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1. GĐRĐ" ve AMAÇ 

  

Spinal kord merkezi sinir sisteminin serebrum ve serebellumla birlikte diğer önemli 

bile�eni olup kranial merkezlerle periferik sinirleri organları birbirine baglayan önemli 

yolları barındıran bir köprü gibi konumlanmı�tır. Evrim süreci içerisinde öneminin 

gereğini vurgularcasına kendini kemik bir yapı içerisinde korumaya almı�tır.Buna ragmen 

geli�en dünya �artlarında daha sık kar�ıla�ılan travmalar ve geli�en cerrahi tekniklerle 

birlikte daha komplike olgulara müdahele edilebilmesi nedeniyle spinal kord yaralanma 

riski hızla artmaktadır. 

Kazalar sonrası geli�en spinal yaralanma ciddi mortalite ve morbiditide ile 

seyreder. Omurilik yaralanmaları nedenleri arasında ilk sırayı motorlu araç kazaları (%46) 

ve sırasıyla ev ve i� kazaları (%22L27) spor kazaları (%7L23) ate�li silah ve kesici alet 

yaralanmaları ve diğerleri (%6L12) izlenmektedir. Amerika Birle�ik Devletlerinde yapılan 

bir ara�tırmada her yıl yakla�ık 100.000 spinal kord vakasıyla kar�ıla�ıldığı ve bir hastanın 

ya�amı boyunca ideal bakımı ve eğitiminin yakla�ık 1.5 milyon dolar masraf gerektirdiği 

ve tüm hastalar göz önüne alındığında 300L400 milyon dolar ekonomik gidere ula�tığı 

saptanmı�tır. 

Spinal kordda iskemiye neden olan en önde gelen cerrahiler  kalp ve damar 

cerrahisinin torakal ve abdominal aortaya yönelik giri�imleri, spinal arteriovenöz 

malformasyonlar ve spinal tümör cerrahisi olu�turmaktadır.  

Spinal kordda olu�acak hasarı anlamak ve onunla mücadele etmek için anatomisini, 

fizyolojisini ve hasarlanma olaylarındaki patofizyolojiyi çok iyi bilmek gerektigi açıktır. 

Spinal kord travmasında primer ve sekonder hasarlanma mekanizmaları devreye 

girmektedir. Akut travmada kordda olu�an destruksiyon ve primer hasarlanmayla mücadele 

etmek adına hala fazla bir tedavi seçeneği yoktur. Bu amaçla kalsiyum kanal blokörleri, 

opiat antogonistleri, sistemik glukokortikoidler, sistemik kan basıncının artırılması, 

antioksidanlar, yüksek doz metil prednizolon ve immobilizasyondan ba�ka kendine yer 

edinmi�  bir tedavi seçeneği yoktur. 
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Spinal kordun primer hasara uğradığı durumlarda yapabilecekler son derece 

sınırlıyken çaba daha çok nörolojik ve fonksiyonel iyile�meyi en iyi �ekilde sağlamak 

amacıyla sekonder hasarı önlemeye yönelik olmalıdır. Đster dola�ımsal problemlere ister 

cerrahi giri�imlere isterse taravmaya bağlı olsun iskemi, ilgili alanda doku hasarına yol 

açan bir olaydır. Dokunun iskemiye duyarlılığı ölçüsünde hasaraı �iddetide deği�ir. Sinir 

dokusunda iskemiye dayanma süresi anaerobik kapasitelerindeki yetersizlikten dolayı diger 

dokulara göre daha azdır. Reperfüzyon ise biyokimyasal mekanizmaların aracılık ettigi 

sekonder hasara neden olan bir olaydır. Tüm bu nedenlerden dolayı spinal kord ve aort 

cerrahisi sonrasında hasara engel olmak için iskemi süresi kısa tutulmalı, hızla kan akımı 

tekrar sağlanmalı ve reperfüzyonun yol açacağı istenmeyen reaksiyonlara engel 

olunmalıdır.  

TNF, üzerinde ençok çalı�ılan sitokin ailesidir. TNF alfa ve TNF beta bu ailenin ilk 

üyeleridir. TNF doğal ve kazanılmı� bağı�ıklık, hücre regülasyonu, farklıla�ma ve apopitoz 

süreçlerinde önemli rollere sahiptir.  Endotel hücrelerinin bazı adezyon moleküllerini 

üretmesini arttırarak inflamatuar hücrelerin damar adezyonunu sağlar. Đnfiliksimab TNF 

alfaya yüksek afinite ile bağlanan bir kimerik insan monoklonal antikorudur. Güçlü bir 

antienflamatuar ajandır. 

Çalı�mamızda spinal iskemi ve reperfüzyon modelinde infiliksimab kullanılarak 

inflamatuar hücrelerin vasküler endotele adezyonunu ve bunun sonucunda iskemi ve 

reperfüzyon hasarını önlemeyi amaçladık. 
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2. GE
EL BĐLGĐLER 

 

2.1.  Đ
SA
 SPĐ
AL A
ATOMĐSĐ 

Spinal anatomiyi çok iyi bilmenin, spinal travma ve iskemiyi iyi anlamak ve onunla 

mücadele etmek için �art olduğu açıktır. Spinal kanal kemik vertebra cisimleri ve arkuslar 

tarafindan olu�turulur. Spinal kanal, spinal kordu ve sinir köklerini, bunları besleyen 

damarları, spinal kordu saran zarları, yağ ve destek dokusunu çevreleyerek korur.Bu 

yapılar birbiri ile yakın ili�kide olup herhangi birinin cerrahi giri�iminde diğeride etkilenir. 

Vertebral kolon boyun, sırt ve bel bölgesi iskeletini olu�turan üst üste yerle�mi� 33 

adet omurun olu�turduğu bir yapı olarak ortasında olu�turduğu spinal kanal ile medulla 

spinalise , çıkan sinirlere, bunların besleyen damarlar ve saran meninkslere bir koruyucu 

kafes gibi fonksiyon görür. Eri�kinde yakala�ık 72L75 cm uzunluğa sahiptir.Her bir 

vertebra önde yoğun bir kemik yapıya sahip olan gövde (korpus) arkada pediküller, 

laminalar ve spinoz çıkıntıların olu�turduğu kemerden (arkus) olu�mu�tur.Korpusun arka 

yüzü ile arkus ortada vertebral kanalı olu�tururlar. Pediküllerin üst ve altlarındaki oluklar 

olan insisura vertebralis superior ve inferiorlar birle�erek de intervertebral foromenleri 

olu�tururlar ki bu foromenlerden spinal sinir kökleri ve e�lik eden vasküler yapılar geçer. 

(�ekilL1)  
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"ekil 2.1. Vertabranın yapısı 

 

Spinal kord beyin sapından ba�layıp eri�kinde L 1L2, bebekte L 3 seviyesinde 

bulunan konus medullarise kadar uzanır. Bu düzeyden sonra filum terminale �eklinde 1. 

koksigeal segmente kadar devam eder. Spinal kord 8 servikal, 12 torasik, 5 lumbal, 5 

sakrak ve birkaç koksigeal segment olmak uzere toplam 32L33 segmentten olu�ur. Gri 

cevher spinal nöronları içerir ve santral kanalı’H’�eklinde çevraler. Arka boynuz sensoriyel 

fonksiyonlardan  (ağrı, dokunma ve ısı) sorumlu iken ön boynuz motor fonksiyon ve spinal 

reflekslerden sorumludur. (.ekilL2) Çevrede yer alan beyaz cevher ise miyelinli ve 

miyelinsiz lifler aracılığı ile a�ağı ve yukarı merkezlerin ili�kisini sağlar.Spinal sinirler 

vertebra ile özel bir ili�ki içerisindedir. 8 servikal sinir ve sadece 7 servikal vertebra olduğu 

için segmental spinal sinirler 7. servikal vertebraya kadar aynı numaralı vertebranın 

üzerğndeki foromenden bu seviyenin altında 8. servikal sinir 7. servikal vertebranın 

altından cıkar (1). 
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"ekil 2.2. Medulla spinalis ön ve arka kökler 

 

   

 2.2.  SPĐ
AL KORD KA
 DOLA"IMI 

Spinal kord kan akımı ,kaynakları ve dağılımı açısından karma�ık bir özellik 

gösterir. Cerrahi manipülasyon ve enstrümantasyon , direkt travma, bireysel anatomik 

deği�iklikler , anestezik ajan ve teknikler spinal kord kan akımı otoregulasyonu  

etkileyebilir. 

Spinal kord kan akımı serebral kan akımının yakla�ık % 40’ı, servikal ve 

lumbosakral bölgelerdeki kan akımı ise torakal bölgedekinin iki katı kadardır. Spinal kord 
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kan akımı oksijen ve karbondioksit parsiyel basınçlarındaki deği�melerden serebral kan 

akımına benzer �ekilde etkilenir. Kan akımı hipokapnide azalırken, hipokside 

vazodilatasyon sonucu artar. Otoregülasyon ve kimyasal regülasyon  yönünden spinal kord 

kan akımının düzenlenmesi serebral kan akımına benzerlik gösterir. Spinal kord, vertebral 

kolon boyunca uzanan bir anterior ve iki posterolateral arter ile vertebral foromenlerden 

sinir kökleri ile birlikte spinal korda ula�an segmental arterler tarafından beslenir. (.ekilL1) 

Anterior spinal arter (ASA) spinal korda seğmental düzeyde bir kan akımı sağlar.Anterior 

spinal artere sol vertebral arterden, tiroservikal trunkustan, interkostal arterlerden ve sakral 

arterden segmental kan akımı sağlanır (2). 

 

"ekil 2.3. Spinal kordun kanlanması 
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Spinal kord kan akımı ekstrinsik ve intrinsik dola�ım ile sağlanır. Anterior spinal 

arter ve posterior spinal arterler intrinsik dola�ımı olu�tururlar. Ekstrinsik dola�ımda, 

servikal ve üst torasik bölge vertebral arter, orta torasik ve torakolomber bölge interkostal 

ve lomber arterler, konus seviyesinde ise hipogastrik arterin dalı olan lateral sakral arter 

tarafından sağlanır. 

ASA, her iki vertebral arterden çıkan birer yan dalın birle�mesi ile olu�ur. Spinal 

kord boyunca anterior median sulkusta kaudale doğru seyreder.  Spinal kordun yakla�ık % 

80’ini besler. ASA anterior ve lateral beyaz kolonun tamamı ile gri kolonun posteroru 

dı�ında büyük kısmını besler. 

Posterior spinal arterler iki adet olup, vertebral arterden köken alırlar. Medulla 

oblangata düzeyinden ba�layarak kaudale doğru spinal kord posteriorunda konus 

medullarise kadar uzanırlar. Posterior beyaz kolonların tamamı ve posterior gri kolonların 

büyük kısmını besler. Bu iki arter arasında yaygın bir kolleteral bağlantı vardır. 

Radikulomedüller arterler ekstrinsik dola�ımın komponenti olup her bir segmental 

seviyede spinal kord kan dola�ımına katkıda bulunur. Servikal ve üst torasik kord 

seğmentleri, radikülomedüller arterler arcılığı ile yoğun bir �ekilde kanlandırılırken, 

yakla�ık 4 adet radikulomedüller arter bu bölgede katkıda bulunur. Torokolomber segmenti 

besleyen arter en geli�mi� radikülomedüller arter olup arteria radikülaris manga veya 

adamkiewicz arteri olarak isimlendirilir. 

Olguların büyük kısmında tekdir ve sol taraftan köken alır. Koshino ve 

arkada�larının yaptığı bir çalı�mada adamkiewicz arterinin %91 vakada T8LL1 seviyesi 

arasından, % 70’den fazla vakada sol tarafta bulunduğunu, %26 vakada iki adet olduğunu, 

510 vakada bilateral olduklarını göstermi�lerdir (3). 

Torasik aorta cerrahisi sonrasında, iskemik spinal kord hasarına sekonder görülen 

parapleji veya paraparezi, yüzeyel duyu kaybı, sfinkter tonus kaybı semptomlarına anterior 

spinal arter sendromu denir (4). 
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Aortik kros klempleme esnasında spinal kord kan akımının büyük kısmı ekstrinsik 

dola�ım aracılığı ile sağlanır. Bu nedenle kros klempleme esnasında kolleteral dola�ımın 

artırılması, iskemik spinal kord hasarını azaltacaktır. 

 

2.3. SA
TRAL ĐSKEMĐ VE REPERFÜZYO
 FĐZYOPATOLOJĐSĐ 

Medulla spinalisin metabolik ihtiyaçları ve bunun için gerekli kan akımı arasında 

hassas bir denge vardır. Bazal �artlarda spinal kordun total kan akımı 30L35 ml./100 gr. 

doku/ dk.’dır (5). Enerji üretimi için gerekli olan oksijen ve diğer substratların temini, atık 

maddelerin uzakla�tırılması otoregülasyon mekanizmalarıyla dengede tutulmaktadır. 

Spinal kord kan akımı 50L135 mmHg. ortalama sistemik arter basıncında yine intrensek 

kontrol mekanizmalarıyla güvenli bir �ekilde sürdürülmektedir (5,6). 

Đskemi geli�mesi için kan akımının, hücresel fonksiyonları kar�ılamak için gerekli 

olan düzeyin altında olması gereklidir. Aerobik ko�ullarda biyolojik organizmaların çoğu 

temel ya�am kaynakları olan oksijen ve metabolik  substratlar ortamda bulunmadığında 

bile canlılıklarını belirli bir süre devam ettirebilmektedirler. Santral sinir sistemi ise, 

anaerobik metabolizma ve glikojen depolarının kısıtlı olmasından dolayı iskemiye en 

duyarlı dokulardan biridir. Đskemi sırasında hücresel enerji depolarının tükenmesi iskemik 

kaskat olarak bilinen olaylar zincirini ba�latmaktadır. Enerji eksikliği ile devreye giren 

iskemik kaskat bir dizi sekonder olayı tetiklerse de iskeminin gidi�ini etkileyen pek çok 

faktör nedeniyle hücre ölümü kaçınılmaz sonuç değildir. Đskemi sonucunu belirleyen en 

önemli iki faktör; Đskeminin derinliği ve süresidir (32). Đskemik dokunun reperfüzyonu ise, 

bir yandan iskemi sırasında kaybolan bazı fonksiyonların geri gelmesini sağlarken diğer 

yandan ani ve fazla miktarda oksijen ve dola�ımdaki kan elemanları iskemik hasara 

uğramı� dokularda özellikle serbest oksijen radikallerinin olu�ması yolu ile ileri hasara yol 

açmaktadır (7,8,9). 
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2.3.1. ĐSKEMĐDE E
ERJĐ EKSĐKLĐĞĐ SO
UCU GELĐ"E
 OLAYLAR 

Hücresel enerji eksikliği iskemik hasarın geli�mesinde merkezi bir rol 

oynamaktadır. Beyin aerobik glikoz ile ATP elde etmektedir. Anaerobik glikoz 

mekanizması çok az bir oranda i�lemektedir. Biyokimyasal ve ultrastrüktürel gözlemler 

beyinde astrositlerde daha fazla olmak üzere küçük bir miktar glikojen bulunduğunu ortaya 

koymaktadır (10). 

Aerobik ko�ullarda bir mol glikoz, glikoliz ile iki mol piruvata dönü�ürken iki mol 

ATP elde edilmektedir. Oksijen varlığında iki mol piruvat, piruvat dehidrogenaz (PHD) 

enzimi ile asetilLKoA’ya metabolize edildikten sonra, Krebs Döngüsü ve ardından indirgen 

e� değerlerin mitokondriyal elektron transport zincirinde, moleküler oksijenin suya 

indirgemesi sırasında 36 mol ATP elde edilmektedir (11). 

Đskemi sırasında oksijen yokluğuna bağlı olarak mitokondriyal elektron transportu 

ve oksidatif fosforilasyon kapasitesi giderek azalmaktadır (12). Beyinde ATP sentezi 

durmasına kar�ın ATP kullanımı sürmekte ve ATP hidrolizi sonucunda adenozin difosfat 

(ADP) konsantrasyonu artmaktadır [ Reaksiyon 1] .  

ATP + HOH    ATP az        ADP + Pi + H+  [ Reaksiyon 1 ]   

Fosfokreatin (Pcr) depoları tükeninceye kadar kreatin kinaz reaksiyonu ile ATP 

yapım bir süre daha devam etmektedir [ Reaksiyon 2 ] .  

 Pcr + ADP + H+      Kreatin Kenaz         Kreatin + ATP [ Reaksiyon 2 ] 

Daha sonra ATP tamamen tükenmektedir (14). 

Đskemide enerji eksikliği sonucu geli�en olaylar a�ağıdaki gibi sıralanabilir. 

A) Asidoz  

B) Makromolekül sentezinin durması 

C) Đyon dengesinin bozulması 

D) ATP yıkım ürünlerinin birikmesi 
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2.3.1.1. Asidoz 

Kısmi iskemide veya iskemi öncesi hiperglisemi durumlarında oksijen yokluğunda 

glikoz varlığına bağlı olarak kısa bir süre için anaerobik glikoz devreye girmektedir. 

Glikoliz sonucu olu�an piruvat, laktat dehidrogenaz  (LDH) enzimi ile laktat indirgenir. 

anaerobik glikoliz ile elde edilen ATP de tükenince hücrede tam olarak bir enerji yokluğu 

ortaya çıkmaktadır. Anaerobik glikolizin bir istenmeyen sonucu da laktat ve H+ birikimi 

ile hücre içi ve dı�ı asidozunun geli�mesidir. (11)  

Deneysel çalı�malarda, uygulanan iskemi modeline ve iskeminin derinliğine göre 

hücre içi  pH değerleri 6.08L6.64 arasında deği�mektedir (11,13). Laktik asid ve dü�ük pH 

değerlerinin protein denatürasyonu, enzim fonksiyon kaybı, glial ödem, NADH 

rejenerasyonunun engellenmesi ve serbest radikallerin olu�umu gibi iskemik hasarı 

olu�turan etkenlerin geli�mesinde katkısı olduğu gösterilmi�tir (14).  

 

2.3.1.2. Makromolekül Sentezin Durması 

ATP konsantrasyonunun azalması ile hücrenin temel enerji gerektiren 

makromolekül sentez i�lemi giderek yava�lamaktadır. Fosfolipid, polisakkarid, protein, 

nükleik asitlerin spontan veya enzimLkatalizli depregasyonlarının ardından bu yapı 

ta�larının yeniden sentezlenememesi nedeniyle hücre bütünlüğü bozulmaya ba�lamı�tır. 

Yakla�ık aynı zamanlarda ba�layan intraselüler kalsiyum artı�ı da fosforilaz, lipaz, proteaz 

ve endonükleaz enzimlerini aktive ederek bu degradasyona katkıda bulunmaktadır (11,14).  

Enerji eksikliği sonucu protein sentezindeki bozukluklar önceleri üzerinde pek 

fazla durulmayan bir konu olmasına rağmen son yıllarda iskemik hasara önemli katkısı ve 

geri dönü�ümlü olmasının nöron canlılığı ile paralelliği üzerinde çalı�malar yoğunluk 

kazanmaktadır (15). Thilmann (16) ve Heiss (17) ayrı ayrı yaptıkları çalı�malarda iskemi 

sırasında protein sentezinin azaldığını bu azalmanın iskemik ataktan sonra hasarsız düzelen 

hücrelerde geçici olmasına kar�ın uzun dönemde nekroza uğrayacak hücrelerde süreklilik 

kazandığını göstermi�lerdir. 
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2.3.1.3. Đyon Dengesinin Bozulması 

Sinir hücresi membranının da iyon trafiği ba�lıca üç tip transport sistemi ile 

gerçekle�mektedir. 

*  Aktif trasport sistemi: Direkt veya indirekt olarak enerjiye (ATP) bağımlıdır. 

(Örn: Na+/K+ ATPaz pompası)  

**  Pasif trasport sistemi: Elektrokimyasal gradientlere bağlı olarak membran 

kanalları aracılığı ile gerçekle�ir. Enerji bağımlı değildir. 

***  Đyon Kanalları (Đyonoforlar) : Reseptör protein yapısında kanallardır (11,18). 

Hücre membranında bulunan Na+/K+ ATPaz pompası, ATPaz pompası, ATP 

hidrolizi ile üç sodyum atomunu (Na+) iki potasyum (K+) atomu kar�ılığında hücre dı�ına 

çıkarırken kalsiyum pompası olan Ca+ ATPaz ise iki hidrojen iyonuna (H+) kar�ılık bir 

kalsiyum (Ca) iyonunu hücre dı�ına çıkarmaktadır. Böylece ekstrasellüler Na+ ve Ca 

konsantrasyonları hücre içine göre sırasıyla 10 ve 10,000 kat daha fazla olmaktadır. Hücre 

içi K+ konsantrasyonu ise hücre dı�ına oranla 40 kat fazla bulunmaktadır. Primer aktif 

trasport ile sağlanan sodyum gradienti,  3Na+/Ca+ ve Na+/H+ antiporterleri için enerji 

kaynağı olu�turmaktadır. Bu sekonder aktif transport antiporterleri ile kalsiyum ve hidrojen 

iyonlarının hücre dı�ına çıkması sağlanmaktadır. Hücre membranının potasyuma olan 

geçirgenliği nedeniyle potasyum dağılımı temelde konsantrasyon gradyenti ile 

olu�maktadır. 

Hücreye enerji sağladığı sürece aktif ve pasif transport sistemleri uyum içinde 

çalı�arak iyon dengesini sağlamaktadır. Đyon dengesi, hücre içi metabolizma ve sinyal 

iletimi gibi temel fonksiyonlar ile elektrofizyolojik anlamda sinir hücresinde uyarı iletim 

fonksiyonu için gerekli olan membran potansiyelinin olu�turulmasında birinci derecede 

önem ta�ımaktadır.  Sağlıklı polarize bir sinir hücresinde sözü edilen aktif ve pasif 

transport sistemleri ile sağlanan ve iyonların membranın iki yüzünde e�it olmayan dağılımı 

ile olu�turulan 60 mV luk bir membran  potansiyeli bulunmaktadır. Sinirsel uyarı iletimi 

membranın ardı�ık olarak depolarizasyonLrepolarizasyon ile gerçekle�mektedir. Sinir 
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hücresinin bu elektriksel aktivitesi de elektroansefalogram (EEG) dalgaları ve 

somatosensoriel uyarılmı� potansiyeller (SEP) ile gösterilmektedir (11, 19). 

Sinir hücresinde iyon dengesi üç a�amada bozulmaktadır. Temel enerji eksikliğinin 

henüz ba�lamadığı ilk dönemde; Ekstrasellüler potasyum konsantrasyonu yava� yava� 

yükselmektedir. Aynı dönemde hidrojen iyonunun bir membran katyon kanalından kısmen 

hücre dı�ına çıkması, hücre içinde birikmeye ba�layan laktik asidin noniyonik difüzyon ile 

kısmen hücreyi terk etmesi ve karbondioksit birikimine bağlı olarak hücre dı�ı pH’sı 

dü�mektedir. Bu dönemde ekstrasellüler kalsiyum henüz azalmaya ba�lamamı�tır. Đyon 

dağılımının bozulmasına bağlı olarak EEG traselerinde dalga yüksekliklerinin kaybolması 

ve uyarılmı� potansiyellerde yanıt alınamaması �eklinde ortaya çıkan bir elektriksel 

sessizlik vardır (11). 

ĐskemiLreperfüzyon hasarının geli�mesinde son derece önemli olan hücre içi 

kalsiyum konsantrasyonu artı�ı ba�lıca üç yoldan gerçekle�mektedir: 

I. Hücre dı�ından kalsiyum giri�i 

II. Hücre içi kalsiyum depolarından kalsiyum salınımı 

III. Hücre içi kalsiyum düzeyini kontrol eden mekanizmaların bozulması 

a. Hücre dıFından kalsiyum giriFi 

Kalsiyum giri�i nöronda presinaptik uçtan  ile ba�lamaktadır. Hücrenin temel enerji 

kaynağı ATP’nin tükenmesi sonucunda aktif sodyum transport pompaları (Na+/K+ ATPaz, 

3Na+/Ca2+ antiporter ve Na+/H+ antiporter) bozulmaktadır. Buna bağlı olarak sodyum 

konsantrasyonunun hücre içinde artması ile ba�layan presinaptik depolarizasyon sinir 

ucuna ula�ır. Bu uyarı ile presinaptik uçta bulunan voltaja duyarlı kalsiyum kanalları 

(VSCCLN tipi) açılarak hücre içine kalsiyum girmektedir. Ardından da ba�ta glutamat 

olmak üzere uyarıcı aminoasitlerin presinaptik uçtan sinaps aralığına salınması 

gerçekle�mektedir (11). 
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Deği�ik hayvan modellerinde iskeminin ilk dakikalarında monoaminerjik 

nörotransmitter (dopamin, 5 hidroksitriptamin), asetilkolin, uyarıcı aminoasitler (glutamat, 

aspartat) ve inhibitör aminoasitlerin (glisin, gammaLaminobitürik asitler) salındıkları 

gösterilmi�tir (19,20). nörotransmitter salınma miktarı, iskeminin derinliğine ve tipine, 

ayrıca beynin hangi bölgesini ilgilendirdiğine bağlıdır. Beynin iskemiye özellikle duyarlı 

bölgelerinde glutamat reseptörlerinin fazlalığının duyarlılığın bir nedeni olabileceği 

dü�ünülmektedir (21). 

Normal ko�ullarda uyarıcı aminoasitlerin sinaps aralığından geri alınımı sodyum 

gradiyenti ve membran potansiyeli ile çalı�an 2Na+/glutamat kotransporteri ile 

gerçekle�mektedir. Đskemide uyarıcı aminoasitler için kalsiyum konsantrasyonunun hücre 

içinde artı�ı ile presinaptik veziküllerden gerçekle�en salınmanın yanı sıra 2Na+/glutamat 

kotransporteri yönünden deği�mesi sonucu geri alım bozukluğu ile meydana gelen salınım 

söz  konusudur.  Deği�ik çalı�malar iskemide ikinci yolun daha etkili olduğunu ortaya 

koymaktadır. Böylece iskemide sinaptik aralıkta yüksek konsantrasyonda biriken uyarıcı 

aminoasitler ileri hasardan kısmen sorumlu olan uyarıcı toksisitesine neden olmaktadır 

(11). 

Nöronda postsinaptik uçtan kalsiyum giri�i üç �ekilde gerçekle�mekle birlikte en 

önemli yol glutamat reseptörlerinin bulunduğu agonist ile aktive olan iyon kanallarıdır 

(22). 

Bu kanallar, reseptörlerinde maksimum aktivasyonu olu�turan agoniste bağımlı 

olarak be� sınıfa ayrılmaktadır. 

� Yüksek afiniteli kainat reseptörü (K)  

� Dü�ük afiniteli kainat reseptörü (K)  

� AminoL3LhidroksiL5LmetilL4Lizoazopropiyonik asit (AMPA) reseptörü 

� NLmetilLDLaspartat (NMDA) reseptörü 

� Kuiskalat reseptörü (Q)  

Bunlar içerisinde AMPA ve NMDA reseptörleri iyon ta�ınımında en önemli rolleri 

üstlenmektedir. Karı�ık bir agonist olan glutamat presinaptik uçtan salınınca postsinaptik 
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uçta bulunan hem AMPA hem de NMDA reseptörlerini aktive etmektedir. AMPA 

reseptörü  Na+, K+ ve muhtemelen H+ gibi monovalan katyonların ta�ınması ile ili�kilidir. 

AMPA reseptörü bulunan iyon kanallarından sodyum giri�i ile depolarizasyon postsinaptik 

uca iletilmi� olur. NMDA tipi glutamat reseptörlü iyon kanalları hem monovalan 

katyonların hem de kalsiyumun giri�ini sağlamaktadır. Postsinaptik uçtan kalsiyum 

giri�inde 2. yol depolarizasyon, normal ko�ullarda kalsiyumun hücre dı�ına çıkarılmasında 

görevli olan 3Na+ / Ca2+ antiporterinin yönünü ters çevirerek hücre içinde kalsiyum artı�ına 

neden olmaktadır (14). Lazdunski (23) 3Na+/ Ca2+ antiporter fonksiyonunun bozulmasında 

Na+/ H+ antiporterini stimüle eden hücre içi asidozunun rol oynadığını ileri sürmektedir. 

b. Hücre içi kalsiyum depolarından kalsiyum salınımı 

Diğer hücrelerde olduğu gibi, sinir hücrelerinde de belli uyarılara yanıt olarak hücre 

içi depolardan hücre membranı reseptörü aracılı kalsiyum salınımı gerçekle�mektedir. 

Asetilkolin ve bazı peptidler hücre membranında bulunan spesifik reseptörler için uyarıcı 

e�lenmi� olarak bulunan reseptöre bağlanması, fosfotidil inozitol bifosfat (PIP2) ’ın 

diaçilgliserol (DAG) ve inozitol trifosfat  (IP3) ’a ayrılmasına neden olmaktadır. IP3, 

endoplazmik retikulumdan kalsiyum salınımını gerçekle�tirmektedir (11). Bazı hücrelerde 

ise glutamat, kuiskalat tipi reseptörlere etki ederek hücre içi depolardan kalsiyum salımına 

neden olabilmektedir. Ayrıca hücre içi artmı� kalsiyum düzeyi de DAG ile birlikte protein 

kinaz C yi (PKC) aktive ederek reseptörlerin agonist uyarısına yanıtını artırması yoluyla 

kalsiyum salınması için bir uyarı olu�turmaktadır (11, 24). Bazı görü�lere göre, iskemide 

kalsiyum hücre dı�ından hücre içine girmeden önce hücre depolarından salınmaya 

ba�lamaktadır. (25). Bu nedenle hücre içi depolardan kalsiyum salınması ile hücre içi 

kalsiyum konsantrasyonu artı�ı, iyon dengesizliğinde önemli rolü olan membran 

geçirgenliğinin artmasına zemin olu�turmaktadır (11).  

c. Đntrasellüler kalsiyum düzeyini kontrol eden mekanizmaların bozulması  

Normal ko�ullarda VSCC ve resaptör agonisti ile i�leyen kalsiyum kanalları ile 

hücre içine giren veya intrasellüler olarak salgılanan kalsiyum iki �ekilde 

tamponlanmaktadır. Bunlardan birincisi kalmodilin gibi efektör bir proteine veya 

kalsibindin gibi özel bağlayıcı proteine bağlanarak gerçekle�mektedir. Kalsiyumun negatif 
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gruplara bağlanarak tamponlanması, hidrojen iyonunun tamponlanması ile benzerlik 

gösterdiğinden, Ca2+ ve H+ aynı tampon bölgeleri için yarı�a girerler. Bu nedenle, iskemi 

sonucu geli�en Asidoz da kalsiyum, bu bağlanma bölgelerinden salınmaktadır. Hücre içi 

kalsiyumun bir diğer tamponlanma �eklide hücre içi organeller tarafından tutulma 

yoluyladır. Kalsiyumun endoplazmik retikulum, mitokondri gibi organellerce tutlması 

enerji gerektiren bir olaydır. Normal ko�ullarda, mitokondrinin tutulma katkısı çok azdır. 

Hücre içi Ca2+ konsantrasyonu hızla artınca mitokondri büyük miktarlarda Ca2+ u tutar. 

bunun için mitokondri iç membranının elektirksel potansiyeli gerekmektedir. Bu 

potansiyelde sadece O2 ve ATP varlığında olu�abilmektedir. Mitokondrinin patolojik 

miktarda Ca2+ tutması ileride sözü edilecek olan’’mitokondriyal hasarı’’olu�turan en 

önlemli nedenler arasındadır (11).  

Đskemide hücre içi serbest Ca2+ konsatrasyonu artı�ı erken dönemde fosfolipaz, 

lipaz, lizozomal enzimlerininde dahil olduğu proteazlar ve endonükleaz gibi degrade edici 

enzim gruplarının aktivasyonuna neden olmaktadır (26).  

Đskemide hücre içinde serbest kalsiyum artı�ı ile birlikte ba�lıca; 

*  Lipoliz 

**  Proteoliz 

*** DNA hasarı 

****   Mitokondriyal Elektron Tranport Zinciri Hasarı (METZ) görülmektedir. 

*  Lipoliz 

Fosfolipazlar sitozol, plazma ve mitokondri membranlarında bulunan enzim 

ailesidir. fosfolipidlerden fonksiyonel grupları hidrolize ederler. Böylece, membran 

fosfolipidlerinin lipolizi ile ortamda serbest yağ asitleri (SYA) artmaktadır. Ca2+ ile aktive 

olan fosfolipaz A2 (PLA2) enziminin, fosfolipidlerin beta pozisyonundan kopardığı 

ara�idonik asit birikimi, bu yağ asidinin reperfüzyon döneminde prostogladin ve 

lökotrienler metabolizmaları sırasında olu�turdukları serbest radikaller nedeni ile iskemik 
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hasarın ilerlemesindeki temel etiyolojik faktörlerdendir. Siesjo’a (14) göre fosfolipazın 

Ca2+ ile aktivasyonu muhtemelen PLC nin agonist ile aktivasyonuna sekonder olarak 

geli�mektedir. Normal ko�ullarda membran fosfolipidleri bir dizi enerji bağımlı reaksiyon 

ile yenilenmektedir. Bu nedenle intrasellüler SYA konsantrasyonu dü�ük düzeylerde 

tutulmaktadır. Đskimide yukarıda sözü edildiği gibi enerji depolarının tükenmesi nedeni ile 

bu yenilenme gerçekle�memektedir. Kalsiyum tetikli membran fosfolipid kaybı büyük 

olasılıkla membran protein/lipid oranlarının bozulmasına bağlı geçirgenlik artı�ına neden 

olarak, iskemik hücreye Ca2+ giri�ini daha da hızlandırmaktadır. Bu oranın intrasellüler 

organellerde de bozulması birçok hücre fonksiyonuna zarar vermekle birlikte, lipoliz ile 

artan serbest yağ asitlerinin asıl zararlı etkisi, reperfüzyon kısmında söz edileceği gibi 

zararlı metabolitlerin özellikle, iskemi reperfüzyon hasarının en önemli nedeni olan serbest 

radikallerin olu�masına yol açmasıdır (27,28,29,30,31,32,33,34). 

Deği�ik yazarlara göre SYA reperfüzyonda serbest radikal kaynağı olmalarının 

yanı sıra iskemi döneminden de serbest radikal olu�umuna yol açmaktadır (33, 35). 

Katsura ve ark. (36) a göre, derin iskemide SYA konsantarsyonunu artıracak kadar ileri 

düzeydeki fosfolipid hidrolizi, yakla�ık olarak enerji eksikliğinin membran 

depolarizasyonunu tetiklediği zamana rastlamaktadır. 

** Proteoliz 

Hücre içi kalsiyum düzeyi artı�ının hücre hasarına yönelik bir diğer önemli sonucu 

da proteaz aktivasyonudur. Proteaz aktivasyonuna bağlı olarak ortaya çıkan deği�iklikler 

�unlardır: 

A. Ksantin oksidaz (XO) olu�umu: 

Reperfüzyon döneminde en önemli radikal kaynağı olan XO olu�umu, ksantin 

dehidrogenazın (XDH) Ca2+ ile aktive olan proteazlarca XO’a dönü�türülmesi ile 

gerçekle�mektedir. XDHLXO dönü�ümünün iskemik dokuda gerçekle�tiği deği�ik 

çalı�malarda gösterilmi�tir (12, 27, 37, 38, 39). Ancak beyinde ksantin oksidaz miktarının 

oldukça dü�ük olması nedeniyle bu yolla proteoliz diğer yollara göre daha sınırlıdır. 
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Özellikle mikrovasküler endotelde ve az miktarda da nöron mitokondrisinde 

bulunmaktadır (38, 39, 40). 

B. Nötral proteazların aktivasyonu: 

Kalsiyuma bağımlı nötral proteazlar nöroflamanların ve hücre iskeletinin diğer 

protein içeren bile�enlerinin yıkılımından, dolayısıyla tübülin bütünlüğünden sorumludur 

(26). Marimato ve ark. (41) gerbiller üzerine yaptıkları çalı�malarda, 3 saatlik uzun ve 30 

dakikalık kısa iskemi sonunda nötral proteaz a�ırı aktivasyonu nedeni ile poliribozomların 

disagregasyonunu, dolayısıyla polipeptid sentezinin durduğu gözlemlemi�lerdir. 

Poliribozomlar kısa süreli iskemiye maruz kalan hayvanlarda normale dönerken, üç saatlik 

iskemi dönü�ümsüz poliribozom disagregasyonununa neden olmu�tur. 

C. Lizozomal proteaz aktivasyonu:  

Lizozomal proteazlar olarak adlandırılan katepsinlerin aktivasyonu ile artan 

proteolizin özellikle derin ve uzun süreli iskemi ve ardından gelen reperfüzyon sırasında 

süregelen hücre hasarını hızlandırarak, dönü�ümsüz hasar olu�umunda rol oynadığı 

savunulmaktadır. Đ�lekel ve ark. (42) sıçan beyninde kısa süreli derin iskemi reperfüzyon 

sonrasında katepsin L aktivitelerini, penumbral iskemi reperfüzyon ve kontrol gruplarına 

göre yükselmi� olarak bildirmi�lerdir. Seyfried ve ark. (43) iki saatlik a. cerebri media 

tıkanması ve reperfüzyonu sonucunda katepsin B aktivitesinin ve ekspresyonunun arttığını 

gözlemlemi�ler, bununda nöronal ölüme neden olabileceğini ileri sürmü�lerdir.  

*** D
A Hasarı  

Endonükleazların aktivasyonu ile geli�en DNA fragmantasyonu, apopitodik hücre 

ölümüne benzer bir durum olabileceği, bunun da sadece beyin iskemisine özgü olan 

gecikmi� nöron ölümünden sorumlu olabileceği öne sürülmektedir (44, 45, 46). 

**** Mitokondrial Transport Zinciri Hasarı  

Đntrasellüler Ca2+ artı�ını tamponlayan makanizmalar arasında bulunan 

mitokondride kalsiyum tutu�u, iskemi sırasında mitokondrinin Ca2+ ile a�ırı yüklenmesine 
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neden olmaktadır. Đskeminin ilk dakikalarında oksijen konsantrasyonu dü�üklüğüne bağlı 

olarak durma noktasına gelen hücrenin solunum fonksiyonları ve ATP sentezi 

mitokondrideki bu Ca2+ birikimi ile daha hızlı bozulmaktadır. Böylece hücrede ATP 

eksikliği ile ba�layan iskemik kaskatın geli�iminde, intrasellüler Ca2+ artı�ının bir sonucu 

olarak ATP sentezi giderek azalmakta ve olaylar kısır bir döngü içine girmektedir (11). 

D�) ATP Yıkım Ürünlerinin Birikimi  

Đskemide enerji eksikliği sonucu geli�en olayların bir diğer sonucu da ATP yıkım 

ürünlerinin birikmesidir. Đskemi sırasında ATP rejenerasyonunun bozulmasına kar�ın, 

mevcut ATP nin hidrolizi sürmektedir. ATP hidrolizi ile hipoksantin, ksantin gibi pürin 

metabolitlerinin hücre içinde birikmektedir. Bu metabolitlerin reperfüzyon sırasında 

ksantin ile reaksiyonları, iskemi – reperfüzyon hasarından dokuya göre deği�en derecelerde 

sorumlu tutulan serbest radikallerin en önemli kaynağını olu�turmaktadır (38). 

 

2.3.2.  Reperfüzyonda Serbest Radikal Üreten Kaynaklar  

Đskemide geli�en olaylar, temelde reperfüzyonda oksijen ve kan ürünlerinin yeniden 

dokuya gelmesiyle oksijen kaynaklı serbest radikallerin olu�umu için zemin 

hazırlamaktadır (38). Reperfüzyonda çok çe�itli hücre, organel ve enzimler serbest radikal 

kaynağını olu�turmaktadır. Bu kaynakları a�ağıdaki gibi sıralayabiliriz: 

1. Mitokondrial elektron transport zinciri (METZ)  

2. Vasküler endotel  

3. Kan hücreleri  

4. Plazma ve organel membranları 

5. Nitrik oksit sentaz (NOS) aktivasyonu  
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1. Mitokondrial elektron transport zincirinden oksijen kaçaklarının artması  

Normal ko�ullarda METZ’de indirgenen oksijen %1L5’lik kısmının kısmi 

indirgeme sonucu serbest radikalleri belirtilmi�tir. Reperfüzyonda gelen ani ve yüksek 

konsantrasyondaki moleküler oksijenin, iskemi sırasında birikmi� indirgen e�değerler 

(NADH, FADH 2) ile kısmi indirgenmesi sonucunda, serbest radikal üretimi ve oksijen 

kaçağındaki fizyolojik oran artmaktadır (46, 47, 48). 

2. Vasküler endotel kaynaklı ksantin oksidaz (XO) reaksiyon 

Beyinde XO’ın önemli bir kısmı mikrovasküler endotel hücresi içinde bulunmakla 

birlikte sinir hücresinde de (özellikle mitokondride) az miktarda bulunduğu 

savunulmaktadır (38, 39, 40). Đskemi döneminde Ca2+ bağımlı proteazlarca veya sülfidril 

gruplarının oksidasyonu ile ksantin dehidrogenazın, ksantin oksidaza donü�mesi 

sonucunda dokuda ksantin oksidaz oranı %10 luk fizyolojik oranının üzerine çıkmaktadır. 

Yine iskemide ATP’nin hidrolizi ile ortaya çıkan pürin metabolitlerinden hipoksantin ve 

ksantin, XO için substrat olu�turmaktadır. Reperfüzyon ile moleküler oksijenin ani ve fazla 

miktarda dokuya girmesi sonucu ksantin oksidaz reaksiyonu ile ürik asit, yan ürün olarak 

da süperoksit anyon radikali (02
L) olu�turmaktadır [Reaksiyon 3]. 

Hipoksantin + H20 + 202     
ksantin oksidaz          Ürik asit + 202

‾ + 2H+ [ Reaksiyon 3 ] 

Olu�an süperoksid radikali H202 ve OH’i olu�turmaktadır [Reaksiyon 4, Reaksiyon 

5] (52, 53, 54,13)  

02
‾ + 02

‾ + 2H+    süperoksid dismutaz         H202 + 02 [ Reaksiyon 4 ] 

02
‾ + H202  

demir katalizör     OH + OH ‾ + 02  [ Reaksiyon 5 ] 
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3. Lökosit (nötrofil, lenfosit, monosit) aktivasyonu 

Reperfüzyon hasarının önemli bir nedeni de, iskemik bölgeye lökositlerin, 

öncelikle de polimorfonükleer lökositler (PNL) olan nötrofillerin infiltrasyonudur. 

Bilindiği gibi nötrofiller fagositoz olayı ile canlıyı enfeksiyöz ajanlardan koruyan kan 

hücreleridir (28). Son yıllarda yapılan çalı�malarda, beyinde iskemik hücrelerin nötrofil ve 

trombositlerin vasküler endotele adhezyonuna dolayısıyla yanıta yol açan, kemoatraktan 

maddeleri ve adezyon molekül aktivatörlerini salgıladıkları gösterilmi�tir. Nötrofil 

kemotaksisine neden olan en önemli etken, XO reaksiyonu sırasında ortaya çıkan 

süperoksid anyon radikalleridir (26). Reoksijenasyon ile aktive olan ve lökosit 

akümülasyonunda görev üstlenen diğer ajanlar ise, kompleman 5a (C5a) kompleman 3a 

(C3a), ara�idonik asit metabolitleri, özellikle lökotrien B4 (LB4), nitröz oksid (NO), 

trombosit aktive edici faktör (PAF), interlökinL1,6,8 (ILL1,6,8), g interferon ve tümör 

nekroz faktörü a (TNFLa) gibi sitokinlerdir (49,26). Kemotaktik faktörlerin sentezi ve 

salınması ile birlikte, hem nötrofil hem de endotel hücresinde lokalize olan adezyon 

moleküllerinin upregülasyonu da ba�lamaktadır. NötrofilLendotel etkile�imini sağlayan 

adhezyon molekülleri, glikoprotein yapısındadırlar. Nötrofiller üzerinde bulunan bazı 

adhezyon molekülleri; lökosit β 2 integrinler (CD11/CD18) ve lökosit adhezyon molekülü 

(LAML1 veya LLselektin) dür. Endotel hücresi üzerinde bulunanlar ise; intersellüler 

adhezyon molekülüL1 (ICAML1), endotelial lökosit adezyon molekülü 1 (ELAML1 veya EL

selektin) ve granüle membran proteinL140 (GMPL14 veya pLselektin) dır (50). 

Nötrofiller, adhezyon molekülleri aracılığı ile etkile�ime girdikleri endotel hücreleri 

arasında ilerleyerek (diapedez olayı) ekstravasküler dokuya doğru göç ederler. Aktive 

olmu� nötrofiller, antimikrobiyal savunma sisteminde kullandıkları mekanizma olan 

NADPH oksidaz enzimi aktivasyonu ile reperfüzyonda gelen moleküler oksijenden seri 

reaksiyonlar sonucunda süperoksid anyon radikali (02
‾), hidrojen peroksid (H2O2), 

hidroksil radikali (.OH), hipoklorik asit (HOC1) ve kloraminleri (R’RNC1) olu�turarak, 

ileri doku hasarına neden olurlar (51,28). 
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4. Plazma ve organel membranlarından kaynaklanan araFidonik asit kaskatı  

Đskemi sırasında membran fosfolipidlerinin artmı� lipolizi ile biriken ara�idonik 

asidin reperfüzyonda hızlanmı� metabolizması sonucu hidroperoksid prostaglandin G2 

(PGG2), hidroperoksieikozotetraenoik asit (HPETE) ve prostaglandin H2 (PGH2) olu�um 

basamaklarında süperoksid anyon radikali olu�turmaktadır (52,53,54). 

Lipoliz, iskeminin derinliği ve süresiyle ili�kili olarak hem plazma hem de 

organallerin membranlarında gerçekle�mektedir. Đ�lekel ve ark. (65) sıçan beyninde derin 

iskemide lizozomal membranlarda lipoliz ve serbest radikal olu�umu nedeni ile, lizozomal 

enzimlerden asit fosfotaz ve katepsinin sitoplazmaya sızdıklarını göstermi�lerdir. 

Süperoksid dismutaz, glutatyon peroksidaz, katalaz gibi hücre içi antioksidanların 

aktivitelerindeki azalmanın, reperfüzyon ile organel membranlarından ayrılan ara�idonik 

asidin metabolizma ürünleri olan serbest radikallerin hücre içindeki artı�ına neden olduğu 

öne sürülmektedir (56,57). 

5. 
itrik oksidin sentaz (
OS) aracılı serbest radikal oluFumu  

Reperfüzyonda “inducible” NOS aktivasyonu ile nitrik oksid (NO.) yapımı 

artmaktadır. NO. in O−2 ile reaksiyona girerek olu�turduğu peroksinitritin (ONOO−) 

parçalanması ile ortaya hidroksil radikali (.OH) çıkmaktadır. [ Reaksiyon 6, 7 ] (50,51, 58, 

26). 

NO + O−2 ONOO− .                       [ Reaksiyon 6 ] 

ONOO− + H+OH + NO2                        [ Reaksiyon 7 ] 

 

Đskemide sonuç 

Spinal kordaki iskemi sırasında hücre düzeyinde giderek ortaya çıkan enerji 

eksikliği, asidoza, fosfolipid, polisakkarid, protein, nükleik asit gibi makromoleküllerin 

sentezinin durmasına hücre membranındaki iyon pompalarının çalı�maması sonucu hücre 
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içi ve dı�ı iyon dengesinin bozulmasına ve hipoksantin, ksantin gibi ATP yıkım ürünlerinin 

birikmesine neden olmaktadır. Tüm bu olaylar resirkülasyon sırasında oksijen ve kan 

ürünlerinin yeniden gelmesiyle oksijen kaynaklı serbest radikallerin olu�umu için iskemik 

dokuda uygun bir ortam hazırlamaktadır. Fizyolojik ko�ullarda organizmadaki oksidanL

antioksidan denge sınırları içinde serbest radikal üreten kaynaklar reperfüzyonda ani ve 

yüksek konsantrasyonda moleküler oksijenin ortama gelmesi ile a�ırı miktarda oksijen 

kaynaklı serbest radikal meydana getirmektedir. Sonuç olarak, spinal kord vasküler ve 

parankim dokusu iskemi ve reperfüzyonda geli�en olayların kümülâtif etkileri ile ortaya 

çıkan iskemiL reperfüzyon hasarına uğramaktadır. 

 

2.4. AORTĐK KROS KLEMPLEME
Đ
 SPĐ
AL KORD ÜZERĐ
E ETKĐLERĐ 

Aortik kros klemplemenin, normal hemodinamikler ve duyarlı dokularda son organ 

iskemisi üzerine önemli etkileri vardır, inen torasik aortanın klemplenmesi ile birkaç 

hemodinamik deği�iklik ortaya çıkar. Aortik kros klemp proksimalindeki kan basıncı ani 

olarak yükselir, distalinde ise dü�er. Kalp ard yükündeki ani artı�la birlikte, sol ventrikül i� 

yükü ve ön yük artar, ön yük artı�ının yansıması olarak, santral venöz basınç ve sağ kalp 

basınçları artar. Santral venöz basınç yükselmesi, geriye doğru yansıyarak sistemik 

venlerdeki basıncın ve serebrospinal sıvı basıncının yükselmesine neden olur. Ayrıca 

aortik kros klemplemenin direkt etkisiyle, klemp altındaki organlarda kan akımı kesintiye 

uğrar.  

Spinal korda mevcut kan akımı ve metabolik ihtiyaçlar arasında bir denge söz 

konusudur. Spinal kord kan akımı, oksijen (O2) ve enerji üretimi için gerekli substrat 

ihtiyacını temin eder ve zararlı ürünlerin ortadan kaldırılmasını sağlar. Normal �artlarda, 

perfüzyon basıncı 60L160 mmHg arasında iken spinal korda otoregülasyon mevcuttur. 

Perfüzyon basıncı 60 mmHg’nın altına dü�erse kan akımı azalır. Perfüzyon basıncı 160 

mmHg’nın üzerine çıkacak olursa, artmı� hidrostatik basınç nedeniyle kanLbeyin bariyeri 

zarar görür (59). Spinal korda normal fonksiyonların korunması, feedback 

mekanizmalarının kar�ılıklı etkile�mesine bağlıdır. Aortik klempleme esnasında, bu 

feedback mekanizmalarından bir kısmının fonksiyonlarını kaybetmesi sonucu, spinal kord 
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hipoksisi veya iskemisi olu�ur. Bu da, iyon dengesinin bozulması ve sitotoksisite ile 

sonuçlanır. 

Radyoaktif  hücreler kullanılarak, aortik kros klempleme esnasında spinal kord kan 

akımı incelenen bir hayvan modelinde, kan akımının spinal kord boyunca a�ağı doğru 

progresif olarak azaldığı gösterilmi�tir (60). Dolayısıyla, kros klempleme sırasında 

iskemiye en fazla maruz kalanbölge distal lomber bölgedir. Sonraki çalı�mada ise, spinal 

korda 02 sensörleri ile ölçüm yapılarak, azalmı� kan akımının artmı� deoksijen ile bağlantılı 

olduğu da gösterilmi�tir (61). 

Cerrahi sırasındaki hücre hasarının üç potansiyel kaynağı vardır. Đskemi, iskemiL

reperfüzyon hasarı ve mikrosikülatuar akım disfonksiyonu. 

Sinir dokusu iskemiye oldukça duyarlıdır ve sadece birkaç dakikalık hipoksi bile 

geri dönü�ümsüz hasara neden olabilir. Spinal kordaki iskemiye en duyarlı hücreler ise 

anterior boynuz hücreleri olup, hasarlanmaları durumunda motor kayıp ortaya çıkar. Moore 

ve Hollier (62). Tav�anlarda, iki dakikalık aortik oklüzyonla tüm deneklerde paralizi 

geli�tiğini, 16 dakika içinde kan akımı yeniden sağlandığında motor fonksiyonlardaki 

geriye dönü�ün kesin olduğunu, 27 dakikalık oklüzyon sonrasında ise paralizinin kalıcı 

olduğunu göstermi�lerdir. 

Normalde santral sinir sistemi dokusunda sağlanan enerjinin yakla�ık 2/3’ü, hücre 

membranlarından iyon gradienti ve nörotransmitter sentezlenmesi gibi hücresel 

fonksiyonların sürdürülmesi için kullanılır. Geriye kalan 1/3’lük kısım ise, hücresel 

homeostazis için kullanılır (63). Kros klempleme sonucu yeterli kan akımı temin 

edilememesine bağlı oksijen ve metabolik madde ihtiyacı sağlanamaz ve zararlı ürünler 

uzakla�tırılamaz. Olu�an bu iskemik tablo spinal korda bir dizi patolojik deği�ikliğe neden 

olur. Perfüzyonla sağlanan O2 ve glikoz miktarı metabolik ihtiyaçları kar�ılayamaz �ekilde 

dü�tüğünde, enerji eksikliği sonucu membran gradienti hızla kaybolur. Sodyum ve 

kalsiyum hücre içerisinde birikirken, hücreden dı�arıya potasyum kaybı olur. Bu da hücre 

ölümü ile sonuçlanır. Ayrıca, iskemik hücrelerin aspartat ve glutamat gibi eksitatör 

aminoasitleri a�ırı miktarda salgıladıkları bilinmektedir (64). Bunlar kainate, quisguilate ve 
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spinal korda yaygın olduğu bilinen NLMethyiLDLAspartate (NMDA) reseptörlerine 

bağlanırlar. 

Reperfüzyon, kan akımının ve böylece de, iskemik kalmı� doku oksijenasyonunun 

yeniden sağlanmasıdır. Reperfüzyonun, enerjiLoksijen sağlanması ve hücresel 

homeostazisin geriye dönmesindeki olumlu etkileri açıktır. Bununla birlikte reperfüzyon, 

bu olumlu etkisinin aksine mevcut iskemiye ek bir hasara da yol açabilir. Bu fenomen 

iskemiL reperfüzyon hasarı olarak isimlendirilir. Bu istenmeyen etkiden özellikle serbest 

oksijen radikalleri sorumludur (65). Bir hayli toksik olan serbest oksijen radikalleri, 

muhtemelen kan akımının yeniden sağlandığı ba�langıç dönemindeki tam olmayan 

oksijenasyon sırasında olu�urlar. Aortik klempin kaldırılmasından sonra spinal korda 

ula�an 0 2, artmı� ksantin oksidaz ve dü�ük enerjili fosfat bile�ikleri ile reaksiyona girerek 

serbest radikal üretimi olu�turulabilir (66). Bu toksik ürünler membran lipidleri ba�ta 

olmak üzere, hücresel yapıları etkilerler. Serbest oksijen radikallerinin hücre hasarındaki 

temel mekanizması lipid peroksidasyonudur. Poliansatüre yağ asitleri ve fosfolipidlerden 

olu�an hücre membranı, lipid peroksidasyonu ile ayrı�arak ara�idonik asit metabolitlerinin 

salgılanmasına neden olurlar ve sitokin üretimi ba�latır. Hücresel permeabilite artı�ı 

nedeniyle ödem olu�tururlar (67). Endotelin ve tromboksan gibi maddeler aracılığı ile 

vazospazm görülür (68). Reperfüzyon hasarını takiben nötrofil aktivasyonu da artmı�tır.  

Mikrosikülatuar düzeyde bir blokaj sonucu reperfüzyon yetmezliğide görülebilir. 

Bu blokajın derecesi iskemi süresinin uzunluğu ile orantılıdır. Uzayan iskemik süreçte 

geli�en vazospazm, platelet agregasyonu ve prekapiller ödem ile bağıntılı olarak doku 

kanlanması sağlandığında mikrosirkülatuar düzeyde reperfüzyon yetmezliği olu�abilir. 

 

2.5. SPĐ
AL KORDU ĐSKEMĐDE
 KORUMA YÖ
TEMLERĐ 

AL Spinal kord kan akımının sürdürülmesi: Hızlı cerrahi, distal aortik perfüzyon 

(gott �antı, femoral venLfemoral arter bypass), intratekal vazodilatatör ajanlar, interkostal 

ve lomber arterlerin reimplantasyonu, serebrospinal sıvı basıncının azaltılması. 
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BL Spinal kordun iskemiye toleransının artırılması: Hipotermi, anestezik ajanlar, 

kortikosteroidler, kalsiyum kanal blokeleri, eksitatuar aminoasit antagonistleri. 

CL Reperfüzyon hasarının azaltılması: Serbest radikal gidericiler, immün sistem 

modülasyonu, adenozin (69,70). 

 

2.5.1. SPĐ
AL KORD KA
 AKIMI
I
 SÜRDÜRÜLMESĐ 

Hızlı cerrahi 

Hızlı ve becerikli cerrahi ve dolayısıyla krosLklemp zamanında ekibin deneyim 

eksikliğinden kaynaklanan uzamaların olmaması, iskemik komplikasyonların 

önlenmesinde beklide ilk adım olacaktır. Daha 1910’larda deneysel aort cerrahisinde krosL

klemp zamanının 10L15 dk. Arasında olması halinde iskeminin güvenle 

sonuçlandırılabileceğini bildirmi� ve daha sonraki klinik uygulamalarda bu uyarı “clamp 

and go” tekniği olarak toraksik ve torakoabdominal aort anevrizmaların onarımında 

kullanılan ilk yöntemin adı olmu�tur (70). 

Livesay ve arkada�ları (71) krosLklemp zamanının 30 dk.’yı a�maması halinde 

parapleji riskinin %3’ten %11’e yükseldiğini göstermi�lerdir. Svensson ve arkada�ları da 

(72) spinal kordun hasar görmesinde krosLklemp zamanının tek ba�ına bir aktör 

olabildiğini bildirmektedir. Bununla birlikte, bazı çalı�malar krosLklemp ile spinal kord 

iskemik hasarı arasında mutlak ili�ki kurulamayacağını, daha kısa krosLklemp zamanında 

bile parapleji görülebileceğini ya da tersine daha uzun iskemi periyodunda hasar 

olu�abileceğini ileri sürmektedirler. Örneğin Hollier ve arkada�ları (73) 20 dk.’dan daha az 

krosLklemp uygulamasında 5 olguda parapleji bildirmekte, tersine Najafi (74) 58 dakikalık 

ortalama krosLklemp zamanında hiç parapleji görülmediğini rapor etmektedir. Sonuçlar 

arasındaki bu zıtlık, muhtemelen bu çalı�malarda anevrizmanın lokalizasyonu ve 

Adamkiewicz arteri ile ili�kisinin tam olarak ifade edilememesinden kaynaklanmaktadır. 
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Katz ve arkada�ları (75), aortik oklüzyon süresiyle nörolojik defisit sıklığı arasında 

direkt ve çok önemli bir ili�ki olduğunu açık bir �ekilde göstermi�lerdir. Buna göre 25L30 

dk.’Lık süre kritik krosLklemp zamanı olup bunun uzaması halinde alt ekstremitelerde 

nörolojik defisit olasılığı artmaktadır. Ku�kusuz her lezyonu bu kısa sürede onarmak 

mümkün olamayacağına göre spinal kordu korumak üzere yanda� tedbirlerin uygulanması 

zorunludur. Birçok olguda “clamp and go” tekniği ba�arıyla kullanılmı�tır, ancak aortik 

krosLklemp zamanının güvenli bir �ekilde 30 dk. Üzerine çıkarılması gereken durumlarda 

çe�itli koruyucu yöntemlere ba�vurulmaktadır (72, 76, 77, 78).  

Distal aortik perfüzyon 

Distal aortik kan basıncının 60L70 mmHg. Seviyesinde tutulması halinde medulla 

spinalisin etkin olarak korunduğu deneysel olarak gösterilmi�tir (79). Distal aortik 

perfüzyon, krosLklemp süresince distal aortik perfüzyon basıncını yükselterek medulla 

spinalis kan akımını artırma amanı güder. Bu tekniklerin çoğunda distal aorta retrograd 

olarak perfüze edilmektedir. Roller pompa, pasif �antlar veya sentrifugal pompa 

aracılığıyla atrioLfemoral, femoroLfemoral bypass düzeneği veya gott �antı kullanarak krosL

klempin distalinde kalan aort bölümünde proksimalden kan akımı sağlanmaktadır. 

Özellikle atrioLfemoral bypass yöntemi giderek daha sık kullanılmaktadır. Distal 

aortik perfüzyon yöntemiyle böbrek ve medulla spinalisin etkin �ekilde korunduğu 

gösterilmi�tir (72,80). 

Đntratekal vazodilatatörler 

Đntratekal vazodilatatörler hakında pek çok çalı�ma yapılmı�tır. 100 yıldan fazla bir 

süredir çe�itli durumlarda kullanılan papaverin bu amaçla intratekal verildiğinde, 

longitüdinal spinal arterleri özellikle de arterior spinal arteri antispazmodik etkisiyle dilate 

ederek spinal kord hasarının önlenmesinde katkıda bulunduğu bilinmektedir. Bu sayede 

omurilik boyunca antegrad kan akımı sağlanabilmekte ve Adamkiewicz arteri ile beslenen 

segment güvenlikte olmaktadır. Bu tarz bir koruma distal perfüzyonun etkin olup 

olmadığana veya Adamkiewicz arterinin orijin aldığı segmentin hangisi olduğuna bağlı 

değildir. Papaverinin arteriyel dilatasyon sağlamaktan ba�ka etkileri de vardır. Protektif 
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etkisine katkıda bulunduğu dü�ünülen bu etkilerin arasında, kalsiyum kanal blokajı, 

oksidatif fosforilasyon esnasında elektron transferinin inhibisyonu, krebs siklusundaki 

substratların aerobik oksidasyonunun önlenmesi, süperoksit olu�umunun önlenmesi ve 

pürin siklik nükleotid parçalanmasının blokajı gibi etkiler bulunmaktadır (30, 81). 

Svensson ve arkada�ları (82), maymun modelinde, Sun ve arkada�ları (81) domuz 

modelinde intratekal olarak verilen papaverinin spinal kord kan akımını artırdığını ve 60 

dk.’lık aort krosLklempi uygulamasından sonra hiç parapleji geli�mediğini rapor 

etmi�lerdir. Maughan ve arkada�ları da (83), köpek modelinde vazodilatatör etkisi bilinen 

%20 FluosolLDA ve oksijene perflüorokarbonu intratekal vererek spinal kord hasarını 

önlediklerini bildirmektedirler. 

Đnterkostal ve lomber arterlerin reimplantasyonu 

Ba�ta Adamkiewicz arteri olmak üzere, inen aortlardan çıkan ve spinal kordun 

kanlanmasına katkıda bulunan arterleri, desenden torasik ve torakoabdominal aort 

tamirinden sonra, grefte reimplante ederek parapleji komplikasyonunun önlenebileceği, 

spinal kord iskemisinin paraplejinin esas nedeni olarak kabul edildiği günümüzde, hiç 

değilse majör damarların reimplantasyonunun gerekli olduğu savunulmaktadır (80). 

Preoperatif dönemde bu arterlerin tespit edilmesi operasyon esnasında cerraha hem 

kolaylık sağlar hem de zaman kazandırır. Ancak klinik çalı�malar, preoperatif dönemde 

anjiografik olarak bu arterleri tespit etmede teknik sorunlar ye�endığını, bu arterlerin 

kronik tıkanıklığı yada stenozu nedeniyle sağlıklı olarak belirlenemeyeceğini 

göstermektedir. Bu nedenle çoğu zaman bu arterler cerrahın operasyon anındaki gözlemine 

göre körlenmesine reimplante edilmektedir (84). Svensson ve arkada�ları (85) T8LL1 

arasındaki segmental arterleri, Hollier ve arkada�ları ise (86) tüm segmental arterleri 

reimplante etmeyi savunmaktadır. Svensson ve arkada�ları (80) domuz modelinde 

intraoperatif hidrojen testi ile spinal kordu besleyen arterleri tespit etmi�ler ve bu arterleri 

kestiklerinde büyük oranda prapleji veya paraparezi geli�tiğini, fakat bu arterleri 

koruduklarında nörolojik defisit sıklığının önemli oranda dü�tüğünü göstermi�lerdir. Bu 

nedenle, spinal kordu besleyen damarların izole perfüzyonu veya grefte reimplantasyonu 

spinal kord hasarı riskini dü�ürme açısından önemlidir. 
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Beyin�omurilik sıvısının (BOS) drenajı 

Aortaya krosLklemp konunca, klempin proksimalinde intraLaortik basıncın 

yükseldiği, bunun sonucu kardiyak ardLyükün ve BOS basıncının arttığı bilinmektedir. 

Blaisdell ve Cooley (87), paraplejinin esas sebebinin krosLklemp konulmasını takiben 

proksimal aortada kan basıncının aniden yükselmesine paralel olarak intrakranial basıncın 

süratle artı�ı olduğunu ileri sürmü�lerdir. Bu artı� BOS’a yansımakta ve buda iki yolla 

medulla spinalisin beslenmesini bozmaktadır. 

1. Spinal damarlara ve nöral dokuya kompresyon, 

2. Spinal kord perfüzyon basıncında azalmaLiskemi 

BOS drenajı, spinal kord perfüzyon basıncını artırdığı gerekçesiyle kullanılmı� ve 

köpek deneylerinde paraplejiyi azalttığı gösterilmi�tir (69, 70). “Spinal kord perfüzyon 

basıncı = ortalama distal aortik basınçLBOS basıncı” formülüne göre, spinal kord 

perfüzyon basıncının sayısal değerini artırmak için ortalama distal aortik basıncın 

yükseltilmesi gerekmektedir. 50 mmHg.’lik perfüzyon basıncı, otoregülatuar sistemlerin 

normal spinal kord kan akımını devam ettirebileceği en alt sınırıdır. Bu basıncın 50 

mmHg.’dan büyük tutulması gerekir. Bunun yapılmadığı durumlarda, efektif perfüzyon 

basıncını artırmak için venöz komponent yani santral ven basıncı dü�ürülmelidir. Torasik 

aortanın krosLklempi esnasında olu�an poroksimal hipertansiyon kafa kaidesinde volüm 

artmasına ve dural bo�luktaki venöz kapasitansta volüm deği�ikliklerine ve dolayısıyla 

intrakranial kompartımanlarda kan birikimine neden olup BOS basıncının artmasına neden 

olmaktadır. Bunun için belli miktarda BOS bo�altılmakta, böylece spinal kordun arteriyel 

beslenmesinin iyile�tirilemediği hallerde daha iyi perfüzyon sağlanması amaçlanmaktadır. 

Torasik aortun geçici olarak klempe edilmesi sırasında serebrospinal sivı drenajı 

yapılarak spinal kord iskemisinin engellenmesi ilk olarak Miyamoto ve arkada�ları 

tarafından önerilmi�tir (88). Günümüzde yüksek riskli distal aort patolojilerinin cerrahi 

tedavisinde BOS drenajı standart olarak önerilmektedir (89,90). Torasik aortanın klempe 

edilmesi sırasında BOS drenajı sadece perfüzyon basıncının devamı üzerinde etki 

göstermez. KrosLklemp sırasında BOS içinde nötrotoksik maddelerin sekresyonu artar. 

BOS drenajı bu zararlı proteinlerin de beyin omurilik sivısından uzakla�tırılmasını sağlar 

(89). 
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2.5.2.  SPĐ
AL KORDU
 ĐSKEMĐYE TOLERA
SI
I
 ARTIRILMASI 

Medulla spinalisin iskemiye toleransının arttırılması amacıyla bölgesel veya 

sistemik hipotermi, kortikosteroidler, kalsiyum kanal blokeleri, eksitatuar aminoasit 

antagonistleri ve anestezik maddeler kullanılmaktadır. 

Kortikosteroidler  

Steroidlerin koruyucu etkileri, membran stabilize etme, immün sistem 

mödülasyonu ve serbest radikal temizleyici etkileri ile ilgili olduğu dü�ünülüyor (70). Fowl 

ve arkada�ları (91), tav�anlarda 21Lamino steroid olan UL74006F vererek spinal kord 

hasarını önlediklerini rapor etmi�lerdir. 

Kalsiyum Antagonistleri 

Kalsiyum kanal blokelerinin serebral iskemiden sonra, beyin kan akımını artırdığı 

ve böylece nörolojik fonksiyonları olumlu yönde etkilediği bilinmektedir. Schittek ve 

arkada�ları (92). Bir kalsiyum antagonisti olan nimodipinle spinal kord iskemisini de 

önlediğini deneysel olarak göstermi�lerdir. 

Eksitatuar Aminoasit Antagonistleri 

Eksitatuar amino asit antagonistlerinde nLmetil dLaspartat (NMDA) reseptör 

antagonisti MKL801’in tav�an spinal kord iskemi modelinde koruyucu etkisinin olduğunu 

bildirmi�ti (69). Tobinaga (93) tav�an modelinde MKL801’i intraLaortik vererek 

postoperatif spinal kord hasarının önemli ölçüde azaldığını rapor etmi�tir. 

Anestezik Ajanlar 

Vasküler düz kasları üzerinde gev�etici etkisi bulunan ve sinaptik iletiyi bloke eden 

tiopental gibi barbitüratların, membran iyon pompa ve kanallarını inhibe ederek hücre 

membran stabilizasyonunu sağlayan kokain türevi lokal anestezik ajanların hayvan 

deneylerinde nöroproteklif oldukları gösterilmi�tir (70). Benzer olarak opiat reseptör 

antagonisti olan naolksanın, deney hayvanlarında nöroproteklif olduğu ve iskemik spinal 

kord hasarını önlemede yaralı olabileceği ileri sürülmektedir (69). 
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Hipotermi  

Hipoterminin iskemik nöral doku ve spinal kord üzerindeki koruyucu etkisi 

deneysel ve klinik olarak bilinen bir özelliktir (94,95). Spinal kordun soğutulması, ya tüm 

vücudun soğutulması �eklinde yani sistemik hipotermi olarak ya da lokal soğutma �eklinde 

olabilir. Lokal hipotermi, epiduralLintratekal soğutma veya intraaortik soğutma �eklinde 

uygulanabilir (96). Scott ve arkada�ları (97) domuz modelinde aksesör hemiazigoz 

veninden adenozin içeren hipotermik isotonik sodyum klorür solüsyonunu retrograd yolla 

paravertebral ve spinal venlere vererek spinal kordu lokal soğuttuklarını ve optimum 

koruma sağladıklarını gösterdiler. Hipotermi, soğutmanın derecesi oranında nöral dokunun 

02 tüketiminin %5 azaldığını göstermi�tir (94). Hipoterminin koruyucu etkisi, ısı seviyesi 

ile ili�kili olarak hücre içi enzimatik reaksiyonları ve nöral dokunun metabolik ihtiyaçlarını 

azaltması temeline dayanır. Böylece oksijen ve kan ihtiyacı orantılı olarak azalır (98). 

Nörotermide yüksek enerjili fosfalar hızlı bir �ekilde tükenir. Bununla beraber 

Norwood ve arkada�ları (99) hipotermi ile iskemi esnasında ATP ve fosfokreatinin 

depolarının devam ettiğini ve reperfüzyon esnasında bu depoların hızla rejenere olduklarını 

gösterdiler. Yine aynı çalı�macılar hipoterminin reperfüzyon esnasında olu�an “no reflow” 

fenomeninin zararlı etkilerin de azalttığını göstermi�lerdir. Ayrıca hipotermi membran 

stabilizasyonunu sağlar eksitatuar nörotransmitterlerin salımını azaltır (99). Total 

kardiopulmoner bypass ve derin hipotermik sirkülatuar arrest yönteminin, desenden torakal 

ve torakoabdominal aort anevrizmalarının tedavisinde spinal kordu korumak üzere 

kullanılması önerilmektedir (100). Ancak hemoraji, pulmoner sistem ve sinir sistemi 

komplikasyonları bu yöntemin yaygın kullanımını sınırlamaktadır (69).  

 

2.5.3.  REPERFÜZYO
 HASARI
I
 AZALTILMASI 

Reperfüzyon hasarını azaltmak amacıyla serbest radikal temizleyicileri, immün 

sistem düzenleyicileri ve adenozin gibi birçok ajan kullanılmı�tır. Aortik krossLklemp 

uygulaması sırasında, spinal kord kan akımının azalması nedeniyle iskemi ve ardından 

postLiskemik resirkülasyon hasarının kaçınılmaz olduğu bilindiğine göre, bu hasarı en aza 

indirmek üzere primer sorumlu ajanların ortamdan uzakla�tırılması önem kazanmaktadır. 
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Serbest oksijen radikal giderici olarak süperoksit dismutaz gibi enzimler, allopurinol, E 

vitamini, koenzim q, sistein, glutatyon, albümin, serüloplasmin, transferin gibi çe�itli 

maddeler mevcuttur. Bu endojen ve eksojen radikal temizleyicisi ve inhibitörleri hakkında 

literatürde çok geni� bilgi mevcuttur (101, 102). 

 

2. 6. Đ
FLĐKSĐMAB 

Đnfliksimab, tümör nekroz faktor alfa’nın hem çözünebilen, hemde trans memranöz 

formlarına yüksek afinite ile bağlanan, ama lenfotoksin alfa’ya (TNFLBeta) bağlanmayan 

bir kimerik insanLmürin monoklonal antikorudur. Đn vivo olarak infiliksimab, insan  TNF 

alfa’sı ile stabil kompleksler olu�turur.Bu süreç TNF alfa’da biyoaktivite kaybıyla paralel 

gider. 

Đnfliksimab ile tedavi edilen hastaların periferik kanındaki mononüklüer hücreler, 

tedavi görmeyen hastalarınkine kıyasla uyaranla azalmı� yanıt vermi�. 

Đnfliksimab 100 mg Sodyum fosfat, monobazik, monohidrat 2.2 mg Sodyum fosfat, 

dibazik, dihidrat 6.1 mg .eker 500 mg Polisorbat 80 0.5 mg Sodyum hidroksit/ hidroklorik 

asit pH ayarı için içerir. 

 

2.6.1. Endikasyonları:  

Romatoid artrit Metotreksat dahil hastalığı modifiye edici diğer ilaçlarla tedaviye 

kar�ın hastalığı aktif olan ki�ilerdeki fiziksel fonksiyonların geli�tirilmesinde, bulgu ve 

semptomların azaltılmasında endikedir. Bu hasta popülasyonunda eklem hasarı geli�iminin 

azaldığı xLı�ını ile yapılan ölçümlerle saptanmı�tır. Etkinlik ve güvenilirlik sadece 

metotreksat ile kombinasyonda kanıtlanmı�tır. Crohn hastalığı ve idame tedavisi 

kortikosteroid ve immünosupresan ilaçlarla konvansiyonel tedaviyi yeterli sürede ve tam 

olarak aldıkları halde yarar görmeyenler ya da bu tedavileri tolere etmeyen veya tedavilerin 

uygulanmasının kontrendike olduğu aktif ve �iddetli Crohn Hastalığı’nın tedavisinde, 
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uygun ve tam olarak uygulanan konvansiyonel tedaviye rağmen (antibiyotikler, drenaj, 

immünosupresan ilaçlar) yanıt alınamayan, fistül geli�imi olan aktif Crohn hastalarının 

tedavisinde endikedir. Ankilozan spondilit Konvansiyonel tedavilere yeterli cevap 

vermemi�, serolojik inflamatuvar aktivite belirteçleri yükselmi� ve �iddetli aksiyel 

semptomları olan hastaların tedavisinde endikedir. 

 

2.6.2. Kontrendikasyonları:  

Remicade tüberküloz ya da sepsis, apseler ve fırsatçı enfeksiyonlar gibi ciddi 

enfeksiyonları olan hastalarda Orta dereceli ya da ciddi kalp yetmezliğinde  kontrendikedir. 

Remicade, infliksimab’a  ilacın bile�enlerinden herhangi birine ya da mürin proteinlerine 

kar�ı bilinen bir a�ırı duyarlılığı olan hastalara verilmemelidir 

 

2.6.3. Uyarılar: 

Đnfüzyon reaksiyonları ve hipersensitivite Remicade tedavisinde, anafilaktik �ok 

dahil akut infüzyon etkileri ve gecikmi� a�ırı duyarlılık reaksiyonları görülmü�tür  

 Đnfüzyon esnasında (birkaç saniye içinde) ve sonrasındaki birkaç saat içinde 

anafilaktik �ok dahil akut infüzyon reaksiyonları geli�ebilir ve bu reaksiyonlar büyük 

olasılıkla birinci ve ikinci infüzyonlarda görülmektedir. Eğer akut infüzyon reaksiyonları 

geli�irse, infüzyon derhal kesilmelidir. Bu etkilerin tedavisinde antihistaminikler, 

kortikosteroidler, adrenalin gibi ilaçlar ve hava yolunu açık tutmak için gereken diğer 

araçlar acil kullanım için hazır bulundurulmalıdır. Hafif ve geçici etkilerin engellenmesi 

amacıyla hastalara önceden antihistaminik, hidrokortizon ve/veya parasetamol verilebilir. 

Đnfliksimaba kar�ı antikorlar geli�ebilir ve bu durum infüzyon reaksiyonlarının sıklığında 

artma ile ili�kilendirilmi�tir. Olu�an infüzyon reaksiyonları dü�ük oranda, ciddi alerjik 

reaksiyonlardır. Ayrıca Crohn hastalarında, infliksimaba kar�ı antikor geli�mesi ile azalmı� 

cevap süresi arasında ili�ki olduğu gözlenmi�tir. Đmmünomodülatörler ile birlikte kullanım 

ise infliksimaba kar�ı antikor geli�me insidansında ve infüzyon reaksiyonlarının sıklığında 
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azalma sağlamı�tır. Birlikte uygulanan immünomodülatör tedavinin etkisi, idame tedavisi 

alan hastalara göre, epizodik tedavi gören hastalarda daha güçlüdür. Đmmünosupresan 

ilaçları Remicade tedavisi öncesinde ya da tedavi sırasında bırakan hastalarda, bu 

antikorların geli�me riski daha fazladır. Bu antikorlar serum örneklerinde her zaman 

belirlenemeyebilirler. .iddetli reaksiyonların olu�ması durumunda, semptomatik tedavi 

yapılmalı ve Remicade kesilmelidir. Remicade tedavisi yapılmaksızın geçen 2 ilâ 4 yıllık 

bir süreden sonra yeniden Remicade verilen Crohn hastalarının önemli bir oranında (%25), 

gecikmi� a�ırı duyarlılık reaksiyonları görülmü�tür. Belirti ve semptomlar, tekrar tedaviyi 

takiben 12 gün içinde, ate� ve/veya döküntü ile seyreden miyalji ve/veya artraljidir. Bazı 

hastalarda aynı zamanda ka�ıntı, yüzde, elde ve dilde ödem, disfaji, ürtiker, boğaz ağrısı 

ve/veya ba�ağrısı da görülmü�tür. Hastalara, herhangi bir gecikmi� advers etki geli�mesi 

durumunda, derhal doktora ba�vurmaları öğütlenmelidir. Eğer hastalar uzun bir aradan 

sonra tekrar tedavi edilirlerse, gecikmi� a�ırı duyarlılık bulgu ve semptomları yönüyle, 

yakından izlenmelidirler. Enfeksiyonlar Remicade tedavisi sırasında ve sonrasında hastalar 

tüberküloz da dahil olmak üzere enfeksiyonlar açısından yakından izlenmelidir. 

Remicade’in eliminasyonu altı aya kadar uzayabildiği için, hastaların bu dönemde 

yakından izlenmeleri önem ta�ımaktadır. Hastada ağır bir enfeksiyon ya da sepsis 

geli�mesi durumunda Remicade tedavisine son verilmelidir. TNFa, inflamasyon olayında 

bir aracı maddedir ve hücresel immün yanıtları modüle eder. Deneysel veriler TNFa’nın 

intraselüler enfeksiyonları gidermede yararlı olduğunu göstermektedir. Klinik çalı�malarda 

infliksimab ile tedavi edilen bazı hastalarda enfeksiyonlara kar�ı vücut direncinin azaldığı 

görülmü�tür. TNFa'nın baskılanması aynı zamanda, ate� gibi enfeksiyon semptomlarını 

maskeleyebilir. Đnfliksimab ile tedavi edilen hastalarda, bazıları fatal olmak üzere fırsatçı 

enfeksiyonlar ve sepsis dahil diğer enfeksiyonlar rapor edilmi�tir. Remicade tedavisi gören 

hastaların bazılarında miliyer tüberküloz dahil olmak üzere aktif tüberküloz ve 

ekstrapulmoner yerle�imli tüberküloz vakaları rapor edilmi�tir. Bu vakaların bazıları 

ölümle sonuçlanmı�tır. Tedaviye ba�lanmadan önce hastalar aktif ve inaktif (latent) 

tüberküloz açısından değerlendirilmelidir. Bu değerlendirme, ki�isel tüberküloz hikayesi 

veya daha önce tüberkülozla olası temas ve devam eden ve/veya daha önce görülmü� 

immünosupresif tedavi gibi ayrıntılı bir medikal hikayeyi içermelidir. Tüm hastalarda 

tüberkülin deri testi, göğüs röntgeni gibi uygun görüntüleme testleri yapılmalıdır. Test 

sonuçları Remicade Hasta Bilgi Kartı’na kaydedilmelidir. Özellikle �iddetli derecede hasta 
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ya da immünosupresif olan hastalarda tüberkülin deri testi yalancı negatif çıkabileceğinden 

doktorlar bu konuda dikkatli olmalıdır. Aktif tüberküloz tanısı konulursa Remicade 

tedavisine ba�lanmamalıdır. Đnaktif (latent) tüberküloz tanısı konulursa, Remicade 

tedavisine ba�lamadan önce yerel tedavi önerileri doğrultusunda profilaktik antiLtüberküloz 

tedavisi yapılmalıdır. Böyle bir durumda Remicade tedavisinin yarar/zarar oranı dikkatle 

değerlendirilmelidir. Akut süpüratif fistülleri olan fistülizan Crohn hastalarında, özellikle 

apse olmak üzere muhtemel bir enfeksiyon kaynağı ekarte edilmediği sürece Remicade 

tedavisine ba�lanmamalıdır. Tüm hastalar Remicade tedavisi sırasında ya da sonrasında 

tüberküloz belirti/semptomları görmeleri halinde (inatçı öksürük, ka�eksi/kilo kaybı, dü�ük 

derece ate� gibi) doktora ba�vurmaları konusunda bilgilendirilmelidir. Remicade’in TNFa 

inhibitörü ve anakinra ile birlikte kullanılması Remicade’in etanersept (TNFa’yı inhibe 

eden bir ba�ka ajan) ve anakinra (interlökinL1 reseptör antagonistinin rekombinant, nonL

glikozile formu) ile birlikte uygulanması, �iddetli enfeksiyon ve nötropeni riskinde artı� ile 

ili�kili bulunmu�; bu ilaçların tek ba�larına sağladıkları yarardan fazla bir etki 

gözlenmemi�tir. Remicade’in anakinra ile kombinasyonunun etkinliği ve güvenilirliği 

ortaya konmamı�tır. Bu nedenle bu kombinasyon önerilmemektedir. Otoimmünite AntiL

TNF tedavi sonucunda ortaya çıkan göreceli TNFa yetmezliği, otoimmün bir prosesin 

ba�lamasına neden olabilir. Eğer bir hastada Remicade tedavisini izleyerek lupusLbenzeri 

sendromu andıran semptomlar geli�irse ve hastada çiftLsarmallı DNA’ya kar�ı antikorlar 

pozitif ise, tedavi kesilmelidir (Bkz. Advers Etkiler; AntiLnükleer antikorlar (ANA) /Çift 

sarmallı DNA (dsDNA) antikorları). Nörolojik Bozukluklar Seyrek olarak görülen optik 

nevrit, nöbet, yeni klinik semptom geli�mesi veya klinik semptomların alevlenmesi 

ve/veya multipl skleroz dahil demiyelinize bozuklukların radyografik kanıtları, infliksimab 

ve TNFa’yı inhibe eden diğer ajanlar ile ili�kilendirilmi�tir. Daha önceden ya da halen 

santral sinir sistemi demiyelinize bozukluğu olan hastalarda Remicade tedavisinin 

yarar/zarar oranı dikkatlice değerlendirilmelidir. Malignite ve Lenfoproliferatif 

Bozukluklar Đnfliksimab kullanmanın bu bozuklukların olu�ma riskini arttırıp arttırmadığı 

bilinmemektedir. Kalp Yetmezliği Remicade hafif derecede kalp yetmezliğinde (NYHAL

sınıf I/II) dikkatle kullanılmalıdır. Hastalar yakından takip edilmeli ve yeni kalp yetmezliği 

semptomları geli�mesi ya da semptomların kötüle�mesi durumunda Remicade kesilmelidir. 

Diğer Đnfliksimabın fertilite ve genel reprodüktif fonksiyon üzerine etkileri hakkındaki 

preklinik veriler yetersizdir. Remicade tedavisi görmü� hastalara cerrahi giri�im 
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uygulanmasının güvenilirliği ile ilgili bilgiler sınırlıdır. Cerrahi giri�im planlanacağı zaman 

Remicade’in uzun yarılanma ömrü dikkate alınmalıdır. Remicade alan hastada cerrahi 

giri�ime ihtiyaç duyulduğunda, hasta enfeksiyonlar açısından yakından izlenmeli ve uygun 

önlemler alınmalıdır. Artroplasti uygulanan hastalarda Remicade kullanılması ile ilgili 

bilgiler sınırlıdır. Ya�lılarda Kullanım: Remicade’in ya�lı hastalardaki farmakokinetiği 

incelenmemi�tir. Karaciğer ya da böbrek hastalığı olan ki�ilerde çalı�ma yapılmamı�tır 

(Bkz. Farmakokinetik Özellikler). Pediatrik Hastalar: Romatoid artrit ve Crohn’lu 0L17 ya� 

arasındaki çocukların Remicade ile tedavisi çalı�ılmamı�tır. Güvenilirliği ve etkinliği 

belirlenene kadar, bu ya� grubunda Remicade ile tedaviden kaçınılmalıdır. Gebelik ve 

Laktasyonda Kullanım: Gebelik kategorisi B’dir. Đnfliksimab kullanmı� gebe kadınlar ile 

ilgili klinik veri bulunmamaktadır. TNFa’yı inhibe ettiği için, infliksimabın hamilelikte 

uygulanması, yenidoğandaki normal immün cevabı etkileyebilir. Hamilelik boyunca 

Remicade uygulanması önerilmemektedir. Gebe kalma olasılığı olan kadınların son 

Remicade tedavisinden sonraki en az altı ay boyunca uygun kontrasepsiyon yöntemlerini 

kullanmaları önerilmektedir. Remicade’in insan sütüne geçip geçmediği ya da bebek 

emdikten sonra sistemik olarak emilip emilmediği bilinmemektedir. Đnsan 

immünoglobulinlerinin süte geçmesi nedeniyle, Remicade tedavisinden sonra en az altı ay 

süre ile emzirmeye ara verilmelidir. Araç ve Makine kullanımı üzerine etkisi ile ilgili 

çalı�ma yoktur 

 



 36 

2.6.4. Yan etkiler: 

Đnfliksimab ile ilgili klinik çalı�malarda, infliksimab ile tedavi edilen hastaların 

%61’inde ve plasebo verilen hastaların %39’unda yan etkiler gözlenmi�tir. Tedaviye bağlı 

olabileceği dü�ünülen advers ilaç reaksiyonları, Tablo 1’de sistemLorgan sınıflarına ve 

rastlantı sıklığına (sık, 1/100 ile 1/10 arasında; nadir, 1/1000 ile 1/100 arasında çok nadir 

1/10000 ile 1/1000 arasında) göre listelenmi�tir. Frekans, plasebo verilen 227 ve Remicade 

verilen 1442 hastayı kapsayan klinik çalı�maların (esas olarak Crohn hastalığı ve romatoid 

artrit) verilerinde, advers ilaç reaksiyonlarının plaseboya göre insidans fazlalığı temelinde 

belirlenmi�tir. En sık bildirilen advers ilaç reaksiyonları infüzyona bağlı reaksiyonlardır. 

Tedavinin bırakılmasını en sık gerektiren nedenler dispne, ürtiker ve ba�ağrısı gibi 

infüzyona bağlı reaksiyonlardır.  Klinik Çalı�malarda Đstenmeyen Etkiler: Direnç 

mekanizması bozuklukları Sık: Viral enfeksiyon (örn. influenza, herpes enfeksiyonları), 

ate� Nadir: Abse, selülit, moniliyazis, sepsis, iyile�mede gecikmeler, bakteriyel enfeksiyon, 

fungal enfeksiyon, tüberküloz Çok Nadir: Granülomatöz lezyon Đmmun bozukluklar Sık: 

Serum hastalığına benzer reaksiyonlar Nadir: Otoantikorlar, lupus benzeri sendrom, 

kompleman faktörü anormallikleri Kan tablosu deği�iklikleri Nadir: Anemi, lökopeni, 

lenfadenopati, lenfositoz, lenfopeni, nötropeni, trombositopeni Psikiyatrik bozukluklar 

Nadir: Depresyon, konfüzyon, ajitasyon, amnezi, apati, sinirlilik, somnolans, uykusuzluk 

Santral ve periferik sinir sistemi hastalıkları Sık: Ba�ağrısı, vertigo/sersemlik Nadir: 

Multipl skleroz dü�ündüren demiyelinize bozuklukta alevlenme Çok Nadir: Menenjit 

Görme ve i�itme bozuklukları Nadir: Konjunktivit, endoftalmit, keratokonjunktivit 

Kardiyovasküler hastalıklar Sık: Yüzde kızarmalar Nadir: Ekimoz/hematom, 

hipertansiyon, hipotansiyon, senkop, pete�i, aritmi, tromboflebit, bradikardi, periferik 

iskemi, çarpıntı, vazospazm, siyanoz, kalp yetmezliğinde ilerleme Çok Nadir: Dola�ım 

bozukluğu, ta�ikardi Solunum sistemi hastalıkları Sık: Üst solunum yolu enfeksiyonu, alt 

solunum yolu enfeksiyonu (örn. bron�it, pnömoni), dispne, sinüzit Nadir: Epistaksis, 

bronkospazm, plörezi, solunum yolu alerjik reaksiyonları, pulmoner ödem Çok Nadir: 

Plöral efüzyon Gastrointestinal sistem hastalıkları Sık: Bulantı, diyare, karın ağrısı, 

dispepsi Nadir: Konstipasyon, gastroözofajiyal reflü, keilit, divertikülit Çok Nadir: 

Đntestinal perforasyon, intestinal stenoz, gastrointestinal hemoraji Karaciğer ve safra 

bozuklukları Sık: Karaciğer transaminazlarında yükselme Nadir: Kolesistit, anormal 
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karaciğer fonksiyonları Çok Nadir: Hepatit Deri ve eklerinin hastalıkları Sık: Döküntüler, 

ka�ıntı, ürtiker, terlemede artı�, cilt kuruluğu Nadir: Fungal dermatit/onikomikoz, 

ekzema/sebore, arpacık, büllöz erüpsiyon, fronküloz, periorbital ödem, hiperkeratoz, 

rozasea, siğil, anormal deri pigmentasyonu/renklenme, alopesi KasLiskelet sistemi 

hastalıkları Nadir: Miyalji, artralji, sırt ağrısı Üriner sistem bozuklukları Nadir: Đdrar yolu 

enfeksiyonu, piyelonefrit Reprodüktif bozukluklar Nadir: Vajinit Vücut geneli – genel 

hastalıklar Sık: Bitkinlik, göğüs ağrısı, infüzyona bağlı reaksiyonlar Nadir: Ödem, sıcak 

basmaları, ağrı, titreme/ürperme, anafilaktik reaksiyonlar Uygulama yerinde bozukluklar 

Nadir: Enjeksiyon bölgesi reaksiyonları TABLO L 2 Pazarlama Sonrası Bildirilen 

Đstenmeyen Etkiler: (sık > 1/100, < 1/10; nadir > 1/1000, < 1/100; çok nadir >1/10000, < 

1/1000, çok çok nadir < 1/10000L izole raporlar dahil) Nörolojik bozukluklar Nadir: 

Demiyelinize bozukluk (multipl skleroz ve optik nevrit gibi), GuillainLBarré sendromu, 

nöropatiler, uyu�ma, deride yanma hissi, nöbet Çok Çok Nadir: Transvers miyelit Kan 

tablosu deği�iklikleri Nadir: Pansitopeni Çok Çok Nadir: Hemolitik anemi, idiyopatik 

trombositopenik purpura, trombotik trombositopenik purpura Karaciğer Safra Sistemi 

Nadir: Hepatit Çok Çok Nadir: Hepatoselüler hasar Vücut geneli –genel bozukluklar Sık: 

Đnfüzyona bağlı reaksiyonlar Nadir: Anafilaktik reaksiyonlar Çok Nadir: Anafilaktik �ok 

Direnç mekanizması bozuklukları Nadir: Fırsatçı enfeksiyonlar (Tüberküloz, atipik 

mikobakteri enfeksiyonu, pneumocystosis, histoplasmosis, coccidioidomycosis, 

cryptococcosis, aspergillosis, listeriosis ve candidiasis gibi) Çok Çok Nadir: Salmonellosis 

Solunum sistemi Çok Nadir: Đnterstisyel pnömonit/fibrozis Đnfüzyona bağlı etkiler: Klinik 

çalı�malarda infüzyona bağlı etkiler; infüzyon sırasında veya infüzyondan sonraki 1L2 saat 

içinde meydana gelen herhangi bir advers etki olarak tanımlanmı�tır. Tüm klinik 

çalı�malarda, plasebo verilen hastalarda %9 olmak üzere; Remicade verilen tüm hastaların 

%20’sinde infüzyona bağlı reaksiyon meydana gelmi�tir. Đnfüzyonların yakla�ık %3’ünde, 

ate� ve titreme gibi spesifik olmayan semptomlar, <%1’inde ka�ıntı ya da ürtiker, %1’inde 

kardiyopulmoner reaksiyonlar (esas olarak göğüste ağrı, hipotansiyon, hipertansiyon ya da 

dispne) ve %0.1’inde ise kombine halde ka�ıntı/ürtiker ve kardiyopulmoner reaksiyonlar 

bildirilmi�tir. Hastaların %2’sinde tedavinin durdurulmasına ihtiyaç duyulmu� ve bütün 

hastalar, tıbbi tedavi ile ya da tedavisiz, iyile�mi�lerdir. Hastalardaki infüzyona bağlı 

etkiler daha çok ilk infüzyonda (%7) görülürken, daha sonraki infüzyonlarda sıklık 

azalmaktadır (ikinci, %6, üçüncü, %6 ve dördüncü %5vb.). Pazarlama sonrası 
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deneyimlerde, Remicade uygulanması ile ili�kili olarak; laringeal/ faringeal ödem ve ciddi 

bronkospazm gibi anafilaktik benzeri reaksiyonlar ve nöbet vakaları bildirilmi�tir. 

Gecikmi� a�ırı duyarlılık: Remicade tedavisi yapılmaksızın geçirilen 2 ilâ 4 yıllık aradan 

sonra yeniden Remicade ile tedavi edilen 41 hastanın incelendiği bir klinik çalı�mada, 

infüzyonu takip eden 3 ilâ 12 gün arasında 10 hastada istenmeyen etkiler geli�ti. Bu etkiler, 

hastaların 6’sında �iddetli olarak değerlendirildi. Buradaki bulgu ve semptomlar ate� ve 

/veya döküntü ile birlikte miyalji ve/veya artralji idi. Bazı hastalarda aynı zamanda ka�ıntı, 

yüzde, elde ve dilde ödem, disfaji, ürtiker, boğaz ağrısı ve/veya ba�ağrısı da görüldü. 

Toplam 771 hastaya esas olarak 14 hafta ya da daha kısa, ancak 1 ilâ 55 hafta arasında 

deği�en aralar ile 4797 kez infüzyon uygulanan diğer klinik çalı�maların hiçbirinde, 

benzeri bir gecikmi� advers etki gözlenmemi�tir. Halen devam etmekte olan çalı�malarda 

ve pazarlama sonrası bildirimlerde, bu etkiler enderdir ve 1 yıldan daha kısa aralarla 

olu�mu�tur. Crohn hastalarına tekrarlayan infüzyonların uygulandığı bir yıl süren bir 

çalı�mada (ACCENT I çalı�ması) serum hastalığına benzer reaksiyonların insidansı %2.4 

bulunmu�tur. Đmmünojenite: Đnfliksimab’a kar�ı antikor geli�tiren hastalarda, antikorL

negatif olan hastalara göre infüzyona bağlı reaksiyonların geli�me olasılığı daha fazlaydı 

(yakla�ık 2L3 kat). Birlikte immünosupresan ilaçların kullanımı ile infüzyona bağlı 

reaksiyon sıklığı azalmı�tır. Klinik çalı�malarda, 1 ila 20 mg/kg’lık tek ve multipl 

infliksimab dozlarında, herhangi bir immünosupresif tedavi gören 980 hastanın 140’ında 

(%14) ve immünosupresif tedavi görmeyen 383 hastanın 92’sinde (%24) infliksimaba kar�ı 

antikor saptanmı�tır. Romatoid artrit hastalarında, metotreksat ile birlikte önerilen tekrar 

tedavisi doz rejiminin uygulandığı 77 hastanın 6’sında (%8) infliksimaba kar�ı antikor 

saptanmı�tır. Đdame tedavisi alan Crohn hastalarının yakla�ık %6L13’ünde infliksimaba 

kar�ı antikor geli�mi�tir. Epizodik tedavi gören hastalardaki antikor insidansı 2L3 kat 

fazladır. Analiz yöntemindeki sınırlamalar nedeniyle, sonuçların negatif çıkması 

infliksimaba kar�ı antikor geli�mediğini göstermez. Đnfliksimaba yüksek oranda antikor 

geli�en hastalarda infliksimab etkinliği dü�ük bulunmu�tur (Bkz.’Đnfüzyon Reaksiyonları 

ve Hipersensitivite’). Enfeksiyonlar: Klinik çalı�malarda Remicade ile tedavi edilen 

hastaların %35’ine kıyasla, plasebo verilen hastaların %22’sinde enfeksiyonlar 

görülmü�tür. Pnömoni gibi ağır enfeksiyonların oranı gerek Remicade gerekse plasebo 

hastalarında %5 dir (Bkz. Uyarılar/Önlemler). Pazarlama sonrası bildirilen spontan 

raporlarda en sık bildirilen ciddi advers etki enfeksiyon geli�mesidir. Bu vakalardan 
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bazıları ölümle sonuçlanmı�tır. Bildirilen ölümlerin yakla�ık %50’si enfeksiyona bağlıdır. 

Bazıları fatal olmak üzere, miliyer tüberküloz ve ekstrapulmoner lokasyonlu tüberküloz 

dahil, tüberküloz vakaları bildirilmi�tir (Bkz. Uyarılar/Önlemler). Malignite ve 

Lenfoproliferatif bozukluklar: Đnfliksimab ile yapılan klinik çalı�malarda ve klinik çalı�ma 

sonrası 2914 hastada yapılan, üç yıl süren değerlendirmelerde, plasebo verilen 389 hastada 

4 maligniteye kar�ılık infliksimab verilen hastalarda 6 lenfoma vakası ve 18 diğer tip 

malignite saptanmı�tır. Elde edilen bu oranlar ve insidanslar, popülasyon çalı�malarında 

öngörülen değerler ile benzerlik göstermektedir. Ağustos 1998’den Ağustos 2002’ye 

kadar, 107’si Crohn hastalığı, 300’ü romatoid artrit ve 76’sı diğer hastalıklardan olmak 

üzere 483 �üphelenilen malignite vakası bildirilmi�tir. Bu süre içerisinde yakla�ık olarak 

340 000 hastanın infliksimab kullandığı tahmin edilmektedir. Đnfliksimab kullanmanın bu 

bozuklukların insidansını artırıp artırmadığı bilinmemektedir. Metotreksat ve infliksimabın 

birlikte kullanımının uzun dönem immünosupresif etkileri bilinmemektedir. Kalp 

Yetmezliği: Remicade’in konjestif kalp yetmezliğinde (KKY) incelenmesini konu alan bir 

Faz II çalı�masında, Remicade kullanan hastalarda, özellikle 10 mg/kg gibi (örneğin 

maksimum dozun iki katı) yüksek dozda kullananlarda kalp yetmezliğinin ilerlemesine 

bağlı daha yüksek mortalite insidansı gözlenmi�tir. Bu çalı�mada, 150 NYHA sınıf 3L4 

KKY hastasına (sol ventrikül ejeksiyon fraksiyonu <%35) 6 haftadan fazla süreyle 3 

infüzyon (5 mg/kg, 10 mg/kg Remicade veya plasebo) verilmi�tir. 38. haftada plasebo 

verilen 49 hastadan 1’ine kar�ılık, Remicade verilen 101 hastadan 9’u (2’si 5 mg/kg 

kullanan ve 7’sı 10 mg/kg kullanan) ölmü�tür. Antinükleer antikorlar (ANA) /ÇiftLsarmallı 

DNA (dsDNA) antikorları: Klinik çalı�maların ba�langıcında ANA negatif olan ve 

Remicade tedavisi gören 1261 hastanın %52’si ve plasebo verilen 129 hastanın %19’unda 

çalı�malar süresince ANA geli�mi�tir. Infliksimab alan 1507 hastanın 261’inde (%17) antiL

dsDNA antikorları saptanırken plasebo alan 162 hastadan hiçbirinde bu antikora 

rastlanmamı�tır. Son değerlendirmede bu 261 hastanın 150’si (%57) antiLdsDNA pozitif 

olarak kalmı�tır. Nadir olarak lupus ve lupus benzeri sendromlar bildirilmi�tir.  
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2.6.5. Đlaç etkileFimleri: 

Romatoid artrit ve Crohn hastalarında infliksimab ve metotreksatın birlikte 

kullanımının, infliksimaba kar�ı antikor geli�mesini azalttığı ve infliksimabın plazma 

konsantrasyonunu arttırdığına dair kanıtlar vardır. Fakat serum infliksimab ve infliksimab 

antikoru analiz metodundaki bazı sınırlamalar nedeniyle sonuçlar kesin değildir. 

Kortikosteroidler infliksimabın farmakokinetiğine klinik olarak anlamlı derecede etki 

etmiyor gözükmektedir. Đnfliksimab ve diğer ilaçlar arasındaki olası etkile�imler hakkında 

bilgi yoktur. 

 

2.6.6. Doz kullanım:  

Remicade, eri�kinlerde intravenöz kullanıma mahsustur. 0L17 ya� arasında 

çalı�ılmamı�tır. Remicade tedavisi, romatoid artrit, ankilozan spondilit ya da inflamatuvar 

barsak hastalığı tanı ve tedavisinde uzmanla�mı�, deneyim sahibi doktorların gözetiminde 

uygulanmalıdır. Remicade ile tedavi edilen hastalara Hasta Bilgilendirme Kılavuzu ve 

Remicade Hasta Bilgi Kartı verilmelidir. Remicade uygulanan tüm hastalar, infüzyon 

sonrasında yan etkiler açısından en az 1L2 saat gözlem altında tutulmalıdırlar. Bu etkilerin 

tedavisinde gerekli olabilecek, adrenalin, antihistaminikler ve kortikosteroidler gibi ilaçlar 

ve hava yolunu açık tutmak için gereken diğer araçlar hazır bulundurulmalıdır. Đnfüzyona 

bağlı reaksiyon riskini azaltmak için hastalara Remicade’den önce bir antihistaminik, 

hidrokortizon ve/veya parasetamol verilebilir (Bkz. Uyarılar/Önlemler). Remicade tedavisi 

sırasında, kortikosteroidler, immünosupresanlar gibi birlikte uygulanan diğer ilaçlar 

optimize edilmelidir. Romatoid Artrit Ba�langıçta, 2 saatlik bir süre boyunca 3 mg/kg 

dozunda intravenöz infüzyon; ilk infüzyondan 2 ve 6 hafta sonra 3 mg/kg dozlarında 

intravenöz infüzyon; ve bundan sonra 8 haftada bir aynı dozda infüzyonlar �eklinde 

uygulanır. Remicade, metotreksat ile kombinasyon halinde verilmelidir. .iddetli ve Aktif 

Crohn Hastalığı 2 saatlik bir süre boyunca 5 mg/kg dozunda intravenöz infüzyon �eklinde 

uygulanır. Eldeki veriler, ba�langıç infüzyonundan sonra iki hafta içinde cevap vermeyen 

hastalara tekrar infliksimab tedavisi uygulanmasını desteklememektedir. Cevap veren 

hastalar için devam edilecek tedavi için alternatif stratejiler �öyledir: Đdame tedavisi: Đlk 
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infüzyondan sonraki 2. ve 6. haftalarda ve takibeden her 8 haftada bir 5 mg/kg’lık ek 

infüzyonlar ya da Tedavinin tekrarlanması: Bulgu ve semptomların tekrarlaması 

durumunda 5 mg/kg’lık infüzyon (a�ağıdaki “Crohn Hastalığı ve Romatoid Artrit’te 

tedavinin tekrarlanması” bölümüne bakınız) Bu alternatif startejilere ait kar�ıla�tırmalı 

yarar/risk verileri yeterli değildir. Fistülizan aktif Crohn hastalığı Ba�langıçta, 2 saatlik bir 

süre boyunca 5 mg/kg dozunda intravenöz infüzyon, ve bu infüzyondan 2 ve 6 hafta sonra 

5 mg/kg dozunda ek infüzyonlar uygulanır. Bu üç dozdan sonra hasta cevap vermezse 

infliksimab tedavisine devam edilmemelidir. Cevap geli�en hastalarda devam edilecek 

tedavi stratejileri �unlardır: Her 8 haftada bir 5 mg/kg’lık ek infüzyonlar. Her 8 haftada bir 

5 mg/kg’lık infüzyon sonrasında belirti ve semptomların tekrarlaması halinde tedavinin 

tekrarlanması (Bkz.’Crohn hastalığı ve Romatoid Artrit’te tedavinin tekrarlanması’ve 

Uyarılar/Önlemler) Crohn hastalığında, belirti ve semptomların tekrarlaması durumunda 

tekrar uygulama konusunda deneyim sınırlıdır ve devam tedavisi için alternatif stratejilere 

ait kar�ıla�tırmalı yarar / risk verileri yeterli değildir. Ankilozan Spondilit Ba�langıçta, 2 

saatlik bir süre boyunca 5 mg/kg dozunda intravenöz infüzyon; ilk infüzyondan 2 ve 6 

hafta sonra 5 mg/kg dozlarında intravenöz infüzyon; ve bundan sonra 6 ile 8 haftada bir 

aynı dozda infüzyonlar �eklinde uygulanır. Hasta 6 hafta içinde cevap vermezse (örneğin 2 

dozdan sonra) infliksimab tedavisine devam edilmemelidir. Crohn hastalığı ve Romatoid 

Artrit’te tedavinin tekrarlanması Bulgu ve semptomların tekrarlaması durumunda, 

Remicade son infüzyonu izleyen 16 hafta içinde, tekrar uygulanabilir. Crohn hastalığında 

önceki bir infüzyondan sonra 2L4 yıl süre ile ilaçsız geçen bir dönemi izleyerek yeniden 

Remicade uygulaması, önemli sayıda hastada gecikmi� a�ırı duyarlılık reaksiyonu ile 

ili�kili bulunmu�tur (Bkz Uyarılar/Önlemler ve Advers Etkiler; “Gecikmi� a�ırı 

duyarlılık”). Đlaçsız geçirilen >16 hafta ile 2 yıl arasında, tekrar Remicade uygulamasının 

gecikmi� a�ırı duyarlılık riski bilinmemektedir. Bu nedenle, ilaç kullanılmayan 16 haftalık 

bir aradan sonra, tekrar uygulama önerilemez. Bu durum hem Crohn hastalığı hem de 

romatoid artrit için geçerlidir. Ankilozan Spondilit’te tedavinin tekrarlanması Her 6L8 

haftada bir yapılan uygulama dı�ında, tedavinin tekrarlanmasının güvenilirliği ve etkinliği 

kanıtlanmamı�tır. Hazırlama ve Uygulama talimatları için’Hazırlama ve Uygulama’ 

bölümüne bakınız. Hazırlama ve Uygulama: 1. Gereken doz ve Remicade flakonu sayısını 

hesaplayın. Her Remicade flakonu 100 mg infliksimab içermektedir. Buna göre gerekli 

olan hazırlanmı� çözelti hacmini hesaplayın. 2. Her Remicade flakonu 10 ml injeksiyonluk 
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su ile ve 21 gauge (0.8 mm) ya da daha küçük bir iğne kullanılarak hazırlanır. 

Hazırlandıktan sonra elde edilen çözeltinin her mililitresi 10 mg infliksimab içerir. 

Flakonun üzerindeki geçme kapak çıkarılır ve tıpanın üstü %70’lik alkollü pamuk ile 

silinir. Enjektörün iğnesi lastik tıpanın ortasından geçirilerek flakon içine daldırılır. 

Enjeksiyonluk suyun akım yönü, cam �i�enin duvarına doğru olmalıdır. Đçinde vakum 

bulunmayan flakon kullanılmamalıdır. Flakon yava�ça döndürülerek liyofilize tozun 

çözünmesi sağlanır. Uzun süreli ya da �iddetli karı�tırma i�leminden kaçınılmalıdır. 

FLAKONLAR ÇALKALANMAMALIDIR. Hazırlanan çözeltinin köpüklenmesi 

olağandı�ı değildir. Çözelti 5 dakika süreyle dinlenmeye bırakılır. Çözelti renksiz ya da 

açık sarı ve berrak olmalıdır. Infliksimab bir protein olduğu için çözeltinin içinde çok ince 

birkaç �effaf partikül geli�ebilir. Opak partiküller ya da ba�ka yabancı partiküller veya renk 

deği�ikliği var ise kullanmayınız. 3. Hazırlanan Remicade çözeltisinin total hacmi, 0.9 

mg/ml (%0.9) infüzyonluk sodyum klorür çözeltisi kullanılarak 250 ml’ye seyreltilir. 

Bunun için 250 ml’lik 0.9 mg/ml (%0.9) infüzyonluk sodyum klorür çözeltesi �i�e ya da 

torbasının içinden, hazırlanan Remicade çözeltisinin hacmi kadar sıvı çekilir. Hazırlanan 

çözelti 250 ml’lik infüzyon torbasına ya da �i�esine yava�ça eklenir ve yine yava� 

hareketlerle karı�tırılır. 4. Đnfüzyon çözeltisi 2 saatten az olmayan bir süre içinde infüze 

edilir; dakikada 2 ml’den daha fazla verilmemelidir. Kendi içinde steril, nonLpirojenik ve 

dü�ük protein bağlayıcı özellikte (delik çapı 1.2 mikrometre ya da daha az) bir infüzyon 

seti kullanılmalıdır. Koruyucu madde bulunmaması nedeniyle, infüzyon çözeltisinin 

uygulamasına mümkün olduğunca çabuk ve hazırlanma ve dilüsyondan sonra 3 saat içinde 

ba�lanmalıdır. Đnfüzyon çözeltisinin hazırlanması ve seyreltilmesi tamamen aseptik 

ko�ullarda yapılmı�sa, Remicade infüzyon çözeltisi 2 ºC ile 8 ºC arasında saklamak ko�ulu 

ile 24 saat içinde kullanılmalıdır. Đnfüzyon çözeltisinin artan kısmı yeniden kullanılmak 

üzere saklanmamalıdır. 5. Remicade’in diğer ajanlar ile birlikte uygulanmasının 

ara�tırıldığı fiziksel ve biyokimyasal geçimlilik çalı�maları yapılmamı�tır. Remicade’i aynı 

intravenöz yoldan, ba�ka ajanlar ile aynı anda infüze etmeyiniz. 6. Parenteral ilaçlar, 

uygulama öncesinde yabancı maddeler ya da renk bozulması yönünden görsel olarak 

kontrol edilmelidir. Gözle görülebilir opak partiküller, renk deği�imi ya da yabancı 

partiküllerin bulunması durumunda kullanmayınız. 7. Çözeltinin kullanılmayan bölümü 

atılmalıdır. Doz A�ımı Direkt toksik etkiler görülmeksizin, tek doz halinde 20 mg/kg’a 

kadar ilaç uygulanmı�tır. Doz a�ımı konusunda klinik tecrübe bulunmamaktadır. 
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3. GEREÇLER VE YÖ
TEM 

 

3.1. DE
EY GRUBU 

Bu çalı�ma Gazi Üniversitesi Beyin ve Sinir Cerrahisi Anabilim Dalı deneysel 

ara�tırma ve mikrocerrahi laboratuvarında yapıldı. Toplam 18 adet, ortalam ağırlığı 2,0 ile 

2,5 kg olan erkek sağlıklı yeni Zellenda türü tav�an, n=6 olacak �ekilde 3 grup 

olu�turulmak üzere Gazi Üniversitesi deney hayvanları etik kurulundan alınan onayla 

denek olarak seçildi. Denekler kontrol ( (K) n=6), iskemi reperfüzyon ( (Đ/R) n=6) ve 

tedavi grubu ( (T) n=6) olarak üç gruba ayrıldı. Kontrol grubu deneklere normal prosedür 

uygulanırken klipaj uygulanmadı. Đskemi reperfüzyon ve tedavi gruplarına cerrahi prosedür 

klipaj dahil uygulandı. Klipaj için 50gr kapanma basıncı olan klipler kullanıldı 

(YA.ARGĐL FE 693). Denekler cerrahi takiben yakla�ık iki saat süren anestezinden 

uyanma periyodu sonrası normal olarak beslenmelerine izin verildi. Nörojenik mesane 

geli�en deneklere günde en az iki kez crede manevrası uygulanarak mesanelerinin 

bo�altılması sağlandı. Mesanesi crede manevrası ile bo�altılmayan deneklere silikon 

lumboperitoneal shunt kateterinden hazırlanan sondalarla trans üretral bo�altma uygulandı. 

Deneklerin doku örnekleri cerrahi prosedürü takiben 48 saatlik takip sonrasında alındı. 

 

 

3. 2. A
ESTEZĐ VE MO
ĐTORĐZASYO
 

Tüm deneklerde anestezi ketamin HCL 50mg / kg ve xylazin 5mg / kg ile 

intramusküler olarak uygulandı. Gerektiğinde doz ketamin 25 (mg/kg) ve xylazin (5 

mg/kg) kokteyli olarak tekrarlandı. Anestezi süresince denekler solunum desteğine ihtiyaç 

duymadan spontan solunumda izlendiler. 
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3. 3. ĐSTATĐSTĐKSEL A
ALĐZ 

Çalı�mamıza ait verileri Windows için spss istatistik programında bağımsız çift 

örneklem t testinde değerlendirildi. Tedavi ve kontrol grupları sonuçları arasında anlamlı 

farkın olmadığına yönelik kurulan Ho hipoestezi p> 0.05’de kabul edildi. 

 

3. 4. CERRAHĐ TEK
ĐK 

Denekler anesteziyi takiben supin pozisyonda steril sahada operasyona alındı. Batın 

tra� edildikten sonra %10 povidon iyot solüsyonuyla dezenfeksiyon steril örtüler örtülüp 

orta hat laparatomi yapıldı (resim 3.1L3.2). Bağırsaklar sağa deviye edilip retroperitoneal 

bölgeye ula�ıldı. Cerrahi mikroskop altında mikrocerrahi yöntemle retroperitoneal bölgeye 

ula�ılıp abdominal aorta sol renal arter çıkı�ından yakla�ık 1 cm inferiora ve iliak 

bifurkasyondan yakla�ık 1 cm superiore doğru çevre dokulardan diseke edilerek çepeçevre 

dönüldü (Resim 3,3). Đntravenöz uygulanan150U.kg L1 heparin ile antikoagülasyon sağlanıp 

kontrol grubu dı�ındaki deneklerde distale ve proksimale aortik klipaj uygulandı (resim 

3.4L3.5). Klipajı takiben batın kasları ve cilt olmak üzere iki kat olarak 3/0 ipek stür 

materyali ile kapatıldı. 

 

Resim 3.1. Denekler anesteziyi takiben supin pozisyonda steril sahada operasyona alındı.  
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Resim 3.2. Batın tra� edildikten sonra %10 povidon iyot solüsyonuyla dezenfekte edildi. 

 

 

Resim 3.3. Batında uygulanan cilt insizyonu 
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Resim 3.4.  Cerrahi mikroskop altında sol renal arter cıkı�ı altından aortaya abdominal 
klipaj uygulanması. 

 

 

Resim 3.5.  Postmortem denekte aortun sol renal arter çıkı�ı altından ve bifurkasyon 

öncesinde klipajının abdominal aortanın diseksiyonu sonrasında görünü�ü. 
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3. 5. FĐZYOLOJĐK PARAMETRELER 

Nörolojik değerlendirme reperfüzyonu izleyen 6. 12. ve 48. saatlerde arka 

bacakların motor fonksiyonları, uygulanan tedaviyi bilmeyen bir ara�tırmacı tarafından, 

Tarlov kriterlerine göre (147) değerlendirildi. 

TARLOV SKALASI: 

0 alt ekstremite de hareket yok (tam parapleji)  

1  hafif hareket 

2  yardımla oturabiliyor 

3  tek ba�ına oturabiliyor 

4  yürüyebiliyor ancak normal değil 

5  normal yürüyebiliyor 

 

3. 6. DOKU ÖR
EKLERĐ
Đ
 ALI
MASI 

Reperfüzyon sonrası 48. saatte yüksek doz tiyopental (120 mg/kg intraperitoneal) 

anestezisi altında prone pozisyonuna getirilerek torakolumbosakral geni� orta hat cilt 

insizyonu yapılıp paravertebral adeleler laterallere sıyrıldı ve torakolomber bile�keden 

itibaren sakral segmente kadar total laminektomi ile birlikte tüm posteriyor vertebral 

elemanlar çıkarıldıktan sonra rotlar kesilerek spinal kord aynı sınırlardan (L2LS1) kesilerek 

çıkartıldı. 
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Resim 4.6.  Prone pozisyonuna getirilerek torakolumbosakral geni� orta hat cilt insizyonu 

yapılıp paravertebral adelelerin laterallere sıyrılıp torakolomber bile�keden 

itibaren sakral segmente kadar total laminektomi ile birlikte tüm posteriyor 

vertebral elemanlar çıkarıldıktan sonraki görünüm. 

 

Resim 7: Kordun lumbosakral segmentinin jilet kullanılarak çıkarılmı� görünümü. 
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Çıkarılan kord hızla jilet kullanılarak L5 düzeyinden transvers olarak kesilerek iki 

parçaya bölündü. L2LL5 kord segmenti biyokimyasal inceleme için ivedilikle alimünyum 

folyoya sarılıp kodlandıktan sonra sıvı azot içine atıldı. L5LS1 segmenti ise sakral kısmı 

5/0 ipek iplik ile bağlanrmak suretiyle i�aretlendikten sonra histopatolojik inceleme için 

%10’luk fosfat ile tamponlanmı� formaldehit solusyonuna konuldu. 

 

3.7.  HĐSTOPATOLOJĐK DEĞERLE
DĐRME 

Medulla spinalis segmentleri %10’luk nötral formaldehit solüsyonunda 72 saat 

süreyle tespit edildi. Akar suda 1 gece yıkanan dokular artan etil alkol serilerinden 

geçirilerek sedir yağında �effaflandırıldılar. Ardından ksilol ve parafin serilerinden 

geçirilen dokular parafin blok haline getirildiler. 

Elde edilen parafin bloklardan 5 mikron kalınlığında kesitler alınarak hematoksilen 

eozin ile boyandı. Kesitler mikroskop altında deği�ik büyültmelerde incelenerek 

değerlendirildi. 

Her gruba ait kesitlerde ön boynuzda bulunan randomize seçilen 10 nöron 

değerlendirilmeye alındı. 

 

3.7.1. Değerlendirmede 


öronlar: medulla spinalis ön boynuza ait substansia grisea da bulunan multipolar 

özellikte, bazofilik sitoplazmalı, Nissl cisimcikleri içeren, ökromatik çekirdekli nöronlar 

normal yapılı nöronlar olarak değerlendirildi. Medulla spinalis ön boynuzuna ait substansia 

grisea da bulunan multipolar özelliğini yitirmi�, genellikle triangular �ekilli, Nissl 

cisimciklerini yitirmi�, eozinofilik sitoplazmalı nöronlar ise hasarlı nöron olarak 

değerlendirildi. 
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Aksonlar: Medulla spinalis substansia albasında yer alan, myelin kılıfla çerelenmi� 

aksonlar incelendi. Đskemik hasar sonucu akson yapısında meydana gelen dejenerasyon, 

�i�me ve vakuolizasyon, �iddet ve yoğunluklarına göre derecelendirdi. 

Buna göre; 

GL0:  Normal akson yapısı 

GL1:  Aksonlarda orta dereceli �i�me ve vakuolizasyon 

GL2:  Aksonlarda ileri derecede �i�me, dejenerasyon ve vakuolizasyon olmak üzere 

üç grupta değerlendirildi.  

Astrosit ve mikrogliyal hücre infiltrasyonu hücre yoğunluğuna göre değerlendirildi. 

Yoğunluğun derecesi+1, +2, +3, +4 olarak gösterildi. 

Tüm değerlendirme bulguları birle�tirilerek spinal korddaki hasar 3 grade de 

değerlendirildi. 

Grade 1: Normal histolojik görünüm 

Grade 2: Orta derecede hasar 

Grade 3: Đleri derecede hasar 

 

3.8.  BĐYOKĐMYASAL DEGERLE
DĐRME ÖLÇÜM YÖ
TEMLERĐ 

3.8.1. Kullanılan Aletler 

● Homojenizatör (VirtisLVirtishear, The virtis Company, INC. USA)  

● Hassas terazi (Schimadzu, Libror AEG 220)  

●Santrifüj (Damon IEC, BL20A Hermle Z 323 K, soğutmalı Germany)  

● Spektrofotometre BIOKIT EL X 800 Bioelisa Reader 



 51 

●Spektrofotometre (Schimadzu UV 1601)  

●Vortex (Heidolph Reax 2000)  

●Benmari (Heto MaxiLShake)  

●Derin dondurucu (Sanyo CFC Free Japan)  

●pHLmetre (Nel Elektronik) (Nel)   

●Santrifüj (Hermle Z 380 K)  

 

3.8.2. Kullanılan Kimyasal Maddeler 

EDTA, asetik asit, TCA, KH2PO4, K2HPO4, Na2CO3, CuCl2, (NH4) 2SO4, NaOH, 

CuSO45H2O, HCl, NaK tartarat, tris, etanol, kloroform Merck firmasından sağlandı. 

5,5’ditiyobis 2Lnitrobenzoik asit (DTNB), sığır serum albumin (BSA), ksantin, 

ksantin oksidaz, tiyobarbitürik asit (TBA), Na2HPO4.2H2O, KI, nitroblue tetrazolium 

(NBT), sodyum sitrat, Kloramin T, Folin Ciocalteu fenol reaktifi Sigma firmasından 

sağlandı.  
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3.8.3. Yöntemlerin Uygulanması 

Spinal Kord Dokusu TBARS Düzeyinin Ölçülmesi 

Spinal kord dokusunda lipid peroksidasyon derecesi tiyobarbütirik asit reaktif 

madde olu�umu yöntemi ile çalı�ıldı (106).  

Deneyin YapılıFı 

Doku örnekleri homojenizatör ile soğuk TCA (1 g doku + 9 ml % 10’luk TCA) 

içinde buzlu ortamda homojenize edildi. Daha sonra 15 dakika süreyle 4000 rpm’de 

santrifüj edildi ve süpernatan alınarak 4000 rpm’de 8 dakika tekrar santrifüj edildi. 

Örnekten 750 µl alınarak üzerine 750 µl % 0.67’lik TBA eklendi. Daha sonra örnekler 

100°C’de kaynayan su banyosunda 15 dakika bekletildi, ve daha sonra soğutularak 4000 

rpm’de santrifüj edildi. Süpernatan alınarak her bir örneğin absorbansı 532 nm’de tayin 

edildi. Spinal kord lipid peroksidasyon düzeyi 1.56 x 105 ML1 cmL1 katsayısı kullanılarak 

MDA e�değeri olarak ifade edildi. 

Spinal Kord Dokusu Glutatyon Düzeyinin Ölçülmesi 

Spinal kord dokusunda glutatyon (GSH) tayini için modifiye 

Ellman yöntemi kullanıldı (107). 

Deneyin YapılıFı 

Lipid peroksidasyonunda anlatıldığı �ekilde spinal kord dokuları homojenize edilip 

santrifüj edildikten sonra, 2 hacim süpernatan, 8 hacim 0.3 M Na2HPO4.2H2O ve 1 hacim 
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ditiyobisnitrobenzoat (0.4 mg/ml %1’lik sodyum sitrat) çözeltisi ile karı�tırıldı. Daha sonra 

spektrofotometrede karı�ımın 412 nm dalga boyunda absorbansı ölçüldü ve glutatyon 

düzeyleri 13.600 ML1 cmL1 katsayısı kullanılarak hesaplandı. 

Spinal Kord Dokusu Süperoksit Dismutaz Aktivitesinin Ölçülmesi 

Süperoksit dismutaz enzim aktivitesi Sun ve arkada�larının (108) modifiye ettiği 

spektrofotometrik yöntemle ölçülmü�tür. Bu metodun prensibi nitroblue tetrazolium 

(NBT) ’un süperoksit üreticisi olan ksantinLksantin oksidaz sistemi tarafında indirgenmesi 

esasına dayanmaktadır. Süperoksit dismutaz aktivitesi ünite/mg doku proteini olarak ifade 

edildi. 

Reaktifler  

● 3mmol/L stok ksantin çözeltisi 

● 0.6 mol/L EDTA 

● 150 mmol/L NBT (nitroblue tetrazolium)  

● 400 mmol/L Na2CO3 

● 1 g/L BSA (sığır serum albumini)  

● O.8 mmol/L CuCl2 

● 2 M (NH4) 2SO4 

● Ksantin oksidaz 16.66 Ü/ml 
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Deneyin YapılıFı 

Distile su ile %10 (w/v) homojenize edilen doku 5.000 g’de 30 dakika  +4°C’de 

santrifüj edilip süpernatan alındı. 500 µl kloroform etanol çözeltisi üzerine süpernatandan 

500 µl eklenip, vortekslendi. Daha sonra 5.000 g’de 2 saat +4°C’de santrifüj edilip 

süpernatan alındı. Reaktif karı�ımı hazırlandıktan sonra, 100 µl süpernatan 2.85 µl reaktif 

karı�ımı ve 50 µl ksantin oksidaz enzim çözeltisi eklendikten sonra karı�ım vortekslendi. 

Oda sıcaklığında (25°C) 20 dakika inkübasyondan sonra üzerine 1 ml CuCl2 eklenerek 560 

nm dalga boyunda spektrofotometrik ölçüm yapıldı. 

% inhibisyon= Kör Absorbansı� 
umune Absorbansı x 100   

Kör Absorbansı 

% 50 inhibisyonu 1 Ü aktivitenin sağladığı dü�ünülerek hesaplandı. Süpernatandan 

da Lowry4 metodu ile protein tayini yapılarak süperoksit dismutaz aktivitesi Ü/mg protein 

olarak verildi.  

Lowry Protein Tayini 

Doku protein düzeyleri sığır serum albumini (BSA) ’nın standart olarak kullanıldığı 

Lowry yöntemine göre ölçüldü (109). 
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Reaktifler 

● BSA (sığır serum albumini) : 1 mg/ml  

● Alkalen reaktif: 0.1 N NaOH içinde % 2’lik Na2CO3:32 kısım 

NaK tartarat: % 2: 1 kısım 

CuSO45H2O: % 1: 1 kısım 

● Folin Ciocalteu fenol reaktifi: 1/1 oranında distile su ile seyreltilir. 

Deneyin YapılıFı 

Her bir numune tüpüne 20 µl süpernatan, 80 µl distile su, 2 ml alkalen reaktif 

eklenip, karı�tırıldı. Tüpler oda ısısında, karanlıkta 15 dakika inkübe edildikten sonra, 0.2 

ml Folin Ciocalteu’s fenol reaktifi eklenip, karı�tırıldı. Tüpler oda ısısında, karanlıkta 1 

saat inkübe edildi. 750 nm’de köre kar�ı absorbans ölçüldü. BSA’nın ölçülen absorbansı, 

standart olarak kullanıldı. 

Hesaplama 

Protein Miktarı= (Numune absorbansı/Standart absorbansı) x Standart 

Konsantrasyonu  

Sonuçlar mg/ml cinsinden verilir. 
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Spinal Kord Dokusu AOPP Düzeyinin Ölçülmesi 

Doku AOPP (ileri düzey oksidasyon protein ürünleri) WitkoLSarsat ve 

arkada�larının tanımladığı spektrofotometrik yöntemle ölçülmü�tür (110). 

Reaktifler 

● 20 mM TrisLHCl  (pH=7.4)  

● 20 mM PBS (fosfat tampon solüsyonu,  pH=7.4)  

● 1.16 M KI (potasyum iyodür)  

● Asetik asit % 100 

● Kloramin T (0L100 µM arasındaki konsantrasyonlarda standart olarak hazırlandı.  

Deneyin YapılıFı 

20 mM TrisLHCl (pH=7.4) ile % 20 (w/v) homojenize edilen doku 5.000 g’de 10 

dakika  +4°C’de santrifüj edilip süpernatan alındı. 200 µl süpernatan 1: 5 oranında fosfat 

tampon solüsyonu (PBS) ile dilue edildi. Üzerine 10 µl KI ve 20 µl asetik asit eklenerek 

numuneler vortekslendi ve 340 nm absorbansda PBS’ye kar�ı spektrofotometrik ölçüm 

yapıldı. 0L100 µM Kloramin T standartları numune gibi çalı�ıldı. Sonuçlar standart eğriden 

hesaplanarak, süpernatandan da Lowry4 metodu ile protein tayini yapılarak AOPP düzeyi 

nmol/mg protein olarak verildi.  
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4. BULGULAR 

 

4.1. HĐSTOLOJĐK DEGERLE
DĐRME SO
UÇLARI 

Spinal kord segmentlerinden alınan kesitler HematoksilenLEozin ile boyandıktan 

sonra çe�itli büyültmelerde incelendi. Kontrol grubu deneklerinden alınan kesitlerde 

normal nöronal ve aksonal yapı izlendi. Ayrıca astrositL mikrogliya hücre infiltrasyonunun 

normal düzeyde olduğu dikkati çekti. Bu gruptaki hasar Grade 1 olarak değerlendirildi.  

Đskemi/Reperfüzyon grubuna ait kesilerde motor nöronlarda hasar %60, aksonlarda 

yoğun vakuolar dejenerasyon, astrositL mikrogliyal hücre infiltrasyonu ve ödem dikkati 

çekti. Bu gruptaki hasar Grade 3 olarak değerlendirildi. 

Tedavi uygulanmı� grupta ise motor nöronlarda ortalama %40 inin hasarlı olduğu, 

aksonlarda hafiften orta dereceye doğru deği�im gösteren �i�me, az boyutta vakuolizasyon 

ve birkaç hücreyle sınırlı astrositLmikrogliyal infiltrasyon izlendi. Bu grup Grade 2 olarak 

değerlendirildi. 

Gruplar arasındaki hasarlı nöron, hasarlı akson ve astrositLmikrogliyal hücre 

infiltrasyonu kantitatif değerleri istatistiksel olarak birbirinden anlamlı düzeyde farklı 

bulundu (p<0.05)  
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KO
TROL GRUBU 
 

Grup 
o Hasarlı 
öron Hasarlı Akson 
A�M Hücre 

Đnfiltrasyonu 
1 0/10 GL0 + 
2 0/10 GL0 + 
3 0/10 GL0 + 
4 0/10 GL0 + 
5 1/10 GL0 + 
6 0/10 GL0 + 

 
 
Đ�R GRUBU 
 

Grup 
o Hasarlı 
öron Hasarlı Akson 
A�M Hücre 

Đnfiltrasyonu 
1 7/10 GL2 ++++ 
2 7/10 GL2 +++ 
3 6/10 GL1 +++ 
4 8/10 GL2 +++ 
5 8/10 GL2 ++++ 
6 9/10 GL2 +++ 

 
 
 
TEDAVĐ GRUBU 
 

Grup 
o Hasarlı 
öron Hasarlı Akson 
A�M Hücre 

Đnfiltrasyonu 
1 5/10 GL1 ++ 
2 3/10 GL1 ++ 
3 3/10 GL0 + 
4 4/10 GL1 ++ 
5 3/10 GL0 + 
6 3/10 GL0 + 
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Resim 4.1.  Kontrol grubuna ait medulla spinalis izleniyor. Gri cevher (GC), beyaz cevher 

(BC), normal yapıda nöron gövdeleri (↑), kanalis santralis (*), çevresinde 
epandim hücreleri (▼) normal yapıda izleniyor (Bar: 10µm, HematoksilenL
Eozin). 

 

 
 
Resim 4.2.  Kontrol grubuna ait medulla spinalis gri cevheri izleniyor. Gri cevher, kanalis 

santralis, epandim hücreleri (▼), nöronlar (↑), Nissl cisimcikler (*), nörogliya 
hücreleri (↑↑) normal yapıda izleniyor (Bar: 2 µm, HematoksilenLEozin)  



 60 

 

Resim 4.3.  Kontrol grubuna ait medulla spinalis beyaz cevheri izleniyor. Aksonlar ve 
gliyal hücreler (↑) normal yapıda izleniyor (Bar: 2 µm, HematoksilenLEozin). 

 

 
 

Resim 4.4.  ĐskemiLReperfüzyon grubuna ait medulla spinalis  izleniyor. Multipolar 
özelliğini, çekirdeğini ve Nissl cisimciklerini yitirmi�, eozinofilik nöronlar 
(↑), geni�lemi� ve �i�mi� aksonal yapılar (*) dikkati çekiyor (Bar: 5 µm, 
HematoksilenLEozin). 
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Resim 4.5.  ĐskemiLReperfüzyon grubuna ait medulla spinalis gri cevheri  izleniyor. Nissl 
cisimciklerini yitirmi� nöronlar (*), morfolojisi bozulmu� nöronlar (▼), 
artmı� nörogliya hücreleri (↑) dikkati çekiyor (Bar: 2 µm, HematoksilenL
Eozin). 

 

 
 

Resim 4.6.   ĐskemiLReperfüzyon grubuna ait medulla spinalis beyaz cevheri  izleniyor. 
Geni�lemi� ve �i�mi� aksonal yapılar (*) dikkati çekiyor (Bar: 5 µm, 
HematoksilenLEozin). 
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Resim 4.7.   ĐskemiLReperfüzyon grubuna ait medulla spinalis beyaz cevheri  izleniyor. 

Artmı� nörogliya hücreleri (↑)  dikkati çekiyor (Bar: 2 µm, HematoksilenL
Eozin). 

 

 
 
Resim 4.8.  Tedavi grubuna ait medulla spinalis beyaz (BC) ve gri cevheri (GC), kanalis 

santralis (*) ve nöronları (↑) izleniyor (Bar: 10 µm, HematoksilenLEozin). 
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Resim 4.9.  Tedavi grubuna ait medulla spinalis gri cevheri izleniyor. Normal yapıda 

nöronlar ve Nissl cisimcikleri (*), nörogliya hücreleri (↑) izleniyor (Bar: 2 
µm, HematoksilenLEozin). 

 

 
 
Resim 4.10.  Tedavi grubuna ait medulla spinalis beyaz cevheri izleniyor. Normal yapıda 

aksonlar (*) ve nörogliya dokusu izleniyor (Bar: 10 µm, HematoksilenL
Eozin). 
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Resim 4.11.  Tedavi grubuna ait medulla spinalis beyaz cevheri izleniyor. Normal yapıda 

aksonlar ve nörogliya hücreleri (↑) izleniyor (Bar: 2 µm, HematoksilenL
Eozin)  
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4.2. BĐYOKĐMYASAL A
ALĐZ SO
UÇLARI 

 

4.2.1. MDA DOKU 

 

Tablo 4.1. Doku MDA analiz sonuçları 

MDA 
Doku (µmol/gr)  

Kontrol I/R Tedavi 

3.92 4.4 3.27 

4.02 4.43 3.36 

3.61 4.91 2.81 

3.87 4.98 3.14 

3.41 5.63 2.61 

 

3.58 3.71 3.74 

ORTALAMA 3.716 4.716 3.281 
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Grafik 4.1. Ortalama doku MDA degerleri 
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4.2.2. SOD DOKU 

 

Tablo 4.1. Doku SOD analiz sonuçları 

SOD (µ/mg)  Kontrol I/R Tedavi 

11.91 11.60 13.53 

10.87 9.07 14.31 

12.61 7.96 16.29 

11.94 8.90 14.51 

13.42 11.63 14.10 

 

12.94 10.27 15.90 

ORTALAMA 12.34 9.952 14.716 
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Grafik 4.2. Ortalama doku SOD değerleri 
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4.2.3 AOPP DOKU 
 
 
Tablo 4.3. Doku AOPP analiz sonuçları 
 

AOPP (µmol/gr)  Kontrol I/R Tedavi 

3.49 4.51 3.37 

3.18 7.44 2.82 

4.17 9.71 2.34 

4.61 4.77 3.41 

3.87 5.49 5.02 

 

4.91 5.58 2.57 

ORTALAMA 4.116 5.831 3.182 
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Grafik 3: Ortalama doku AOPP değerleri 
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4.2.4. GSH DOKU 

 

Tablo 4.4. Doku GSH analiz sonuçları 
 

GSH 
Doku (µmol/gr)  

Kontrol I/R Tedavi 

0.45 1.42 0.57 

1.05 1.25 0.68 

1.25 1.17 0.75 

1.12 1.04 0.69 

0.98 1.34 0.59 

 

1.15 1.37 0.87 

ORTALAMA 1 1.258 0.691 
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  Grafik 4.4. Ortalama doku AOPP degerleri 
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4.3. FĐZYOLOJĐK DEĞERLE
DĐRME (TARLOV SKALASI)  

 

Tablo 4.5.  6,12,24 saatlerde tarlov skalasına göre toplam denek sayılarının gruplara göre 

dağılımı. 

 
TARLOV 

KO
TROL 
6  2448 

Đ/R 
6  2448 

TEDAVĐ 
6  2448 

0    3 3 5 1 1 1 

1    2 2 4 1 1 2 

2    1 1 1 3 3 2 

3       1 1 1 

4          

5 6 6 6       

ORTALAMA 5 5 5 0.5 0.8 0.6 1.3 1.4 1.6 
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Grafik 4.5. Ortalama tarlov skalası değerleri 
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Nörolojik değerlendirmede operasyon sonrası 6,12 ve 24. saatlerde kontrol 

grubunun tamamı normal muayene bulgularına sahipti. Đ/R grubu deneklerin ortalama 

tarlov skorları 0.5,0.8 ve 0.6 iken tedavi grubu deneklerinin 1.3,1.4 ve 1.6 idi. 

Tedavigrubunda Đ/R grubuna göre, nörolojik anlamda kısman iyile�me tespit edildi. 
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5. TARTI"MA VE SO
UÇ 

 

Đskemi kan akımının hücresel fonksiyonları kar�ılamak için gerekli olan düzeyin 

altında olması durumudur. Aerobik ko�ullarda ya�ayan biyolojik organizmalar, temel 

ya�am kaynakları olan oksilen ve metobolik sustratlar ortamda bulunmadığı zaman 

canlılıklarını belirli bir süre devam ettirebilirler. Santral sinir sistemi vucutta iskemiye en 

duyarlı dokulardan biridir. Đskemi sırasında hücresel enerji depolarının tükenmesi iskemik 

kaskat olarak bilinen olaylar zincirini ba�latmaktadır. Enerji eksikliği ile devreye giren 

iskemik kaskat birdizi sekonder olayı tetiklerse de iskeminin gidi�ini etkileyen pek çok 

faktör nedeniyle hücre ölümü kaçınılmaz değildir. Đskemi sonucunu belirleyen en önemli 

iki faktör; iskeminin derinliği ve süresidir (32). Đskemik dokunun reperfüzyonu ise, bir 

yandan iskemi sırasında kaybolan bazı fonksiyonların geri gelmesini sağlarken diğer 

yandan, ani ve fazla miktarda oksijen ve dola�ımdaki kan elemanları iskemik hasara 

uğramı� dokularda, özellikle serbest oksijen radikallerinin olu�ması yolu ile ileri hasara yol 

açmaktadır. 

Çalı�mamızda, spinal kord iskemisi tav�anda infrarenal aortik oklüzyon yöntemiyle 

gerçekle�tirildi. Bu deney modeli spinal kord iskemi hasarı meydana getirmede sıkça 

kullanılan bir modeldir (104,105,111). Tav�anlarda spinal kord kan akımı seğmentaldir. 

Klipaj renal arter distalinden uygulandığında böbrekler ve barsaklar da iskemiden 

korunmakta ve nörolojik hasar haricindeki komplikasyonlar engellenmi� olmaktadır. 

Çoğunlukla oklüzyon süresi, histopatolojik hasar ve klinik fonksiyonlar arasında anlamlı 

bir bağlantı mevcuttur. Buda nöroprotektif olduğu sanılan farmokolojik ajanları 

değerlendirmede tav�anı, güvenilir bir model yapmaktadır. Tüm bu sebeblerden dolayı 

spinal iskemi reperfüzyon modeli için tav�an denek olarak seçildi. 

Deneysel çalı�malarda ba�langıçta, güvenli aortik oklüzyon süresi 10L15 dakika 

olarak belirlenmi�tir. Yapılan çalı�malar aortik oklüzyon süresi ve nörolojik hasar sıklığı 

arasında direk ve yüksek bir korelasyon olduğunu ortaya çıkarmı�tır. 25 dakikaya kadar 
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olan aortik oklüzyon sürelerinde alt eksremitede nörolojik hasar geli�me ihtimali daha 

dü�ükken 25 dakikadan sonra ek koruyucu önlemlerin yokluğu halinde parapleji veya 

paraparezi geli�me olasılığı lineer olarak artar (112). 

  Tümör nekrozis faktör ailesi üzerinde en çok çalı�ılan protein ailesidir. Bir çok 

sistemde fonksiyonu olan ondokuz üyesi vardır, memrana bağlı reseptörler üzerinden etki 

gösterirler. TNFLalfa ve TNFLbeta bu ailenin ilk üyeleridir.TNF, doğal ve kazanılmı� 

bagı�ıklık, hücre regülasyonu, farklıla�ma ve apopitoz, süreçlerinde önemli rollere sahip, 

polipeptid yapıda bir sitokindir. Ba�ta makrofaj ve lenfositler olmak üzere çesitli immün ve 

somotik hücrelerde sentezlenir. 

TNF’nin aktif homotrimerik yapısı hemaglutinin gibi bazı viral zarf proteinlerine 

benzer �ekilde hücre zarına füzyon yapar ve sodyum giri�ine yol açar. Endotoksik �okta 

görülen hücresel ve periaksonal �i�me gibi olaylara neden olur.TNF doğal öldürücü 

hücreler gibi sitotoksik hücreleri uyararak dolaylı etki gösterirler. Endotel hücrelerinin bazı 

adezyon moleküllerini üretmesini artırarak inflamatuar hücrelerin damar adezyonunu 

saglar, polimorfonüklleer lökositlerin antikor bağımlı hücresel sitotoksitesini artırırlar.  

TNF’nin birçok patolojik etkisi vardır bunların ba�ında septik �ok, ka�eksi, kalp 

yetmezliği, alerjik reaksiyonlar, psöriazis, obesite, hiperandrojenizm, romotoid artrit, 

sıtma, menejit, crohn hastalığı ve vaskülitler gelir. Ayrıca plazminojen aktivatörlerini 

azaltarak antifibrolitik etki gösterir ve tüm bunların sonucu yaygın damar içi pıhtıla�malara 

ve iskemilere neden olur ve yine PGG2, lökotrien ve PAF salınımı ve nötrofil saldırısına 

bağlı endotel hasarına neden olur. 

Tüm bu etkileri göz önünde bulundurularak TNF inhibitörleri üzerinde birçok 

çalı�ma yapılmı�tır. Ba�lıca kullanılan TNF inhibitörleri; 

  Etanersept 

  Đnfiliksimab 

  Adalimumab 

  Lenersept 

  Talidomid 
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Đnfiliksimab; Anti TNFL alfa monoklonal antikorudur,% 25 fındık faresi, % 75 

insan antikorundan olu�turulmu�tur (kimerik). TNFL alfa molekülüne bağlanır ve ĐLL1, ĐLL

6 ve lökosit aktivasyonunda öemli olan adezyon moleküllerinin üretimini azaltır. Đntra 

venöz infüzyon �eklinde kullanılır, sadece vasküler kompartmanda dağılır, yarı ömrü 8L9 

gün arasındadır, crohn hastalıgı, ülseratif kolit, ankilozan spondilit ve spondiloartropati 

tedavisinde kullanılmaktadır. 

Metotreksat ile kombine olarak romotoid artrit tedavisinde yeri vardır, kombine 

kullanımda metotreksatın etkinliğini artırdığı izlenmi�tir. Metotreksat ise insan da 

infiliksimaba kar�ı olu�acak antikimerik antikorların yapımını baskılar. 

Spinal kord iskemisi sonrası görülen histoloji degi�iklikler farklı yayınlarda farklı 

�ekilde değerlendirilmi�tir (114,115). Bazı ara�tırmacılar spinal korda iskemiye spesifik 

deği�ikleri ortaya koyarken bazı ara�tırmacılar ise histolojik degi�ikleri tespit etmelerine 

rağmen bunların klasik iskemik deği�iklikler olmaması nedeniyle non spesifik deği�iklikler 

olarak tariflemi�tir. Birçok çalı�mada ise ara�tırmacılar spinal korda bir deği�iklik 

saptayamamı�lardır. 

Mutch ve arkada�ları köpeklerin kullanıldığı iki ayrı ara�tırmada histolojik 

deği�iklikleri ortaya koymak için, anterior spinal kordaki eozinofilik granülasyon gösteren 

ve ölü kabul edilen nöronların hasar görmemi� nöronlara oranını kullanmı�lardır (115,116). 

Bu �ekilde hücre hasarı belli bir rakamsal değer haline getirilmi�tir. Berguer ve arkada�ları 

spinak kordaki iskemik deği�iklikleri daha geni� bir �ekilde değerlendirmi�lerdir (114). 

Buna göre eozinofilik perikarya, karyopiknoz, perikaryal �i�me nissl granüllerinin 

kaybolması ve nükleer disintegrasyon varlığı spinal korda iskemi bulguları olarak kabul 

edilmi�tir. 

Biz ara�tırmamızda histolojik deği�iklikleri hem istatiksel olarak daha iyi ortaya 

koymak hemde daha objektif bir değerlendirmeye almak için derecelendirme yolunu tercih 

ettik. Buna göre histolojik değerlendirme sonuçları üç derece halinde ortaya konulmu�tur. 

Bu amaçla Simpson ve arkada�larının uyğuladığı yöntem modifiye edilerek kullanılmı�tır 

(117). 
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Histolojik inceleme esnasında ön boynuz motor nöronlarından on tanesi randomize 

olarak seçilmi� ve hemen periferindeki aksonlar incelenmi�tir. Normal spinal kord 

bulguları için Grade 1, Orta derecede aksonal �i�me, nadir mononükleer hücre 

infiltrasyonu ve az sayıda hasar nöron varlığında grade 2, ve a�ırı aksano �i�meye ek olarak 

yaygın nekrotik nöronların varlığı ve yoğun mononükleer hücre infiltrasyonu tespit 

edildiginde ise grade 3 olarak kabul edildi. 

Histolojik deği�iklikler daha öncede belirtildiği gibi özellikle kros klemp uygulanan 

gruplarda ve lumbal sağmentlerde yoğunla�maktadır. Bu sonuç distal aortik klemp 

uygulaması sonrası iskemiye en çok maruz kalan seğmentin distal lumbal seğment olması 

açısından önemlidir. Đskemik hasarın olu�ması ile histolojik deği�ikliklerin birlikteliği ve 

bu deği�ikliklerin derecelendirme yöntemi ile ortaya konması oldukça önemli bulğulardır. 

Histolojik değerlendirme skorları incelendiğinde tedavi gurubunda hasarlı nöron, 

hasarlı akson ve mononükleer hücre infiltrasyonun iskemi reperfüzyon grubundan az 

olduğunu izledik. 

Çalı�mamızda biyokimyasal olarak değerlendirmede doku GSH, doku MDA, doku 

SOD ve doku AOPP düzeylerine bakıldı. Sonuçlar istatiksel olarak değerlendirildi. 

GSH, hücrelerde en çok bulunan enzimatik olmayan antioksidandır ki hücre 

yaralanmasının neden olduğu oksidatif strese kar�ı savunmada kritik bir rol oynar. GSH 

seviyesinin azalması doku hasarına etki edebilir (113). GSH’nın bitirilmesi hücreleri 

oksidatif strese daha fazla maruz bırakan GPx’in inhibe edilmesine neden olur. 

Yaptığımız çalı�mada GSH düzeyi Đ/R grubunda en yüksek değerlere ula�ırken 

tedavi grubunda en dü�ük değerler izlendi. Kontrol grubu değerleri ise her iki grup 

arasında yer aldı.Değerler istatiksel olarak anlamlı bulundu.Đ/R grubunda hasar en fazla 

olduğu için GSH düzeyide bu grupta en yüksek seviyeye ula�tı. 

SOD süperoksit anyon radikalini hidrojen peroksit ve moleküler oksijene 

dönü�ümünü katalize eden antioksidan bir metalloproteinazdır. MnLSOD mitekondri 

matriksinde lokalizedir. MnL SOD hücresel metobolizmanın ürünü olan ve yüksek reaktif 
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bir antioksidan olan oksijenin hücresel konsantrasyonunun düzenlenmesinde ve oksidatif 

hücre hasarına kar�ı korumada rol alır. 

Çalı�mamızda Đ/R grubunda en dü�ük tedavi grubunda ise en yüksek değerler 

izlendi.Đstatiksel olarakta anlamlı bulundu. SOD düzeyindeki artı� iskemi ve oksidatif 

strese kar�ı koruma mekanizması olarak değerlendirildi. 

MDA, doku zincir reaksiyonlarının hız belirleyicisidir. MDA, lipitler proteinler ve 

nükleik asitler ile çapraz bağlanmaya neden olmaktadır. Lipit pereksidasyonu; 

ateroskleroz, romotoid artrit, inflamasyon, reperfüzyon hasarı, diabetus mellitus ve lupus 

gibi bir grup hastalığın olu�umuna neden olmaktadır. 

Çalı�mamızda, tedavi grubunda MDA değerleri en dü�ük, Đ/R grubunda en yüksek 

izlendi. Sonuçlar istatiksel olarak anlamlı bulundu. Buradanda anla�ılacağı gibi 

infiliksimab dokularda oksidatif stresi ve reperfüzyon hasarını azalttığı için MDA 

düzeyleri anlamlı ölçüde dü�ük izlendi. 

AOPP, oksidatif streste nekrozda iskemide yükselen ileri düzey oksidasyon protein 

ürünüdür. Bir çok çalı�mada yer almı�tır ancak spinal iskemi ve reperfüzyonda ilk kez 

bizim çalı�mamızda yer verilmi�tir. 

Çalı�mamızda Đ/R grubunda değerler tedavi grubuna göre istatiksel olarak anlamlı 

ölçüde yüksek bulunmu�tur.  Buradan bundan sonra yapılacak spinal veya serebral iskemi 

çalı�malarında AOPP düzeyinede bakalabilecegi sonucuna varabiliriz. 

Tedavi grubu denekleri Tarlov skoru ortalamasının, Đ/R grubu deneklerininkine 

göre bir miktar daha yüksek olduğu görüldü. Đlerleyen takip sürelerinde Đ/R grubunun 

skorunda 6. saattekine göre deği�iklik izlenmezken tedavi grubunda anlamlı olmamakla 

birlikte bir miktar düzelme izlendi. Bu sonuç infiliksimab, reperfüzyon hasarının primer 

hasarın kötüye gidi�ine neden olan zararlı etkilerinden spinal kordu koruduğu yönünde 

yorumlanabilir. Đskenmi uygulaması sonrası deği�ikliklerin yapısı ve nörolojik hasar ile 

ili�kisi Halen tarti�malıdır. Buna kar�ın çalı�mamızda nörolojik değerlendirmede 

kullanılan Tarlov skoru puanlarıyla deneklerde tespit edilen histopatolojik inceleme 

sonçlarının birbirleriyle uyumlu olduğunuda gördük.  
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Tüm bu bulgular ı�ığında infiliksimab kullanımı esnasında, spinal korda iskemi 

reperfüzyon ile sonuçlanacak patolojilerde biyokimyasal, histolojik ve nörolojik anlamda 

hasarın daha az olacağı söylenebilir. Bu nedenle spinal korda yönelik olarak planlanan 

iskemi reperfüzyon riski içeren cerrahi müdahaleler öncesinde profilaktik olarak 

Đnfiliksimab kullanımının morbidite üzerinde olumlu yönde etkileri olacağı kanaatindeyiz.  
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ÖZET 

 

Bu çalı�mada spinal arterioLvenöz malformasyon, spinal tümör cerrahisi veya 

torokal aorta cerrahisi gibi uyğulamalar sonucu olu�abilecek iskemi reperfüzyon hasarının 

önlenmesinde bir TNF alfa reseptör blokörü olan infiliksimab’ın etkisi ara�tırıldı. 

Çalı�ma Gazi Üniversitesi Rektörlüğü Deney Hayvanları Etik Kurul Ba�kanlığı’nın 

izniyle Gazi Hastanesi Beyin ve Sinir Cerrahisi Anabilim Dalı Mikrocerrahi ve Ara�tırma 

Laboratuvarı’nda gerçekle�tirildi. Đskemik hasar için son zamanlarda sistemik etkileri daha 

az olduğu için güvenilir bulunan tav�anlarda renal arter distalinden ve iliak arter 

proksimalinden abdominal aortaya klipaj uygulanması deney modeli seçildi. 

Denekler herhangi bir tedavi uygulanmayan ancak aortik klipaj a�amasına kadarki 

cerrahiye tabi tutulan kontrol grubu, tedavi uygulanmayan ancak aortik klipaj dahil tüm 

cerrahi prosedüre tabi tutulan iskemi reperfüzyon grubu ve intra peritonal olarak 

infiliksimab uygulanan ve iskemi olu�turulan tedavi grubu olmak üzere üç gruba ayrıldı. 

Đnfiliksimab’ın etkilerini değerlenirmek için doku örneklerinde malondialdehit 

(MDA), redükte glutatyon (GSH), okside protein düzeyi (AOPP) ve süperoksit dismutaz 

(SOD) düzeyleri biyokimyasal olarak değerlendirilirken, histopatolojik olarakta iskemik 

hasardan en çok etkilenen spinal kord seğmenti olan L5 düzeyinden alınan kesitler 

incelendi. Ayrıca denekleri tarlov skoru ile fonksiyonel değerlendirmeleri yapıldı. 

Tüm bulguların değerlendirilmesi sonucunda infiliksimab, tav�an spinal kordunda, 

infra renal aortik oklüzyon modeliyle olu�turulan iskemi reperfüzyon hasarına kar�ı 

koruyucu etkisi olduğu gösterilmi�tir.   
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