grup ile 3.grup ve 4.grup arasinda
farklilik bulunmadi, 1.grup ile 5.grup arasinda, 5.grubun degerlerinin diistikligii
yoniinde fark anlamliydi (p=0,001). 2.grup ile 3.grup ve 4.gruplar arasinda
2.grubun deger diisiikliigi ile iliskili olarak anlamli farklilik mevcuttu (p=0,001,
p=0,001), 2.grup ile 5.grup arasinda anlamh farklilik izlenmedi. 3.grup ile 4.grup
arasinda anlamli farklilik izlenmedi. 3.grup ile 5.grup arasinda 3.grubun deger
yiiksekligi ile iligkili olarak anlamli farkliliklar izlendi ( p=0,001). 4.grup ile
S.grup arasinda, 4.grubun deger yliksekligi ile iliskili olarak anlamli farkliliklar
izlendi ( p=0,001).
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4.3 NOROFONKSIYONEL BULGULAR

Tablo 10. Norofonksiyonel degerlendirme sonuglarinin ortalama degerleri,

gruplarin birbirleri ile karsilastirilan p degerleri

TARLOV ORTALAMA DEGERLERI

GRUP |[0/h 12/h 24/h 48/h
1 5 5 5 5
2 0 0,143 0,286 0,286
3 0 0 0 0
4 0 0 0 0
5 0 0,286 0,429 0,429

Grup p p p p
1-2 p<0,001 p<0,001 p<0,001 p<0,001
1-3 p<0,001 p<0,001 p<0,001 p<0,001
1-4 p<0,001 p<0,001 p<0,001 p<0,001
1-5 p<0,001 p<0,001 p<0,001 p<0,001
2-3 AD AD AD AD
2-4 AD AD AD AD
2-5 AD AD AD AD
3-4 AD AD AD AD
3-5 AD AD AD AD
4-5 AD AD AD AD

SS: standart sapma, AD: anlamli degil(p>0,05)

Cerrahi prosediir sonrasi, sham grubunda herhangi bir norolojik defisit
izlenmezken (Tarlov5), diger gruplardaki deneklerde ciddi kuvvet kusurlari
(Tarlov < 3) ilk degerlendirmeden itibaren mevcuttu. Istatistik olarak 1.grup ile
diger tiim gruplarda anlamli farklilik goriildii (p<0,001) . Ilerleyen saatlerde de
1.grup ile tedavi gruplar1 arasinda fark istatiksel olarak degismedi. 2.grup, 3.grup,
4.grup ve 5.grup arasinda farkliliklar olsa da anlaml1 degildi.
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5.TARTISMA

Omurilik yaralanmasi ve sonuglari; goriilme sikliginin gorece yiiksek
olmasi, ferdi ve toplumsal yikici etkileri yaninda, fikir birligine varilmis kiir
saglayan tedavi protokoliiniin olmamasi nedeni ile halen 6nemli bir saghk ve
sosyal problemidir(2). Amerika Birlesik Devletleri’nde 183,000-230,000 kisi
spinal kord yaralanmas1 kaynakli sakatlikla yasamaktadir. Her yil bunlara 10,000
yeni olgu eklenmektedir (4). Her bir komplet kord yaralanmasi topluma ortalama
tedavi masraflar1 ve kisisel is giicii kayb1 nedeniyle yasam boyu yaklasik 1,5
milyon dolara mal olmaktadir. Bu nedenle spinal kord yaralanmasinda etkin

tedavi yontemlerinin bulunmasi topluma biiyilkk ekonomik fayda saglayacaktir

(10).

Deneysel caligmalar insan omurilik travmasina yakin bir travma modelinin
gelistirilmesidir. Hayvan omurilik travma modeli, insan omurilik travmasinin
biyomekanik Ozelliklerine benzer olmali, travma sonrasi omurilikte benzer
morfolojik ve patolojik 6zellikleri gdsterebilmeli ve deneysel tedavi protokolleri
sonrasinda gelisecek fonksiyonel iyilesme insanlarda goriilebilecek iyilesmeye

benzer olmadir (130).

Spinal kord iskemisi, fizyopatolojisinde yer alan ndrotoksisite ve hiicre i¢i
kalsiyum artigi, lipit peroksidasyonu ve serbest radikal olusumu gibi
mekanizmalar karmagik bir iligki i¢indedir. Reperflizyon ise, bir yandan iskemi
sirasinda kaybolan bazi fonksiyonlarmn geri gelmesini saglarken diger yandan ani
ve fazla miktarda oksijen ve dolasimdaki kan elemanlari, iskemik hasara ugramis
dokularda ozellikle serbest oksijen radikallerinin artmasi ile olusan hasari
artirmaktadir. Spinal kord iskemi-reperfiizyon hasarimi azaltmak amaciyla serbest
radikal gidericileri, antiinflamatuar ajanlar, kalsiyum kanal blokerleri, membran
stabilizatorleri, eksitutuar amino asit reseptor antagonistleri, antiodem tedavi ve

antiagregan ajanlar gibi pek ¢ok ajan kullanilmistir (131).

Iskemik spinal kord yaralanmasi torasik ve torakoabdominal aort

anevrizmasi cerrahileri esnasinda karsilasilan 6nemli bir problemdir (20). Aort
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cerrahisi esnasinda aort’un klemplenmesi spinal kordda yaralanma meydana
getirir. Reperflizyon iskemik yaralanmayi arttirir, iyilesme siirecini uzatir. Bu tiir
cerrahilerden sonra spinal kord yaralanmasmmn %40 oldugu belirtilmistir (132).
Torasik aorta cerrahi sonrasi parapleji ciddi bir komplikasyon olabilmekte,

insidans1 %4-%33 arasinda rapor edilmistir (133).

Distal aort cerrahisinde spinal kord zedelenmesini Onleyen tam etkili ve
gilivenli bir koruma yonteminin varligindan s6z edilemez. Bu hasar1 6nlemeye
yonelik bir¢cok ¢aligma yapilmistir ve arayislar hala siirmektedir. Bu amagla, halen
pasif santlar ya da parsiyel bypass yardimiyla distal aorta perflizyonun
arttirilmasi, serebrospinal siviy1 drene ederek spinal kord basincinin diistiriilmesi,
onemli interkostal ve lomber arterlerin korunmasi veya reimplantasyonu, hizl
cerrahi, operasyon esnasinda cerraha spinal kord disfonksiyonu hakkinda bilgi
veren somatosensor ve evoke potansiyel Ol¢limii yaparak spinal kord
fonksiyonlarmin operasyon siiresince izlenmesi, intratekal vazodilatatorler ile
kollateral kan dolasimmin arttirilmasi, lokal ya da sistemik hipotermi ile spinal
kordun iskemiye olan toleransinin arttirilmasi ve cesitli farmakolojik ajanlarla
reperflizyon hasarinin azaltilmasi gibi bir¢cok yontem tek tek veya farkli

kombinasyonlarda kullanilmaktadir (134,135).

Tavsanlarda spinal kord kan akimi segmentaldir ve aortaya renal arter
cikisindan sonra uygulanacak klipaj ile i¢ organlar hasar gérmeden omurilikte
iskemi meydana getirilebilmektedir. Okliizyon siiresi ile histopatolojik ve klinik
sonuclar arasindaki diizgiin iliski nedeniyle iyi bir model olarak siklikla
kullanilmaktadir (136-137). Calismamizda, iyi bir iskemi reperfiizyon modeli

oldugu i¢in denek olarak tavsan se¢ildi.

Akut spinal kord hasarinda kortikosteroidler, antiinflamatuvar etkinlikleri ve
buna bagli olarak 6demi azaltmasi nedeniyle 30 yili agkin siiredir kullanilmaktadir
ve deneysel caligmalarin 6nemli bir kisminda yararhiligi ortaya konulmustur
(63,64,138). Buna karsin noroprotektif etkinliginin mekanizmasi1 tam
anlagilamamistir. Lipit peroksidasyonu, inflamatuvar sitokinlerin inhibisyonu,

inflamatuvar immiin hiicre modiilasyonu gibi mekanizmalarla etki gosterdigi
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disiiniilmektedir. Ayrica vaskiiler perfiizyonu artirmakta ve kalsiyumun hiicreye
gecisi ile hiicre icinde birikimini Onlemektedir (65). Glukokortikoidlerin lipit
peroksidasyonunu Onlemesi en gii¢lii noroprotektif etkileridir. MP bu konuda
diger glikokortikoidlere gore daha etkili oldugu belirtilmektedir (66) Medulla
spinalis yaralanmalarinda halen en yaygin klinik kullanimi olan ajan MP’dir (63).
MP uygun doz ve uygun zamanda uygulanmasi ile spinal kord yaralanmasi
norolojik defisitlerinde klinik ve deneysel calismalarla faydasi oldugu
gosterilmistir (13,69,139). Ancak yiliksek doz kortikosteroidlerin ciddi yan etkileri
ve klinik kiir de yetersizligi yeni néroprotektif ajanlara yonelik ¢calismalar1 gerekli
kilmaktadir. Giiniimiizde MP akut spinal kord hasarlanmasi tedavisinde
kulanilmas1 giincel olarak kabul edilen tek ilactir.(10,71). MP calismamizda,
yukarida bahis edilen durumlar ve LA etkilerini karsilastirabilecegimiz,
ustiinliiklerini veya eksiklerini tartabilecegimiz de Onemli kilavuz olmasi
nedeniyle se¢ildi.

MP tek basma kullanilmasmmin yani swa kombine tedavilerle bu
noroprotektif etkinin arttirilmasi arastirmacilarinin ilgisini ¢ekmistir. Daneyemez
M. spinal kord hasar1 olusturulan ratlarda MP tedavisi ile MP ve vitamin E
kombinasyon tedavisini kullandig1 deneklerde, iskemik sahanin boyutlar1 tedavi
edilmeyen gruba gore daha kiigiik, adrenalin, noradrenalin ve dopamin seviyeleri
daha diisiik olarak saptamistir; ancak MP tek basina verilmesiyle vitamin E ile
kombine edilmesi arasinda farklilik saptamamistir (140). Xiong M ve ark.
yaptiklar1 retrospektif klinik bir calismada tedavide eritropoetin (EPO) ve MP
kullanmiglar, EPO ve MP kullanilan grupta, sadece MP kullanilan grubu goére
norolojik fonksiyonlarda, 1,2 yillik donemde, erken doneme gore anlamli diizelme
tespit etmislerdir (141).

LA ise antioksidan 6zellikleri olan ve bu yoniiyle serbest radikallere karsi
metabolizmada koruyucu etkilere sahip Onemli bir reaktiftir. Metabolizmada
vitamin E ve glutatyonu rejenere ederek aktif hale getirir. LA antioksidan olarak
suda ve yagda ¢Oziindiigii icin 6nemli bir ajandir. Bu yOniiyle suda ¢oziinen
vitamin C ve yagda ¢ozilinen vitamin E gibi hem hiicre disinda hem de hiicre
membraninda koruyucu etkileri oldugu belirtilmektedir (16). Oksidatif
metabolizmadaki LA; lipoamid gibi mitokondrideki a-ketoasit dehidrogenaz

komplekslerinin temel kofaktorii olarak bilinir (142). Yapilan ¢alismalarda LA
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tirevi olan lipoatin; serbest radikallere karsi koruyucu etkilere sahip oldugu

bildirilmektedir (143,144).

Emmez H ve arkadaslarmin yaptign calismada, spinal kord I/R tavsan
modelinde alfa lipoik asitin anti-apoptotik ve ndroprotektif etkilerini
arastirdiklarinda, NO,GSH,MDA seviyelerinde antioksidan 6zellikler gosteren
anlaml degisiklikler hem doku hem serum Orneklerinde gdosterilmistir. SOD
seviyelerinde bu o6zellikler izlenmemis, histopatolojik olarak hiicre dejenerasyonu
ve infiltrasyon parametrelerinde onemli farkliliklar bulunmustur. LA’nin SKY’de
olumlu etkileri oldugu ifade edilmistir (145). MDA degeleri bizim ¢alismamizda
tedavi gruplarinda sham ve kontrol grubuna gore yiiksek bulunmustur. Ancak
serumda tedavi grubu icin benzer sekilde degerler anlamli diisme gostermektedir.
Bizim yaptigimiz ¢alismada SOD degerleri sadece dokuda calisildi ve I/R
grubunda sham grubuna gore yiikselme goriildii, tedavi gruplarmnda da I/R
grubundan anlamli deger artig1 goriildii. NO degerlerinde bu calismayla uyumlu
olarak I/R grubunda anlamli artis, tedavi gruplarinda olumlu anlamda azalma

goriildil.

Shaafi S. ve arkadaslarinin yaptiklar1 calismada spinal kord I/R sican
modelinde alfa lipoik asitin etkilerini arastirmislar ve norolojik fonksiyon olarak
LA tedavi grubunda I/R grubuna gore anlamli degisiklikler bildirmislerdir. I/R
grubunda spinal kord doku GSH-Px ve SOD aktivitesi dnemli 6l¢lide diistiigi, LA
ile tedavi edilen grupta, GSH-Px ve SOD diizeylerinin yiikseldigi bulunmustur.
MDA degerlerinde sadece IR grubu digerleri ile anlamh farkliliklar gostermis ve
yiiksek degerler bulunmustur (146). Bizim calismamizda I/R grubu GSH-Px ve
SOD aktivitesi artig gostermistir, tedavi gruplarinda ise benzer sekilde enzim
aktivitelerinin artis1 izlendi. MDA degerlerinde anlamli degisiklikler tedavi
grubunun plazma ve BOS degerleri olumlu iken doku 6rneklerinde anlamli artig
gostermektedir. Bizim ¢aligmamizda tedavi grubu SOD ve GSH-Px degerleri
benzer sekilde sadece LA verilen grupta artmis, MP ve LA+MP verilen gruplar
I/R grubu ile farklilk gdstermemistir. N&rolojik fonksiyon olarak anlaml

degisiklikler bizim ¢alismamizda izlenmemistir.
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MDA degerleri c¢alismamizda BOS’dan elde edilen sonuglarda I/R
grubunda, sham grubundan belirgin gsekilde artmis bulundu buda lipit
peroksidasyonunun aktivasyonunu gdostermistir. BOS MDA degerlerinin yiiksek
olmas1 santral sinir siteminin iskemi ve reperflizyondan olumsuz etkilenmis
oldugunu gostermektedir. LA verilen grup MDA degerleri sham grubunun bile
altinda bulunmasi, LA nin lipit peroksidasyonunu baskiladigini gostermistir.
Ancak LA wverilen grup ile MP verilen gruplar arasmnda anlamli farklilik
izlenmezken LA+MP verilen grup BOS MDA degerleri sham grubundan bile
anlaml derecede diisiik olmustu. LA+MP verilen grubun santral sinir sisteminde
I/R nin olumsuz etkilerini ve ayrica sham grubunun da maruz kaldig1 travmatik
etkilerle olusan lipit peroksidasyonunu tetikleyen kaskadi baskilamis olabilecegi
seklinde yorumlanmistir. Serum MDA degerleri analiz edildiginde I/R grubunun
anamli sekilde sham grubundan yiiksek sonuclar1 oldugu goriildii. Buda iskemi
repefiizyon ile sistemik olarak lipit peroksidasyonun aktive oldugunu gostermistir.
LA verilen grup I/R grubuna gére MDA degerlerinde anlamli azalma olmasi
LA’nin bu hasarlanma kaskadinda olumlu etkilerinin sham grubuna MDA
degerlerini yaklastirma egiliminde oldugunu goéstermistir. Ancak bu fark BOS
MDA degerlerindeki gibi sham grubundan daha fazla azalma seklinde degildi.
Sham grubu ile LA verilen grup arasinda sham grubunun lehine anlamli farklilik
izlenmistir. MP verilen grup sonuglar yoniinden LA verilen gruba gore daha
olumlu, LA+MP verilen grupta LA ve MP verilen gruplara gore farklilik anlamli
degildi. Spinal kord doku MDA degerleri analizinde sham grubuna gére MDA
degerlerinin I/R grubunda anlamli derecede artmis oldugunu bununda i/R sonucu
hasarlanmanin oldugu seklinde yorumlandi. Ancak c¢aligmamizda tedavi grubu
MDA degerleri serum ve BOS da azalmis olsa da doku orneklerinde artis
gostermistir. Bu durum verilen tedavilerin olumlu etkileri olsa da spinal kord
dokusu icin yeterli dozlarda olmayabilecegi, spinal kord doku oOrneklerinde
iskeminin geri doniislimsiiz hasarlara yol agimis olabilecegi anlamlarna gelebilir,
MDA doku degerleri Emmez H ve ark. calismalarma gore benzerlik
gostermemektedir (145), Shaafi S. ve arkadaslarnin yaptiklar1 ¢alismada I/R
grubunun doku MDA yiiksekligini gostermesi ve tedavi gruplarinda anlamli

degisiklik izlenmemesi bizim ¢calismamizla benzerlik gostermektedir (146).
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Biyolojik sistemler, enzimatik sistemlerin aktive olmasi ile SOD (siiperoksit
dismutaz), CAT (katalaz), GSH-Px (glutatyon peroksidaz) ve diger
antioksidanlarmm kombinasyonu ile oksidatif hasara kars1 korunurlar (147).
Calismamizda, antioksidan olarak gorev yapan, dokuda SOD GSH-Px, CAT

Olgtimleri degerlendirildi.

SOD doku degerleri analizinde tedavi gruplarinda 6zellikle LA grubunda
I/R grubuna gore anlamh yiikselmis olmasi antioksidan aktivitenin arttigimi
gostermekteydi MP’nin antioksidan etki yoniinden I/R grubundan anlamli
farklihig1 gdzlenmemistir. GSH-Px degerlerinin analizinde sham grubuna gore 1/R
grubunda GSH-Px’in artmasit bu grupta antioksidan aktivitenin arttigini
gostermekteydi. Tedavi gruplarinda ise bu enzim aktivitesi 6zellikle LA grubunda
I/R grubuna goére belirgin sekilde artrmstr. LA ve MP tedavi gruplarmin
birbirlerine stilinliikleri goriilmezken, LA’nin stiinligi LA+MP grubuyla
arasinda anlamli farkliliga neden oldu. LA+MP grubunda SOD ve GSH-Px enzim
seviyelerinin LA’nin tek basma olan etkisinden daha az yiikseltebilmisler ve bu
seviye iki veri grubunda da MP ve LA nin tek basina olan etkilerinden daha az
olmustur. CAT spinal kord doku degerleri analizinde ¢alismamizda yine I/R
grubunun sham grubuna gore deger artisi anlamli degildi, LA grubunda diger
gruplara gore belirgin artis1 goriildii. I/R ve sham gruplarindan anlamli sekilde
deger artiglar1 goriildii. LA’nin antioksidan etkisi MP ve LA+MP gruplarindan

fazla olsa da anlaml1 degildi.

Nitrik oksit (NO), giiclii bir serbest radikaldir. Nitrik oksit sentaz (NOS)
enzimi araciligi ile L-arjinin den L-citrulline doniistiiriilerek olusur. Nitrik oksit
reaksiyon tiriinii, peroksinitrit giiclii oksitleyici bir ajandir ve hiicresel yaralanma
olusumuna neden olur (148). Calismamizda BOS, serum ve dokuda NO diizeyi
degerlendirildi. BOS NO degerleri analiz edildiginde iskemi grubunda, sham
grubundan anlaml ytikseklik izlenirken tedavi gruplarinda normal degerlere
yaklasma egilimi gdzlendi. Ancak sadece LA+MP grubuyla I/R grubu arasinda
anlaml1 farklilik tespit edildi. Serum NO degerleri analiz edildiginde I/R grubu

degereri sham grubuna goére anlamli sekilde artmusti. Tedavi gruplari sham
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grubundan istatiksel olarak anlamli derecede yiiksek ve I/R grubundanda anlamli
derecede diisiik olduklar1 goriildii. MP verilen grup digerlerine gére anlamli deger
disiikligii gosterdi. Serum NO degerleri géz oniine alindiginda MP’nin sistemik
olarak NO seviyelerini azaltarak daha faydali oldugu yoniinde yorumlanabilir.
Doku NO degerleri analizinde; sham grubu ile I/R grubu arasindaki farki
anlamlandirmasa da I/R grubu ile tedavi gruplar1 arasinda belirgin farkliliklar
tedavi gruplarmin lehine anlamliydi. MP yine de8er olarak en diisiik NO
seviyeleri gosterse de tedavi gruplar1 arasindaki fark anlamli degildi. Bu durum

tedavi gruplarinin spinal kord dokusunu koruyucu etkilerini gostermistir.

Biyokimyasal olarak; caligmamizda LA, MP ve LA+MP uygulamasimnin
iskemi-reperfiizyon hasarinda spinal kord dokusunda, serumda ve BOS’da
antioksidan enzim aktivitelerinde artisa yol acacak etkilerle, lipit peroksidasyonu
ve protein oksidasyonunu azaltarak serbest radikal diizeylerini diisiirlip organi

korudugu gosterilmistir.

Histopatolojik olarak konjesyon, hemoraji, 6dem ve nekroz, x100
biiylitmede Hauet ve arkadaslar1 tarafindan tanimlanan semikantitatif skalaya gore
yapild1 (128). Konjesyon degerlendirildiginde sham grubu ile diger tiim gruplar
arasindaki fark anlamliydi. I/R grubu ve tedavi gruplari farkliliklari anlamli
degildi. Hemoraji puanlamasi sonuclar1 degerlendirildiginde sham grubu LA
grubu ve LA+MP grubu degerleri farklilik gdstermedi. I/R grubu ve MP grubunda
degerler sham grubuna gore anlamli yiiksek bulundu. Odem degerlendirmesi sham
grubu ile I/R grubu arasinda ki anlaml fark MP grubundada gérliidii. Odem
yoniinden MP, sham grubu degerlerine yaklasirken diger tedavi grubunda
ortalama degerler I/R grubundan farkli degildi. Calismamizda hicbir grupta
nekroz izlenmedi. Noronal viabilite x200 biiylitmede degerlendirildi. Gri maddede
gevsek niikleer kromatin ve sitoplazmik Nissl graniilleri igeren noronlar canli,
piknotik niikleuslu, eozinofilik sitoplazmali noronlar hasarli olarak kabul edildi ve
her denek hayvaninin zedelenmemis canli ndronlarinin, tiim ndronlara orani
hesaplanarak kantitatif bir indeks olan ndronal wviabilite kullanildi (129).
Calismamizda ndronal viabilite agisindan sham grubu ile I/R grubu arasinda

anlamli farklilik izlendi. LA ve MP gruplarinda bu degerlerin sham grubu ile ayni
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degerlere yiikseldigi goriildii. I/R grubundan anlamli olarak yiiksek degerler
tedavi gruplarmnin olumlu etkisini gdsterirken LA+MP grubunda I/R grubu ile
farklhilik goriilmedi. LA+MP uygulamasinin herbirinin tek tek uygulanmasindan

daha olumsuz histopatolojik sonuclara yol acabilecegi diisiiniilmiistiir.

Norofonksiyon degerlendirmesinde Tarlov skoru kullanildi ve sham grubu
ile I/R grubu arasmnda fark istatiksel olarak anlamliydi. 0.,12.,24.,48. Saatlerde
farkliliklar izlensede tiim gruplarin, degerlendirme saatlerinde anlamh farklilik

gbzlenmedi.

Sonu¢ olarak, spinal kord iskemi-reperflizyon hasarinda, biyokimyasal,
histopatolojik ve norolojik degerlendirmelere dayanarak, giiniimiiziin tek tedavi
secenegi olan MP kliniklerimizde de goriildiigii gibi, olumlu etkileri fonksiyonel
olarak degisikliklere neden olmamaktadir. Deneysel verilere gore, MP spinal kord
hasarmin siddetini azalmaktadir, ¢alismamizda kullanilan LA’nin antioksidan
ozellikleri ile MP’ye belirgin iistiinliikleri olmamais, karmasik sekonder yaralanma
prosesinde antioksidan oOzellikler1 oldugu goriilmiistiir. Ancak literatiirler
tarandiginda goriilecegi gibi bircok ajanin faydali etkileri
olmustur(137,140,145,146,149-151). Yeni strateji kombine tedaviler gelistirilerek,
noroprotektif 6zellikleri olan ve yan etki profili genis MP’nin doz azaltilmasina
neden olacak yardimci ajanlar eklenerek, deneysel ¢alismalarin, yaygm, uzun

siireli klinik ¢alismalarla desteklenmesi olmalidir.
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10.

6.SONUCLAR

Iskemi-reperfiizyon yaralanmasi inflamatuar yanit ve oksidatif strese neden
olmustur.

Iskemi-reperfiizyon yaralanmas1 sonucu oksidatif stress indiiklenerek MDA
degerleri serum, BOS, ve dokuda ytikselmistir.

Iskemi-reperfiizyon yaralanmasi sonucu oksidatif strese yanit olarak doku
CAT, SOD, GSH-Px degerleri artmistir. CAT degerlerinde artis anlamlhi
degilken, digerlerinde anlamli bulunmustur. Bu durum oksidatif strese
adaptif yanit olarak degerlendirilmistir.

Iskemi-reperfiizyon yaralanmasi sonucu oksidatif stres gostergelerinden
NO doku, serum ve BOS da artmistir. Dokuda artisi, ¢galismamizda anlamli
olmamustir.

Iskemi-reperfiizyon yaralanmasi sonucu doku 151k mikroskopisinde
hemoraji, konjesyon ve &dem artmus, ndronal viabilite azalmistir. MIH
inflamasyonunda ise anlamli degisiklik izlenmemistir.

Iskemi-reperfiizyon yaralanmasi sonucu nérolojik fonksiyonlarda ileri kayip
ortaya ¢cikmistir. Antioksidan, antinflamatuar ajan uygulamakla norolojik
fonksiyon degisiklikleri olmamustir.

LA veya MP uygulanmasi ile doku MDA degerlerinde anlamli degisiklik
olmamig, MP ile I/R grubundan anlamli artis goriilmiistiir. LA+MP
uygulanmast ise doku MDA degerlerini tiim gruplardan daha fazla
arttirmistir. Calismamizda kombine tedavi ile oksidatif stres kanitlarindan
olan MDA anlamli sekilde artmistir.

LA kullanilmas1 ile dokuda CAT, SOD, GSH-Px artmistir, LA belirgin
sekilde antioksidan etkinlik gostermistir. Bu artis MP ve LA+MP daha fazla
olmustur.

MDA degerleri esas alindiginda tedavi gruplarinda serum ve BOS gibi
sistemik kompartmanda olumlu etkiler goriilmiissede, LA disindaki tedavi
gruplarinda olumsuz yonde artis izlenmistir. Anti oksidan enzimler 6zellikle
LA uygulandiginda doku, serum ve BOS’da artis gostermistir. LA
uygulanmasi ile MDA degerlerinin artis1 anlamli degildir.

Calismamizim higbir grubunda spinal kord dokusunda nekroz izlenmemistir.
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LA uygulanan grupta hemoraji belirgin azalmistir. Bu grupta MIH
inflamasyonu, MP ye gbére daha olumlu sonuglar gostermistir.

Odem MP uygulanmasi ile belirgin azalmistir. Diger tedavi gruplarinda I/R
grubundan farklilik izlenmemistir.

MP uygulamasmin NO degerlerinde daha c¢ok azalmaya neden olarak
oksidatif stresi de baskilayabilecegi goriilmiistiir.

Noronal viabilite LA veya MP uygulandiginda anlamli artis goriilmiistiir.
Ancak kombine edildiginde olumsuz etki goriilmiis ve tedavi uygulanmayan
gruptan dahada deger azalmasi tespit edilmistir.

LA uygulanmas1 doku orneklerinde MP ve LA+MP ye gore antioksidan
etkinligi anlamhi sekilde arttwrmustir. Ancak oksidatif stresi azalttig

calismamizda kanitlanamamustir.
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7.0ZET

GIRIS VE AMAC

Omurilik  yaralanmasinda birincil zedelenme travma aninda olan
zedelenmedir. Ikincil zedelenme ise olusan birincil zedelenmenin baslattig1 saatler
icerisinde gelisen, metabolik ve biyokimyasal nedenlerle olusan hasarlardir.
Ikincil zedelenme mekanizmalar1 arasinda yer alan iki faktor serbest radikaller ve
iskemi-reperfiizyon hasaridir.

Bu calismada, tavsanda iskemi-reperfiizyon modeli kullanilarak, daha 6nce
farkli caligmalarda noroprotektif etkisi c¢alisilmis olan alfa lipoik asit ve
metilprednizolonun koruyucu etkileri arastirildi.

Benzer amactaki caligmalarda siklikla tercih edilen, abdominal aortaya kros-
klemp uygulamas1 6rnek alinip, omurilikte meydana gelecek iskemi-reperfiizyon

hasar1 degerlendirildi.

GEREC VE YONTEMLER

35 adet yeni zellanda tipi tavsan randomize olarak 5 adet gruba ayrildi,
Sham (n=7), iskemi-reperflizyon (n=7), alfalipoik asit(LA), (n=7),
metilprednizolon(MP) (n=7), ve alfalipoik asit ile birlikte
metilprednizolon(LA+MP) (n=7), tedavi gruplartydi. Sham grubu sadece
abdominal cerrahiye maruz kalirken, diger gruplardaki deneklere 30 dakika
stiresince aortik kros-klemp uygulamasi sonrasi reperflizyon saglandi.3.gruba 100
mgr/’kg LA, 4.gruba 30 mgr/kg MP, 5.gruba 100 mgr/’kg LA, ve 30 mgr/’kg MP
intraperitoneal olarak verildi. 1., 12., 24., 48. saatlerde norolojik muayeneleri
Tarlov skalasi ile takip edildi ve 48. saatin sonunda denekler doku, BOS ve kan
ornekleri alinarak sakrifiye edildi.

Etkileri degerlendirmek i¢in, serum ve BOS 6rneklerinde, malonildialdehit
(MDA), nitrik oksid (NO), omurilik doku 6rneklerinde MDA, NO, glutatyon
peroksidaz (GSH-Px), siiperoksid dizmutaz (SOD), katalaz (CAT) diizeyleri
biyokimyasal olarak caligildi. Omurilik doku 6rneklerinden ayrica histopatolojik
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degerlendirme yapildi. Sonuglar istatistiksel olarak hesaplanip, gruplar arasinda

mukayese edildi.

BULGULAR:

Calismamizda spinal kord doku ornekleri biyokimyasal analizinde I/R
grubunda MDA degerleri anlamh artig gosterdi (p=0,002). NO degerlerinde fark
anlaml degildi. Tedavi ile MDA degerleri artti. Bu artis LA grubunda anlamlh
degilken MP ve LA MP grubunda anlamliyda.

Doku 6rneklerinde LA tedavisi ile I/R grubuna gore antioksidan enzimler
SOD (p=0,002); GSH-Px (p=0,002), CAT (p=0,049) anlamli sekilde artt1 ancak
MDA degerlerinde I/R grubuna gére fark bulunamadi, MP ve LA+MP tedavisi ile
Doku MDA degerleri I/R grubuna goére anlamli (p=0,004,p=0,002) artt;, NO
seviyeleri tedavi gruplarinda I/R grubuna gére anlamli olarak azald:
(p=0,016,p=0,003,p=0,015)

Histopatolojik ndronal viabilite I/R grubunda sham grubuna gore anlamli
olarak azald1 (p=0,001) LA ve MP ayr1 ayr1 uygulanmasi ile elde edilen degerler
I/R grubuna gére anlaml artis gdsterdi (p=0,001,p=0,001). LA+MP uygulanmas1
ile I/R grubu arasinda anlamli degisiklik izlenmedi.

Norolojik fonksiyon incelendiginde I/R grubu ile tedavi gruplari arasimnda

anlaml farklilik izlenmedi.

SONUC:

LA veya MP uygulanmasi ile spinal kord da antioksidan etkinlik gosterildi,
oksidatif stresi azalttig1 kanitlanamadi, histopatolojik olarak LA veya MP

uygulanmasi ile spinal kord dokusunun korunduguna yonelik anlamhi etkiler

gortildi. Norofonksiyonel olarak tedavi gruplarmin faydasi gosterilemedi.
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8.SUMMARY

Primary spinal cord injury is defined as the injury occurring at the time of
the trauma. The metabolic and biochemical processes lead to the secondary
trauma in the following hours after the primary trauma. Free radicals and ischemic
reperfusion injury are two factors which play role in secondary injury.

In this study we searched the protective effect of alpha lipoic acid and
methylprednysolone ,where their neuro-protective effects were earlier studied by
different writers, by using the ischemy-reperfusion model in rabbits .

Ischemy-reperfusion injury on spinal cord is assessed with abdominal aorta

cross-clemping procedure which is generally prefered in the same type of studies.

MATERIALS AND METHODS

35 new zealand rabbits were randomized into five groups. Group
1;Sham(n=7),group 2; ischemy-reperfusion(n=7), group 3 ;alpha lipoic acit
treatment (n=7) group 4; methylprednisolone treatment and group 5 ;alpha lipoic
acit and methylprednisolone treatment. Although group 1 was experienced with
only abdominal surgery, subjects in other groups were experienced with
abdominal aorta cross — clamping for 30 minutes and then reperfusion was
supplied. 100 mgr /kg LA for group 3 , 30 mgr/’kg MP for group 4 ,100 mgr/kg
LA and 30 mgr’kg MP for group 5 was intraperiteonally administered.
Neurologic examination with tarlov scale was done at. 1th,12th 24th and 48th
hours and subjects were sacrified at the end of 48. hour after tissue, cerebrospinal

fluid (CSF) and blood sample were obtained.

To evaluate the effects ; biochemical examination of malondialdehyde
(MDA) and nitric oxide (NO) levels in plasma and CSF; malondialdehyde
(MDA),nitric oxide (NO), glutathione peroxidase (GSH-px), catalase (CAT) and
super oxide dismutase (SOD) levels in tissue samples were assesed. Spinal tissue
samples were also assesed histopathologically.Results were calculated statistically

and compared between the groups.
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DIAGNOSES:

With the biochemical analyse of spinal cord tissue samples ,MDA levels in
I/R group were significiantly increased(p=0,002). NO levels weren’t
meaningful. MDA levels were increased with the treatment. This increasement
wasn’t meaningful in LA group ,but meaningful in MP and MP-LA groups.

After LA treatment ; antioxidant enzymes SOD(p=0,002),GSH-
Px(p=0,002),CAT(p=0,049) were increased meaningfully considering I/R
group,but MDA levels weren’t different meaningfully considering I/R group.After
MP and MP-LA treatment tissue MDA levels were meaningfully increased
considering I/R group(p=0,004,p=0,002).1n all treatment groups NO levels were
meaningfully decreased considering I/R group(p=0,016,p=0,003,p=0,015)

In I/R group histopathological neuronal viability decreased meaningfully
considering sham group(p=0,001),the values obtained by seperate administration
of LA and MP ; showed meaningfully increasement considering I/R
group(p=0,001,p=0,001). Administration of LA and MP together didn’t show any
differance considering I/R group.

No meaningful difference was observed in neurological function between

treatment groups and I/R group.

RESULT:

Antioxidant efficiency on spinal cord is shown by administration of LA or
MP, but decreasing oxidative stress wasn’t proven.Histopathologically,
meaningful effects for protection of spinal cord tissue were observed by
administration of LA or MP. No benefits neurofunctionally were observed in any

treatment groups.
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