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1. GIRIS ve AMAC

Spinal kord merkezi sinir sisteminin serebrum ve serebellumla birlikte diger dnemli
bileseni olup kranial merkezlerle periferik sinirleri organlar1 birbirine baglayan 6nemli
yollar1 barindiran bir koprii gibi konumlanmistir. Evrim siireci igerisinde Oneminin
geregini vurgularcasina kendini kemik bir yap1 i¢erisinde korumaya almistir.Buna ragmen
gelisen diinya sartlarinda daha sik karsilasilan travmalar ve gelisen cerrahi tekniklerle
birlikte daha komplike olgulara miidahele edilebilmesi nedeniyle spinal kord yaralanma

riski hizla artmaktadir.

Kazalar sonrasi gelisen spinal yaralanma ciddi mortalite ve morbiditide ile
seyreder. Omurilik yaralanmalar1 nedenleri arasinda ilk siray1 motorlu ara¢ kazalari (%46)
ve sirasiyla ev ve is kazalar1 (%22-27) spor kazalar1 (%7-23) atesli silah ve kesici alet
yaralanmalar1 ve digerleri (%6-12) izlenmektedir. Amerika Birlesik Devletlerinde yapilan
bir arastirmada her yi1l yaklasik 100.000 spinal kord vakasiyla karsilagildigi ve bir hastanin
yagam1 boyunca ideal bakimi ve egitiminin yaklagik 1.5 milyon dolar masraf gerektirdigi
ve tiim hastalar géz Oniine alindiginda 300-400 milyon dolar ekonomik gidere ulastigi

saptanmistir.

Spinal kordda iskemiye neden olan en onde gelen cerrahiler kalp ve damar
cerrahisinin torakal ve abdominal aortaya yonelik girisimleri, spinal arteriovendz

malformasyonlar ve spinal timdr cerrahisi olusturmaktadir.

Spinal kordda olusacak hasar1 anlamak ve onunla miicadele etmek i¢in anatomisini,
fizyolojisini ve hasarlanma olaylarindaki patofizyolojiyi ¢ok iyi bilmek gerektigi aciktir.
Spinal kord travmasinda primer ve sekonder hasarlanma mekanizmalari devreye
girmektedir. Akut travmada kordda olusan destruksiyon ve primer hasarlanmayla miicadele
etmek adina hala fazla bir tedavi se¢enegi yoktur. Bu amagcla kalsiyum kanal blokorleri,
opiat antogonistleri, sistemik glukokortikoidler, sistemik kan basincinin artirilmasi,
antioksidanlar, yiiksek doz metil prednizolon ve immobilizasyondan baska kendine yer

edinmis bir tedavi segenegi yoktur.



Spinal kordun primer hasara ugradigt durumlarda yapabilecekler son derece
siirliyken ¢aba daha ¢ok norolojik ve fonksiyonel iyilesmeyi en iyi sekilde saglamak
amaciyla sekonder hasar1 dnlemeye yonelik olmalidir. Ister dolasimsal problemlere ister
cerrahi girisimlere isterse taravmaya bagli olsun iskemi, ilgili alanda doku hasarina yol
acan bir olaydir. Dokunun iskemiye duyarlilig1 6l¢iisiinde hasarar siddetide degisir. Sinir
dokusunda iskemiye dayanma siiresi anaerobik kapasitelerindeki yetersizlikten dolay: diger
dokulara gore daha azdir. Reperfiizyon ise biyokimyasal mekanizmalarin aracilik ettigi
sekonder hasara neden olan bir olaydir. Tiim bu nedenlerden dolay1 spinal kord ve aort
cerrahisi sonrasinda hasara engel olmak i¢in iskemi siiresi kisa tutulmali, hizla kan akim
tekrar saglanmali ve reperflizyonun yol acacagi istenmeyen reaksiyonlara engel

olunmalidir.

TNF, tizerinde engok calisilan sitokin ailesidir. TNF alfa ve TNF beta bu ailenin ilk
tiyeleridir. TNF dogal ve kazanilmis bagisiklik, hiicre regiilasyonu, farklilagma ve apopitoz
siireclerinde O6nemli rollere sahiptir. Endotel hiicrelerinin bazi adezyon molekiillerini
{iretmesini arttirarak inflamatuar hiicrelerin damar adezyonunu saglar. Infiliksimab TNF
alfaya yiiksek afinite ile baglanan bir kimerik insan monoklonal antikorudur. Giliglii bir

antienflamatuar ajandir.

Caligmamizda spinal iskemi ve reperflizyon modelinde infiliksimab kullanilarak
inflamatuar hiicrelerin vaskiiler endotele adezyonunu ve bunun sonucunda iskemi ve

reperfiizyon hasarin1 6nlemeyi amagladik.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. INSAN SPINAL ANATOMISI

Spinal anatomiyi ¢ok iyi bilmenin, spinal travma ve iskemiyi iyi anlamak ve onunla
miicadele etmek i¢in sart oldugu agiktir. Spinal kanal kemik vertebra cisimleri ve arkuslar
tarafindan olusturulur. Spinal kanal, spinal kordu ve sinir koklerini, bunlar1 besleyen
damarlari, spinal kordu saran zarlari, yag ve destek dokusunu cevreleyerek korur.Bu

yapilar birbiri ile yakin iligskide olup herhangi birinin cerrahi girisiminde digeride etkilenir.

Vertebral kolon boyun, sirt ve bel bolgesi iskeletini olusturan {ist iiste yerlesmis 33
adet omurun olusturdugu bir yap1 olarak ortasinda olusturdugu spinal kanal ile medulla
spinalise , ¢ikan sinirlere, bunlarin besleyen damarlar ve saran meninkslere bir koruyucu
kafes gibi fonksiyon goriir. Eriskinde yakalagik 72-75 cm uzunluga sahiptir.Her bir
vertebra onde yogun bir kemik yapiya sahip olan govde (korpus) arkada pedikiiller,
laminalar ve spinoz ¢ikintilarin olusturdugu kemerden (arkus) olusmustur.Korpusun arka
yiizll ile arkus ortada vertebral kanali olustururlar. Pedikiillerin iist ve altlarindaki oluklar
olan insisura vertebralis superior ve inferiorlar birleserek de intervertebral foromenleri

olustururlar ki bu foromenlerden spinal sinir kokleri ve eslik eden vaskiiler yapilar gecer.
(sekil-1)
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Sekil 2.1. Vertabranin yapisi

Spinal kord beyin sapindan baslayip eriskinde L 1-2, bebekte L 3 seviyesinde
bulunan konus medullarise kadar uzanir. Bu diizeyden sonra filum terminale seklinde 1.
koksigeal segmente kadar devam eder. Spinal kord 8 servikal, 12 torasik, 5 lumbal, 5
sakrak ve birka¢ koksigeal segment olmak uzere toplam 32-33 segmentten olusur. Gri
cevher spinal ndronlari igerir ve santral kanali’H’seklinde ¢evraler. Arka boynuz sensoriyel
fonksiyonlardan (agri, dokunma ve 1s1) sorumlu iken 6n boynuz motor fonksiyon ve spinal
reflekslerden sorumludur. (Sekil-2) Cevrede yer alan beyaz cevher ise miyelinli ve
miyelinsiz lifler aracilig ile asag1 ve yukar1 merkezlerin iliskisini saglar.Spinal sinirler
vertebra ile 0zel bir iliski icerisindedir. 8 servikal sinir ve sadece 7 servikal vertebra oldugu
icin segmental spinal sinirler 7. servikal vertebraya kadar ayni numarali vertebranin
tizergndeki foromenden bu seviyenin altinda 8. servikal sinir 7. servikal vertebranin

altindan cikar (1).



Sekil 2.2. Medulla spinalis 6n ve arka kokler

2.2. SPINAL KORD KAN DOLASIMI

Spinal kord kan akimi ,kaynaklar1 ve dagilimi agisindan karmagik bir ozellik
gosterir. Cerrahi manipiilasyon ve enstriimantasyon , direkt travma, bireysel anatomik
degisiklikler , anestezik ajan ve teknikler spinal kord kan akimi otoregulasyonu

etkileyebilir.

Spinal kord kan akimi serebral kan akiminin yaklasik % 40’1, servikal ve

lumbosakral bolgelerdeki kan akimi ise torakal bdlgedekinin iki kat1 kadardir. Spinal kord



kan akimi oksijen ve karbondioksit parsiyel basinglarindaki degismelerden serebral kan
akimma benzer sekilde etkilenir. Kan akimi hipokapnide azalirken, hipokside
vazodilatasyon sonucu artar. Otoregiilasyon ve kimyasal regiilasyon yoniinden spinal kord
kan akiminin diizenlenmesi serebral kan akimina benzerlik gosterir. Spinal kord, vertebral
kolon boyunca uzanan bir anterior ve iki posterolateral arter ile vertebral foromenlerden
sinir kokleri ile birlikte spinal korda ulasan segmental arterler tarafindan beslenir. (Sekil-1)
Anterior spinal arter (ASA) spinal korda segmental diizeyde bir kan akim1 saglar. Anterior
spinal artere sol vertebral arterden, tiroservikal trunkustan, interkostal arterlerden ve sakral

arterden segmental kan akimi saglanir (2).
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Sekil 2.3. Spinal kordun kanlanmasi



Spinal kord kan akimi ekstrinsik ve intrinsik dolasim ile saglanir. Anterior spinal
arter ve posterior spinal arterler intrinsik dolagimi olustururlar. Ekstrinsik dolagimda,
servikal ve iist torasik bolge vertebral arter, orta torasik ve torakolomber bolge interkostal
ve lomber arterler, konus seviyesinde ise hipogastrik arterin dali olan lateral sakral arter

tarafindan saglanir.

ASA, her iki vertebral arterden ¢ikan birer yan dalin birlesmesi ile olusur. Spinal
kord boyunca anterior median sulkusta kaudale dogru seyreder. Spinal kordun yaklasik %
80’ini besler. ASA anterior ve lateral beyaz kolonun tamami ile gri kolonun posteroru

disinda biiyiik kismini besler.

Posterior spinal arterler iki adet olup, vertebral arterden koken alirlar. Medulla
oblangata diizeyinden baslayarak kaudale dogru spinal kord posteriorunda konus
medullarise kadar uzanirlar. Posterior beyaz kolonlarin tamami ve posterior gri kolonlarin

bliyiik kismini besler. Bu iki arter arasinda yaygin bir kolleteral baglant1 vardir.

Radikulomediiller arterler ekstrinsik dolagimin komponenti olup her bir segmental
seviyede spinal kord kan dolasimia katkida bulunur. Servikal ve iist torasik kord
segmentleri, radikiilomediiller arterler arciligi ile yogun bir sekilde kanlandirilirken,
yaklasik 4 adet radikulomediiller arter bu bolgede katkida bulunur. Torokolomber segmenti
besleyen arter en gelismis radikiilomediiller arter olup arteria radikiilaris manga veya

adamkiewicz arteri olarak isimlendirilir.

Olgularin biiyilk kisminda tekdir ve sol taraftan koken alir. Koshino ve
arkadaslarinin yaptig1 bir calismada adamkiewicz arterinin %91 vakada T8-L1 seviyesi
arasindan, % 70’den fazla vakada sol tarafta bulundugunu, %26 vakada iki adet oldugunu,

510 vakada bilateral olduklarin1 géstermislerdir (3).

Torasik aorta cerrahisi sonrasinda, iskemik spinal kord hasarina sekonder goriilen
parapleji veya paraparezi, yiizeyel duyu kaybi, sfinkter tonus kayb1 semptomlarina anterior

spinal arter sendromu denir (4).



Aortik kros klempleme esnasinda spinal kord kan akiminin biiyiik kismi ekstrinsik
dolagim araciligi ile saglanir. Bu nedenle kros klempleme esnasinda kolleteral dolagimin

artirilmasi, iskemik spinal kord hasarini azaltacaktir.

2.3. SANTRAL iSKEMi VE REPERFUZYON FiZYOPATOLOJISi

Medulla spinalisin metabolik ihtiyaglar1 ve bunun i¢in gerekli kan akimi arasinda
hassas bir denge vardir. Bazal sartlarda spinal kordun total kan akimi 30-35 ml./100 gr.
doku/ dk.’dir (5). Enerji tiretimi i¢in gerekli olan oksijen ve diger substratlarin temini, atik
maddelerin uzaklastirilmas1 otoregiilasyon mekanizmalariyla dengede tutulmaktadir.
Spinal kord kan akimi 50-135 mmHg. ortalama sistemik arter basincinda yine intrensek

kontrol mekanizmalariyla giivenli bir sekilde siirdiiriilmektedir (5,6).

Iskemi gelismesi igin kan akiminin, hiicresel fonksiyonlar1 karsilamak igin gerekli
olan diizeyin altinda olmas1 gereklidir. Aerobik kosullarda biyolojik organizmalarin ¢ogu
temel yasam kaynaklar1 olan oksijen ve metabolik substratlar ortamda bulunmadiginda
bile canliliklarini belirli bir siire devam ettirebilmektedirler. Santral sinir sistemi ise,
anaerobik metabolizma ve glikojen depolarimin kisith olmasindan dolay1 iskemiye en
duyarli dokulardan biridir. Iskemi sirasinda hiicresel enerji depolarmin tiikkenmesi iskemik
kaskat olarak bilinen olaylar zincirini baglatmaktadir. Enerji eksikligi ile devreye giren
iskemik kaskat bir dizi sekonder olay tetiklerse de iskeminin gidisini etkileyen pek ¢ok
faktdr nedeniyle hiicre 6liimii kaginilmaz sonug degildir. iskemi sonucunu belirleyen en
onemli iki faktdr; Iskeminin derinligi ve siiresidir (32). Iskemik dokunun reperfiizyonu ise,
bir yandan iskemi sirasinda kaybolan bazi fonksiyonlarin geri gelmesini saglarken diger
yandan ani ve fazla miktarda oksijen ve dolagimdaki kan elemanlar: iskemik hasara
ugramis dokularda 6zellikle serbest oksijen radikallerinin olusmasi yolu ile ileri hasara yol

acmaktadir (7,8,9).



2.3.1. ISKEMIDE ENERJi EKSIKLiGi SONUCU GELIiSEN OLAYLAR

Hiicresel enerji eksikligi iskemik hasarin gelismesinde merkezi bir rol
oynamaktadir. Beyin aerobik glikoz ile ATP elde etmektedir. Anaerobik glikoz
mekanizmasi ¢ok az bir oranda islemektedir. Biyokimyasal ve ultrastriiktiirel goézlemler
beyinde astrositlerde daha fazla olmak iizere kiigiik bir miktar glikojen bulundugunu ortaya

koymaktadir (10).

Aerobik kosullarda bir mol glikoz, glikoliz ile iki mol piruvata doniisiirken iki mol
ATP elde edilmektedir. Oksijen varliginda iki mol piruvat, piruvat dehidrogenaz (PHD)
enzimi ile asetil-KoA’ya metabolize edildikten sonra, Krebs Dongiisii ve ardindan indirgen
es degerlerin mitokondriyal elektron transport zincirinde, molekiiler oksijenin suya

indirgemesi sirasinda 36 mol ATP elde edilmektedir (11).

Iskemi sirasinda oksijen yokluguna bagli olarak mitokondriyal elektron transportu
ve oksidatif fosforilasyon kapasitesi giderek azalmaktadir (12). Beyinde ATP sentezi
durmasina karsin ATP kullanimi stirmekte ve ATP hidrolizi sonucunda adenozin difosfat

(ADP) konsantrasyonu artmaktadir [ Reaksiyon 1] .
ATP + HOH A%, ADP +Pi+H" [ Reaksiyon 1 ]

Fosfokreatin (Pcr) depolan tiikeninceye kadar kreatin kinaz reaksiyonu ile ATP

yapim bir siire daha devam etmektedir [ Reaksiyon 2 | .

Per+ ADP + '  KreatinKenag - greatin + ATP [ Reaksiyon 2 ]
Daha sonra ATP tamamen tiikkenmektedir (14).

Iskemide enerji eksikligi sonucu gelisen olaylar asagidaki gibi siralanabilir.

A) Asidoz
B) Makromolekiil sentezinin durmasi
C) lIyon dengesinin bozulmas1

D) ATP yikim iiriinlerinin birikmesi



2.3.1.1. Asidoz

Kismi iskemide veya iskemi dncesi hiperglisemi durumlarinda oksijen yoklugunda
glikoz varligina bagli olarak kisa bir siire i¢in anaerobik glikoz devreye girmektedir.
Glikoliz sonucu olusan piruvat, laktat dehidrogenaz (LDH) enzimi ile laktat indirgenir.
anaerobik glikoliz ile elde edilen ATP de tiikenince hiicrede tam olarak bir enerji yoklugu
ortaya ¢ikmaktadir. Anaerobik glikolizin bir istenmeyen sonucu da laktat ve H+ birikimi

ile hiicre i¢i ve dis1 asidozunun gelismesidir. (11)

Deneysel calismalarda, uygulanan iskemi modeline ve iskeminin derinligine gore
hiicre i¢ci pH degerleri 6.08-6.64 arasinda degismektedir (11,13). Laktik asid ve diisiik pH
degerlerinin protein denatiirasyonu, enzim fonksiyon kaybi, glial 6dem, NADH
rejenerasyonunun engellenmesi ve serbest radikallerin olusumu gibi iskemik hasari

olusturan etkenlerin gelismesinde katkis1 oldugu gosterilmistir (14).

2.3.1.2. Makromolekiil Sentezin Durmasi

ATP konsantrasyonunun azalmasit ile hiicrenin temel enerji gerektiren
makromolekiil sentez islemi giderek yavaslamaktadir. Fosfolipid, polisakkarid, protein,
niikleik asitlerin spontan veya enzim-katalizli depregasyonlarinin ardindan bu yap1
taglarinin yeniden sentezlenememesi nedeniyle hiicre biitiinliigli bozulmaya baslamistir.
Yaklasik ayn1 zamanlarda baglayan intraseliiler kalsiyum artis1 da fosforilaz, lipaz, proteaz

ve endoniikleaz enzimlerini aktive ederek bu degradasyona katkida bulunmaktadir (11,14).

Enerji eksikligi sonucu protein sentezindeki bozukluklar onceleri iizerinde pek
fazla durulmayan bir konu olmasina ragmen son yillarda iskemik hasara 6nemli katkis1 ve
geri doniisiimlii olmasinin néron canliligi ile paralelligi iizerinde g¢alismalar yogunluk
kazanmaktadir (15). Thilmann (16) ve Heiss (17) ayr1 ayr1 yaptiklar1 ¢alismalarda iskemi
sirasinda protein sentezinin azaldigini bu azalmanin iskemik ataktan sonra hasarsiz diizelen
hiicrelerde gecici olmasina karsin uzun dénemde nekroza ugrayacak hiicrelerde siireklilik

kazandigimi gostermislerdir.
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2.3.1.3. Iyon Dengesinin Bozulmasi

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

gerceklesmektedir.

* Aktif trasport sistemi: Direkt veya indirekt olarak enerjiye (ATP) bagimlhidir.
(Ormn: Na'/K" ATPaz pompast)

**  Pasif trasport sistemi: Elektrokimyasal gradientlere bagli olarak membran

kanallar1 aracilig ile gergeklesir. Enerji bagimli degildir.
*#*  Jyon Kanallar1 (Iyonoforlar) : Reseptdr protein yapisinda kanallardir (11,18).

Hiicre membraninda bulunan Na'/K® ATPaz pompasi, ATPaz pompasi, ATP
hidrolizi ile ii¢ sodyum atomunu (Na") iki potasyum (K") atomu karsiliginda hiicre disina
cikarirken kalsiyum pompasi olan Ca” ATPaz ise iki hidrojen iyonuna (H") karsilik bir
kalsiyum (Ca) iyonunu hiicre disina ¢ikarmaktadir. Boylece ekstraselliiler Na“ ve Ca
konsantrasyonlar1 hiicre i¢ine gore sirasiyla 10 ve 10,000 kat daha fazla olmaktadir. Hiicre
i¢ci K" konsantrasyonu ise hiicre disina oranla 40 kat fazla bulunmaktadir. Primer aktif
trasport ile saglanan sodyum gradienti, 3Na'/Ca" ve Na'/H' antiporterleri igin enerji
kaynagi olusturmaktadir. Bu sekonder aktif transport antiporterleri ile kalsiyum ve hidrojen
iyonlarinin hiicre disina ¢ikmasi saglanmaktadir. Hiicre membraninin potasyuma olan
gecirgenligi nedeniyle potasyum dagilimi temelde konsantrasyon gradyenti ile

olusmaktadir.

Hiicreye enerji sagladig1 siirece aktif ve pasif transport sistemleri uyum iginde
calisarak iyon dengesini saglamaktadir. Iyon dengesi, hiicre i¢i metabolizma ve sinyal
iletimi gibi temel fonksiyonlar ile elektrofizyolojik anlamda sinir hiicresinde uyar1 iletim
fonksiyonu i¢in gerekli olan membran potansiyelinin olusturulmasinda birinci derecede
onem tasimaktadir. Saglikli polarize bir sinir hiicresinde sozii edilen aktif ve pasif
transport sistemleri ile saglanan ve iyonlarin membranin iki yiiziinde esit olmayan dagilimi
ile olusturulan 60 mV luk bir membran potansiyeli bulunmaktadir. Sinirsel uyar1 iletimi

membranin ardisik olarak depolarizasyon-repolarizasyon ile gerceklesmektedir. Sinir
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hiicresinin bu elektriksel aktivitesi de elektroansefalogram (EEG) dalgalart ve

somatosensoriel uyarilmis potansiyeller (SEP) ile gosterilmektedir (11, 19).

Sinir hiicresinde iyon dengesi ii¢ asamada bozulmaktadir. Temel enerji eksikliginin
heniliz baglamadig1 ilk donemde; Ekstraselliiler potasyum konsantrasyonu yavas yavas
yiikselmektedir. Ayn1 donemde hidrojen iyonunun bir membran katyon kanalindan kismen
hiicre disina ¢ikmasi, hiicre i¢inde birikmeye baglayan laktik asidin noniyonik difiizyon ile
kismen hiicreyi terk etmesi ve karbondioksit birikimine bagli olarak hiicre disi pH’s1
diismektedir. Bu dénemde ekstraselliiler kalsiyum heniiz azalmaya baglamamustir. Iyon
dagiliminin bozulmasina bagli olarak EEG traselerinde dalga yiiksekliklerinin kaybolmasi
ve uyarilmis potansiyellerde yanit alimamamasi seklinde ortaya cikan bir elektriksel

sessizlik vardir (11).

Iskemi-reperfiizyon hasarmin gelismesinde son derece 6nemli olan hiicre igi

kalsiyum konsantrasyonu artisi baslica {i¢ yoldan gerceklesmektedir:

I.  Hiicre digindan kalsiyum girisi
II.  Hiicre ici kalsiyum depolarindan kalsiyum salinimi1

ITI.  Hiicre ici kalsiyum diizeyini kontrol eden mekanizmalarin bozulmasi
a. Hiicre disindan kalsiyum girisi

Kalsiyum girisi ndronda presinaptik ugtan ile baslamaktadir. Hiicrenin temel enerji
kaynagi ATP’nin tilkenmesi sonucunda aktif sodyum transport pompalar1 (Na'/K" ATPaz,
3Na/Ca®" antiporter ve Na'/H™ antiporter) bozulmaktadir. Buna bagli olarak sodyum
konsantrasyonunun hiicre iginde artmasi ile baslayan presinaptik depolarizasyon sinir
ucuna ulagir. Bu uyan ile presinaptik ucta bulunan voltaja duyarli kalsiyum kanallar
(VSCC-N tipi) acilarak hiicre i¢ine kalsiyum girmektedir. Ardindan da basta glutamat
olmak {izere uyarici aminoasitlerin presinaptik uctan sinaps araligmma salinmasi

gergeklesmektedir (11).
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Degisik hayvan modellerinde iskeminin ilk dakikalarinda monoaminerjik
ndrotransmitter (dopamin, 5 hidroksitriptamin), asetilkolin, uyaric1 aminoasitler (glutamat,
aspartat) ve inhibitor aminoasitlerin (glisin, gamma-aminobitiirik asitler) salindiklari
gosterilmistir (19,20). nérotransmitter salinma miktari, iskeminin derinligine ve tipine,
ayrica beynin hangi bolgesini ilgilendirdigine baglidir. Beynin iskemiye 6zellikle duyarli
bolgelerinde glutamat reseptorlerinin fazlaligimin duyarliligin bir nedeni olabilecegi

diistintilmektedir (21).

Normal kosullarda uyarici aminoasitlerin sinaps araligindan geri alinimi sodyum
gradiyenti ve membran potansiyeli ile c¢alisan 2Na'/glutamat kotransporteri ile
gerceklesmektedir. Iskemide uyarict aminoasitler igin kalsiyum konsantrasyonunun hiicre
icinde artis1 ile presinaptik vezikiillerden gerceklesen salinmanin yami sira 2Na'/glutamat
kotransporteri yoniinden degismesi sonucu geri alim bozuklugu ile meydana gelen salinim
s6z konusudur. Degisik c¢aligmalar iskemide ikinci yolun daha etkili oldugunu ortaya
koymaktadir. Boylece iskemide sinaptik aralikta yiiksek konsantrasyonda biriken uyarici

aminoasitler ileri hasardan kismen sorumlu olan uyarici toksisitesine neden olmaktadir

(11).

Noronda postsinaptik uctan kalsiyum girisi ti¢ sekilde gerceklesmekle birlikte en
onemli yol glutamat reseptorlerinin bulundugu agonist ile aktive olan iyon kanallaridir

(22).

Bu kanallar, reseptorlerinde maksimum aktivasyonu olusturan agoniste bagimli

olarak bes sinifa ayrilmaktadir.

e Yiiksek afiniteli kainat reseptorii (K)

e Diisiik afiniteli kainat reseptorii (K)

e Amino-3-hidroksi-5-metil-4-izoazopropiyonik asit (AMPA) reseptorii
e N-metil-D-aspartat (NMDA) reseptorii

e Kuiskalat reseptorii (Q)

Bunlar igerisinde AMPA ve NMDA reseptdrleri iyon tasiniminda en énemli rolleri

tistlenmektedir. Karisik bir agonist olan glutamat presinaptik uctan salininca postsinaptik
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ucta bulunan hem AMPA hem de NMDA reseptorlerini aktive etmektedir. AMPA
reseptorii Na', K ve muhtemelen H' gibi monovalan katyonlarin tasinmasi ile iliskilidir.
AMPA reseptorii bulunan iyon kanallarindan sodyum girisi ile depolarizasyon postsinaptik
uca iletilmis olur. NMDA tipi glutamat reseptorlii iyon kanallari hem monovalan
katyonlarin hem de kalsiyumun girisini saglamaktadir. Postsinaptik ugtan kalsiyum
girisinde 2. yol depolarizasyon, normal kosullarda kalsiyumun hiicre disina ¢ikarilmasinda
gorevli olan 3Na”/ Ca®" antiporterinin yoniinii ters ¢evirerek hiicre i¢inde kalsiyum artisina
neden olmaktadir (14). Lazdunski (23) 3Na'/ Ca®" antiporter fonksiyonunun bozulmasinda

Na'/ H" antiporterini stimiile eden hiicre i¢i asidozunun rol oynadigini ileri siirmektedir.
b. Hiicre i¢i kalsiyum depolarindan kalsiyum salinima

Diger hiicrelerde oldugu gibi, sinir hiicrelerinde de belli uyarilara yanit olarak hiicre
ici depolardan hiicre membran1 reseptorii aracili kalsiyum salinimi gergeklesmektedir.
Asetilkolin ve bazi peptidler hiicre membraninda bulunan spesifik reseptorler i¢in uyarici
eslenmis olarak bulunan reseptére baglanmasi, fosfotidil inozitol bifosfat (PIP2) ’in
diagilgliserol (DAG) ve inozitol trifosfat (IP3) ’a ayrilmasina neden olmaktadir. IP3,
endoplazmik retikulumdan kalsiyum salinimini gerceklestirmektedir (11). Baz1 hiicrelerde
ise glutamat, kuiskalat tipi reseptorlere etki ederek hiicre i¢i depolardan kalsiyum salimina
neden olabilmektedir. Ayrica hiicre i¢i artmis kalsiyum diizeyi de DAG ile birlikte protein
kinaz C yi (PKC) aktive ederek reseptorlerin agonist uyarisina yanitini artirmasi yoluyla
kalsiyum salinmasi i¢in bir uyar1 olusturmaktadir (11, 24). Baz1 goriislere gore, iskemide
kalsiyum hiicre disindan hiicre ic¢ine girmeden 6nce hiicre depolarindan salinmaya
baslamaktadir. (25). Bu nedenle hiicre i¢i depolardan kalsiyum salinmasi ile hiicre igi
kalsiyum konsantrasyonu artisi, iyon dengesizliginde Onemli rolii olan membran

gecirgenliginin artmasina zemin olusturmaktadir (11).
c. Intraselliiler kalsiyum diizeyini kontrol eden mekanizmalarin bozulmasi

Normal kosullarda VSCC ve resaptor agonisti ile isleyen kalsiyum kanallar ile
hiicre i¢ine giren veya intraselliiler olarak salgilanan kalsiyum iki sekilde
tamponlanmaktadir. Bunlardan birincisi kalmodilin gibi efektdr bir proteine veya

kalsibindin gibi 6zel baglayici proteine baglanarak gerceklesmektedir. Kalsiyumun negatif
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gruplara baglanarak tamponlanmasi, hidrojen iyonunun tamponlanmasi ile benzerlik
gosterdiginden, Ca®>" ve H ayni tampon bélgeleri igin yarisa girerler. Bu nedenle, iskemi
sonucu gelisen Asidoz da kalsiyum, bu baglanma bdlgelerinden salinmaktadir. Hiicre igi
kalsiyumun bir diger tamponlanma seklide hiicre i¢i organeller tarafindan tutulma
yoluyladir. Kalsiyumun endoplazmik retikulum, mitokondri gibi organellerce tutlmasi
enerji gerektiren bir olaydir. Normal kosullarda, mitokondrinin tutulma katkist ¢ok azdir.
Hiicre i¢i Ca’" konsantrasyonu hizla artinca mitokondri biiyiik miktarlarda Ca*" u tutar.
bunun i¢in mitokondri i¢ membraninin elektirksel potansiyeli gerekmektedir. Bu
potansiyelde sadece O2 ve ATP varlifinda olusabilmektedir. Mitokondrinin patolojik
miktarda Ca®" tutmas: ileride sozii edilecek olan’’mitokondriyal hasari’’olusturan en

onlemli nedenler arasindadir (11).

Iskemide hiicre ici serbest Ca®" konsatrasyonu artis1 erken dénemde fosfolipaz,
lipaz, lizozomal enzimlerininde dahil oldugu proteazlar ve endoniikleaz gibi degrade edici

enzim gruplariin aktivasyonuna neden olmaktadir (26).
Iskemide hiicre iginde serbest kalsiyum artis1 ile birlikte baslica;
* Lipoliz
wk Proteoliz
*%%*  DNA hasari
**%%*  Mitokondriyal Elektron Tranport Zinciri Hasar1 (METZ) goriilmektedir.
* Lipoliz

Fosfolipazlar sitozol, plazma ve mitokondri membranlarinda bulunan enzim
ailesidir. fosfolipidlerden fonksiyonel gruplari hidrolize ederler. Bdylece, membran
fosfolipidlerinin lipolizi ile ortamda serbest yag asitleri (SYA) artmaktadir. Ca*" ile aktive
olan fosfolipaz A2 (PLA2) enziminin, fosfolipidlerin beta pozisyonundan kopardig:
arasidonik asit birikimi, bu yag asidinin reperfiizyon déneminde prostogladin ve

lokotrienler metabolizmalari sirasinda olusturduklar serbest radikaller nedeni ile iskemik
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hasarin ilerlemesindeki temel etiyolojik faktorlerdendir. Siesjo’a (14) gore fosfolipazin
Ca®" ile aktivasyonu muhtemelen PLC nin agonist ile aktivasyonuna sekonder olarak
gelismektedir. Normal kosullarda membran fosfolipidleri bir dizi enerji bagimli reaksiyon
ile yenilenmektedir. Bu nedenle intraselliller SYA konsantrasyonu diisiik diizeylerde
tutulmaktadir. Iskimide yukarida sozii edildigi gibi enerji depolarinin tiikenmesi nedeni ile
bu yenilenme ger¢eklesmemektedir. Kalsiyum tetikli membran fosfolipid kaybi biiyiik
olasilikla membran protein/lipid oranlarinin bozulmasina bagh gegirgenlik artisina neden
olarak, iskemik hiicreye Ca®" girisini daha da hizlandirmaktadir. Bu oramn intraselliiler
organellerde de bozulmasi bir¢ok hiicre fonksiyonuna zarar vermekle birlikte, lipoliz ile
artan serbest yag asitlerinin asil zararli etkisi, reperfiizyon kisminda soz edilecegi gibi
zararli metabolitlerin 6zellikle, iskemi reperfiizyon hasarinin en 6nemli nedeni olan serbest

radikallerin olusmasina yol agmasidir (27,28,29,30,31,32,33,34).

Degisik yazarlara gore SYA reperflizyonda serbest radikal kaynagi olmalarinin
yani1 sira iskemi doneminden de serbest radikal olusumuna yol agmaktadir (33, 35).
Katsura ve ark. (36) a gore, derin iskemide SYA konsantarsyonunu artiracak kadar ileri
diizeydeki fosfolipid hidrolizi, yaklasik olarak enerji eksikliginin membran

depolarizasyonunu tetikledigi zamana rastlamaktadir.
** Proteoliz

Hiicre i¢i kalsiyum diizeyi artisinin hiicre hasarina yonelik bir diger 6nemli sonucu
da proteaz aktivasyonudur. Proteaz aktivasyonuna bagli olarak ortaya c¢ikan degisiklikler

sunlardir:

A. Ksantin oksidaz (XO) olusumu:

Reperfiizyon doneminde en onemli radikal kaynagi olan XO olusumu, ksantin
dehidrogenazin (XDH) Ca’" ile aktive olan proteazlarca XO’a doniistiiriilmesi ile
ger¢eklesmektedir.  XDH-XO doniisiimiiniin  iskemik dokuda gerceklestigi degisik
caligmalarda gosterilmistir (12, 27, 37, 38, 39). Ancak beyinde ksantin oksidaz miktarinin

oldukca diisiik olmasi nedeniyle bu yolla proteoliz diger yollara gore daha smirlidir.
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Ozellikle mikrovaskiiler endotelde ve az miktarda da néron mitokondrisinde

bulunmaktadir (38, 39, 40).

B. Notral proteazlarin aktivasyonu:

Kalsiyuma bagimli nétral proteazlar néroflamanlarin ve hiicre iskeletinin diger
protein igeren bilesenlerinin yikilimindan, dolayisiyla tiibiilin biitiinliiglinden sorumludur
(26). Marimato ve ark. (41) gerbiller iizerine yaptiklar1 ¢calismalarda, 3 saatlik uzun ve 30
dakikalik kisa iskemi sonunda nétral proteaz asir1 aktivasyonu nedeni ile poliribozomlarin
disagregasyonunu, dolayisiyla polipeptid sentezinin durdugu goézlemlemislerdir.
Poliribozomlar kisa stireli iskemiye maruz kalan hayvanlarda normale donerken, {i¢ saatlik

iskemi doniisiimsiiz poliribozom disagregasyonununa neden olmustur.

C. Lizozomal proteaz aktivasyonu:

Lizozomal proteazlar olarak adlandirilan katepsinlerin aktivasyonu ile artan
proteolizin 6zellikle derin ve uzun siireli iskemi ve ardindan gelen reperfiizyon sirasinda
siiregelen hiicre hasarin1 hizlandirarak, doniisiimsiiz hasar olusumunda rol oynadigi
savunulmaktadir. Islekel ve ark. (42) sican beyninde kisa siireli derin iskemi reperfiizyon
sonrasinda katepsin L aktivitelerini, penumbral iskemi reperfiizyon ve kontrol gruplarina
gore ylikselmis olarak bildirmislerdir. Seyfried ve ark. (43) iki saatlik a. cerebri media
tikanmas1 ve reperfiizyonu sonucunda katepsin B aktivitesinin ve ekspresyonunun arttigini

gozlemlemisler, bununda néronal 6liime neden olabilecegini ileri siirmiislerdir.
*** DNA Hasarn

Endoniikleazlarin aktivasyonu ile gelisen DNA fragmantasyonu, apopitodik hiicre
Oliimiine benzer bir durum olabilecegi, bunun da sadece beyin iskemisine 6zgii olan

gecikmis néron 6liimiinden sorumlu olabilecegi 6ne siiriilmektedir (44, 45, 46).
**%* Mitokondrial Transport Zinciri Hasar
intraselliler Ca®" artigm  tamponlayan makanizmalar arasinda bulunan

mitokondride kalsiyum tutusu, iskemi sirasinda mitokondrinin Ca®" ile asir1 yiiklenmesine
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neden olmaktadir. iskeminin ilk dakikalarmda oksijen konsantrasyonu diisiikliigiine bagl
olarak durma noktasina gelen hiicrenin solunum fonksiyonlart ve ATP sentezi
mitokondrideki bu Ca®" birikimi ile daha hizli bozulmaktadir. Béylece hiicrede ATP
eksikligi ile baslayan iskemik kaskatin gelisiminde, intraselliiler Ca®" artisinin bir sonucu

olarak ATP sentezi giderek azalmakta ve olaylar kisir bir dongii i¢ine girmektedir (11).
D-) ATP Yikim Uriinlerinin Birikimi

Iskemide enerji eksikligi sonucu gelisen olaylarin bir diger sonucu da ATP yikim
iiriinlerinin birikmesidir. Iskemi sirasinda ATP rejenerasyonunun bozulmasina karsin,
mevcut ATP nin hidrolizi stirmektedir. ATP hidrolizi ile hipoksantin, ksantin gibi piirin
metabolitlerinin hiicre icinde birikmektedir. Bu metabolitlerin reperfiizyon sirasinda
ksantin ile reaksiyonlari, iskemi — reperfiizyon hasarindan dokuya gore degisen derecelerde

sorumlu tutulan serbest radikallerin en 6nemli kaynagini olusturmaktadir (38).

2.3.2. Reperfiizyonda Serbest Radikal Ureten Kaynaklar

Iskemide gelisen olaylar, temelde reperfiizyonda oksijen ve kan iiriinlerinin yeniden
dokuya gelmesiyle oksijen kaynakli serbest radikallerin olusumu i¢in zemin
hazirlamaktadir (38). Reperfiizyonda ¢ok ¢esitli hiicre, organel ve enzimler serbest radikal

kaynagini olusturmaktadir. Bu kaynaklar1 agagidaki gibi siralayabiliriz:
1. Mitokondrial elektron transport zinciri (METZ)
2. Vaskiiler endotel
3. Kan hiicreleri
4. Plazma ve organel membranlari

5. Nitrik oksit sentaz (NOS) aktivasyonu
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1. Mitokondrial elektron transport zincirinden oksijen kacaklarimnin artmasi

Normal kosullarda METZ’de indirgenen oksijen %1-5’lik kisminin kismi
indirgeme sonucu serbest radikalleri belirtilmistir. Reperfiizyonda gelen ani ve yliksek
konsantrasyondaki molekiiler oksijenin, iskemi sirasinda birikmis indirgen esdegerler
(NADH, FADH 2) ile kismi indirgenmesi sonucunda, serbest radikal iiretimi ve oksijen

kacagindaki fizyolojik oran artmaktadir (46, 47, 48).
2. Vaskiiler endotel kaynakh ksantin oksidaz (XO) reaksiyon

Beyinde XO’1n 6nemli bir kism1 mikrovaskiiler endotel hiicresi iginde bulunmakla
birlikte sinir hiicresinde de (0zellikle mitokondride) az miktarda bulundugu
savunulmaktadir (38, 39, 40). iskemi déneminde Ca®" bagimh proteazlarca veya siilfidril
gruplarinin  oksidasyonu ile ksantin dehidrogenazin, ksantin oksidaza doniismesi
sonucunda dokuda ksantin oksidaz oran1 %10 luk fizyolojik oraninin iizerine ¢ikmaktadir.
Yine iskemide ATP’nin hidrolizi ile ortaya ¢ikan piirin metabolitlerinden hipoksantin ve
ksantin, XO i¢in substrat olusturmaktadir. Reperfiizyon ile molekiiler oksijenin ani ve fazla
miktarda dokuya girmesi sonucu ksantin oksidaz reaksiyonu ile iirik asit, yan {iriin olarak

da stiperoksit anyon radikali (0,") olusturmaktadir [Reaksiyon 3].
Hipoksantin + H,0 + 20, M Urik asit + 20, + 2H' [ Reaksiyon 3 ]

Olusan stiperoksid radikali H,0, ve OH’1 olusturmaktadir [Reaksiyon 4, Reaksiyon
51(52, 53, 54,13)

02‘+ 02‘ + 2H+ stiperoksid dismutaz H202+ 02 [ Reaksiyon 4 ]

0y +H,0, Mkl " H + OH ™+ 0, [ Reaksiyon 5 ]
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3. Lokosit (notrofil, lenfosit, monosit) aktivasyonu

Reperfiizyon hasarinin onemli bir nedeni de, iskemik bdlgeye Idkositlerin,
oncelikle de polimorfoniikleer 16kositler (PNL) olan nétrofillerin infiltrasyonudur.
Bilindigi gibi notrofiller fagositoz olay: ile canliyr enfeksiydz ajanlardan koruyan kan
hiicreleridir (28). Son yillarda yapilan ¢alismalarda, beyinde iskemik hiicrelerin nétrofil ve
trombositlerin vaskiiler endotele adhezyonuna dolayisiyla yanita yol agan, kemoatraktan
maddeleri ve adezyon molekiil aktivatorlerini salgiladiklari gosterilmistir. Notrofil
kemotaksisine neden olan en Onemli etken, XO reaksiyonu sirasinda ortaya c¢ikan
siiperoksid anyon radikalleridir (26). Reoksijenasyon ile aktive olan ve Iokosit
akiimiilasyonunda gorev iistlenen diger ajanlar ise, kompleman 5a (C5a) kompleman 3a
(C3a), arasidonik asit metabolitleri, ozellikle 16kotrien B4 (LB4), nitroz oksid (NO),
trombosit aktive edici faktor (PAF), interlokin-1,6,8 (IL-1,6,8), g interferon ve tiimor
nekroz faktorii a (TNF-a) gibi sitokinlerdir (49,26). Kemotaktik faktorlerin sentezi ve
salinmasi ile birlikte, hem nétrofil hem de endotel hiicresinde lokalize olan adezyon
molekiillerinin upregiilasyonu da baslamaktadir. Notrofil-endotel etkilesimini saglayan
adhezyon molekiilleri, glikoprotein yapisindadirlar. Noétrofiller iizerinde bulunan bazi
adhezyon molekiilleri; 16kosit B 2 integrinler (CD11/CD18) ve 16kosit adhezyon molekiilii
(LAM-1 veya L-selektin) diir. Endotel hiicresi iizerinde bulunanlar ise; interselliiler
adhezyon molekiilii-1 (ICAM-1), endotelial 16kosit adezyon molekiilii 1 (ELAM-1 veya E-
selektin) ve graniile membran protein-140 (GMP-14 veya p-selektin) dir (50).

Notrofiller, adhezyon molekiilleri aracilig ile etkilesime girdikleri endotel hiicreleri
arasinda ilerleyerek (diapedez olayi) ekstravaskiiler dokuya dogru goc ederler. Aktive
olmus nétrofiller, antimikrobiyal savunma sisteminde kullandiklari mekanizma olan
NADPH oksidaz enzimi aktivasyonu ile reperfiizyonda gelen molekiiler oksijenden seri
reaksiyonlar sonucunda siiperoksid anyon radikali (0, hidrojen peroksid (H202),
hidroksil radikali (.OH), hipoklorik asit (HOC1) ve kloraminleri (R’RNC1) olusturarak,

ileri doku hasarina neden olurlar (51,28).
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4. Plazma ve organel membranlarindan kaynaklanan arasidonik asit kaskati

Iskemi sirasinda membran fosfolipidlerinin artmus lipolizi ile biriken arasidonik
asidin reperfiizyonda hizlanmis metabolizmas1 sonucu hidroperoksid prostaglandin G2
(PGG2), hidroperoksieikozotetraenoik asit (HPETE) ve prostaglandin H2 (PGH2) olusum

basamaklarinda siiperoksid anyon radikali olusturmaktadir (52,53,54).

Lipoliz, iskeminin derinligi ve siiresiyle iligkili olarak hem plazma hem de
organallerin membranlarinda gerceklesmektedir. Islekel ve ark. (65) sigan beyninde derin
iskemide lizozomal membranlarda lipoliz ve serbest radikal olusumu nedeni ile, lizozomal

enzimlerden asit fosfotaz ve katepsinin sitoplazmaya sizdiklarini géstermislerdir.

Siiperoksid dismutaz, glutatyon peroksidaz, katalaz gibi hiicre i¢i antioksidanlarin
aktivitelerindeki azalmanin, reperflizyon ile organel membranlarindan ayrilan arasidonik
asidin metabolizma {iriinleri olan serbest radikallerin hiicre i¢indeki artisina neden oldugu

one siirtilmektedir (56,57).
5. Nitrik oksidin sentaz (NOS) aracili serbest radikal olusumu

Reperfiizyonda “inducible” NOS aktivasyonu ile nitrik oksid (NO.) yapimi
artmaktadir. NO. in O ? ile reaksiyona girerek olusturdugu peroksinitritin (ONOO?)
parcalanmasi ile ortaya hidroksil radikali (.OH) ¢ikmaktadir. [ Reaksiyon 6, 7 ] (50,51, 58,
26).

NO + 02 ONOO . ——— > [ Reaksiyon 6 ]

ONOO + H+OH + NO2 —— > [ Reaksiyon 7 ]

Iskemide sonuc

Spinal kordaki iskemi sirasinda hiicre diizeyinde giderek ortaya cikan enerji
eksikligi, asidoza, fosfolipid, polisakkarid, protein, niikleik asit gibi makromolekiillerin

sentezinin durmasina hiicre membranindaki iyon pompalarinin ¢alismamasi sonucu hiicre

21



i¢i ve dis1 iyon dengesinin bozulmasina ve hipoksantin, ksantin gibi ATP yikim {irlinlerinin
birikmesine neden olmaktadir. Tim bu olaylar resirkiilasyon sirasinda oksijen ve kan
tirlinlerinin yeniden gelmesiyle oksijen kaynakli serbest radikallerin olusumu i¢in iskemik
dokuda uygun bir ortam hazirlamaktadir. Fizyolojik kosullarda organizmadaki oksidan-
antioksidan denge simnirlar1 i¢cinde serbest radikal iireten kaynaklar reperfiizyonda ani ve
yiiksek konsantrasyonda molekiiler oksijenin ortama gelmesi ile asir1 miktarda oksijen
kaynakl1 serbest radikal meydana getirmektedir. Sonug olarak, spinal kord vaskiiler ve
parankim dokusu iskemi ve reperfiizyonda gelisen olaylarin kiimiilatif etkileri ile ortaya

cikan iskemi- reperfiizyon hasarina ugramaktadir.

2.4. AORTIK KROS KLEMPLEMENIN SPINAL KORD UZERINE ETKILERI

Aortik kros klemplemenin, normal hemodinamikler ve duyarli dokularda son organ
iskemisi lizerine Oonemli etkileri vardir, inen torasik aortanin klemplenmesi ile birkag
hemodinamik degisiklik ortaya cikar. Aortik kros klemp proksimalindeki kan basinct ani
olarak ytikselir, distalinde ise diiser. Kalp ard yiikiindeki ani artigla birlikte, sol ventrikiil is
yiikii ve On yiik artar, 6n yiik artisinin yansimasi olarak, santral vendz basing ve sag kalp
basinglar1 artar. Santral vendz basing yiikselmesi, geriye dogru yansiyarak sistemik
venlerdeki basincin ve serebrospinal sivi basincinin yiikselmesine neden olur. Ayrica
aortik kros klemplemenin direkt etkisiyle, klemp altindaki organlarda kan akimi kesintiye

ugrar.

Spinal korda mevcut kan akimi ve metabolik ihtiyaclar arasinda bir denge soz
konusudur. Spinal kord kan akimi, oksijen (O;) ve enerji iiretimi i¢in gerekli substrat
ihtiyacin1 temin eder ve zararh iirlinlerin ortadan kaldirilmasini saglar. Normal sartlarda,
perflizyon basinci 60-160 mmHg arasinda iken spinal korda otoregiilasyon mevcuttur.
Perfiizyon basinct 60 mmHg’ nin altina diiserse kan akimi azalir. Perflizyon basinct 160
mmHg’ nin {lizerine ¢ikacak olursa, artmis hidrostatik basing nedeniyle kan-beyin bariyeri
zarar goriir (59). Spinal korda normal fonksiyonlarin korunmasi, feedback
mekanizmalarimin karsilikli etkilesmesine baglidir. Aortik klempleme esnasinda, bu

feedback mekanizmalarindan bir kisminin fonksiyonlarini kaybetmesi sonucu, spinal kord
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hipoksisi veya iskemisi olusur. Bu da, iyon dengesinin bozulmasi ve sitotoksisite ile

sonuclanir.

Radyoaktif hiicreler kullanilarak, aortik kros klempleme esnasinda spinal kord kan
akimi incelenen bir hayvan modelinde, kan akiminin spinal kord boyunca asagi dogru
progresif olarak azaldig1 gosterilmistir (60). Dolayisiyla, kros klempleme sirasinda
iskemiye en fazla maruz kalanbdlge distal lomber bolgedir. Sonraki ¢aligmada ise, spinal
korda 0, sensorleri ile 6l¢lim yapilarak, azalmis kan akiminin artmis deoksijen ile baglantili

oldugu da gosterilmistir (61).

Cerrahi sirasindaki hiicre hasarmin {i¢ potansiyel kaynagi vardir. Iskemi, iskemi-

reperfiizyon hasar1 ve mikrosikiilatuar akim disfonksiyonu.

Sinir dokusu iskemiye oldukca duyarlidir ve sadece birkac dakikalik hipoksi bile
geri doniisiimsiiz hasara neden olabilir. Spinal kordaki iskemiye en duyarl hiicreler ise
anterior boynuz hiicreleri olup, hasarlanmalari durumunda motor kayip ortaya ¢ikar. Moore
ve Hollier (62). Tavsanlarda, iki dakikalik aortik okliizyonla tiim deneklerde paralizi
gelistigini, 16 dakika i¢inde kan akimi yeniden saglandiginda motor fonksiyonlardaki
geriye dontisiin kesin oldugunu, 27 dakikalik okliizyon sonrasinda ise paralizinin kalici

oldugunu gostermislerdir.

Normalde santral sinir sistemi dokusunda saglanan enerjinin yaklagik 2/3’, hiicre
membranlarindan iyon gradienti ve ndrotransmitter sentezlenmesi gibi hiicresel
fonksiyonlarin siirdiiriilmesi i¢in kullanilir. Geriye kalan 1/3’liik kisim ise, hiicresel
homeostazis i¢in kullanilir (63). Kros klempleme sonucu yeterli kan akimi temin
edilememesine bagli oksijen ve metabolik madde ihtiyaci saglanamaz ve zararh {iriinler
uzaklastirilamaz. Olusan bu iskemik tablo spinal korda bir dizi patolojik degisiklige neden
olur. Perfiizyonla saglanan O, ve glikoz miktar1 metabolik ihtiyaglari karsilayamaz sekilde
diistiiglinde, enerji eksikligi sonucu membran gradienti hizla kaybolur. Sodyum ve
kalsiyum hiicre igerisinde birikirken, hiicreden disariya potasyum kaybi olur. Bu da hiicre
Olimii ile sonuglanir. Ayrica, iskemik hiicrelerin aspartat ve glutamat gibi eksitator

aminoasitleri agir1 miktarda salgiladiklar1 bilinmektedir (64). Bunlar kainate, quisguilate ve

23



spinal korda yaygin oldugu bilinen N-Methyi-D-Aspartate (NMDA) reseptorlerine

baglanirlar.

Reperfiizyon, kan akiminin ve bdylece de, iskemik kalmis doku oksijenasyonunun
yeniden saglanmasidir. Reperflizyonun, enerji-oksijen saglanmasi ve hiicresel
homeostazisin geriye donmesindeki olumlu etkileri aciktir. Bununla birlikte reperfiizyon,
bu olumlu etkisinin aksine mevcut iskemiye ek bir hasara da yol agabilir. Bu fenomen
iskemi- reperflizyon hasar1 olarak isimlendirilir. Bu istenmeyen etkiden 6zellikle serbest
oksijen radikalleri sorumludur (65). Bir hayli toksik olan serbest oksijen radikalleri,
muhtemelen kan akiminin yeniden saglandigi baslangic donemindeki tam olmayan
oksijenasyon sirasinda olusurlar. Aortik klempin kaldirilmasindan sonra spinal korda
ulasan 0 ,, artmis ksantin oksidaz ve diislik enerjili fosfat bilesikleri ile reaksiyona girerek
serbest radikal {iiretimi olusturulabilir (66). Bu toksik iirlinler membran lipidleri basta
olmak Tlizere, hiicresel yapilar etkilerler. Serbest oksijen radikallerinin hiicre hasarindaki
temel mekanizmasi lipid peroksidasyonudur. Poliansatiire yag asitleri ve fosfolipidlerden
olusan hiicre membrani, lipid peroksidasyonu ile ayrisarak aragidonik asit metabolitlerinin
salgilanmasima neden olurlar ve sitokin iiretimi baslatir. Hiicresel permeabilite artisi
nedeniyle 6dem olustururlar (67). Endotelin ve tromboksan gibi maddeler araciligi ile

vazospazm goriiliir (68). Reperfiizyon hasarini takiben notrofil aktivasyonu da artmistir.

Mikrosikiilatuar diizeyde bir blokaj sonucu reperfiizyon yetmezligide goriilebilir.
Bu blokajin derecesi iskemi siliresinin uzunlugu ile orantilidir. Uzayan iskemik sliregte
gelisen vazospazm, platelet agregasyonu ve prekapiller 6dem ile bagintili olarak doku

kanlanmasi saglandiginda mikrosirkiilatuar diizeyde reperfiizyon yetmezligi olusabilir.

2.5. SPINAL KORDU iSKEMIDEN KORUMA YONTEMLERI

A- Spinal kord kan akiminin siirdiiriilmesi: Hizli cerrahi, distal aortik perfiizyon
(gott sant1, femoral ven-femoral arter bypass), intratekal vazodilatatdr ajanlar, interkostal

ve lomber arterlerin reimplantasyonu, serebrospinal sivi basincinin azaltilmasi.
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B- Spinal kordun iskemiye toleransinin artirilmasi: Hipotermi, anestezik ajanlar,

kortikosteroidler, kalsiyum kanal blokeleri, eksitatuar aminoasit antagonistleri.

C- Reperfiizyon hasarmin azaltilmasi: Serbest radikal gidericiler, immiin sistem

modiilasyonu, adenozin (69,70).

2.5.1. SPINAL KORD KAN AKIMININ SURDURULMESI
Hizh cerrahi

Hizli ve becerikli cerrahi ve dolayisiyla kros-klemp zamaninda ekibin deneyim
eksikliginden  kaynaklanan  uzamalarin  olmamasi, iskemik komplikasyonlarin
onlenmesinde beklide ilk adim olacaktir. Daha 1910’larda deneysel aort cerrahisinde kros-
klemp zamaninin 10-15 dk. Arasinda olmast halinde iskeminin giivenle
sonuglandirilabilecegini bildirmis ve daha sonraki klinik uygulamalarda bu uyar1 “clamp
and go” teknigi olarak toraksik ve torakoabdominal aort anevrizmalarin onariminda

kullanilan ilk yontemin adi olmustur (70).

Livesay ve arkadaslar1 (71) kros-klemp zamaninin 30 dk.’y1 agsmamasi halinde
parapleji riskinin %3’ten %11’e ylikseldigini gostermislerdir. Svensson ve arkadaslar1 da
(72) spinal kordun hasar gormesinde kros-klemp zamaninin tek basina bir aktor
olabildigini bildirmektedir. Bununla birlikte, bazi ¢alismalar kros-klemp ile spinal kord
iskemik hasar1 arasinda mutlak iliski kurulamayacagini, daha kisa kros-klemp zamaninda
bile parapleji goriilebilecegini ya da tersine daha uzun iskemi periyodunda hasar
olusabilecegini ileri siirmektedirler. Ornegin Hollier ve arkadaslari (73) 20 dk.’dan daha az
kros-klemp uygulamasinda 5 olguda parapleji bildirmekte, tersine Najafi (74) 58 dakikalik
ortalama kros-klemp zamaninda hi¢ parapleji goriilmedigini rapor etmektedir. Sonuglar
arasindaki bu zitlik, muhtemelen bu c¢alismalarda anevrizmanin lokalizasyonu ve

Adamkiewicz arteri ile iliskisinin tam olarak ifade edilememesinden kaynaklanmaktadir.
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Katz ve arkadaslar1 (75), aortik okliizyon siiresiyle ndrolojik defisit siklig1 arasinda
direkt ve ¢ok onemli bir iliski oldugunu agik bir sekilde gdstermislerdir. Buna gore 25-30
dk.’Lik siire kritik kros-klemp zamani olup bunun uzamasi halinde alt ekstremitelerde
norolojik defisit olasilig1 artmaktadir. Kuskusuz her lezyonu bu kisa siirede onarmak
miimkiin olamayacagina gore spinal kordu korumak iizere yandas tedbirlerin uygulanmasi
zorunludur. Bir¢ok olguda “clamp and go” teknigi basariyla kullanilmistir, ancak aortik
kros-klemp zamanmin giivenli bir sekilde 30 dk. Uzerine ¢ikarilmas1 gereken durumlarda

cesitli koruyucu yontemlere bagvurulmaktadir (72, 76, 77, 78).
Distal aortik perfiizyon

Distal aortik kan basincinin 60-70 mmHg. Seviyesinde tutulmasi halinde medulla
spinalisin etkin olarak korundugu deneysel olarak gosterilmistir (79). Distal aortik
perfiizyon, kros-klemp siiresince distal aortik perfiizyon basincini yiikselterek medulla
spinalis kan akimini artirma amani giider. Bu tekniklerin ¢ogunda distal aorta retrograd
olarak perflize edilmektedir. Roller pompa, pasif santlar veya sentrifugal pompa
araciliiyla atrio-femoral, femoro-femoral bypass diizenegi veya gott sant1 kullanarak kros-

klempin distalinde kalan aort béliimiinde proksimalden kan akimi saglanmaktadir.

Ozellikle atrio-femoral bypass yontemi giderek daha sik kullanilmaktadir. Distal
aortik perflizyon yontemiyle bobrek ve medulla spinalisin etkin sekilde korundugu

gosterilmistir (72,80).
intratekal vazodilatatorler

Intratekal vazodilatatorler hakinda pek ¢ok ¢alisma yapilmustir. 100 yildan fazla bir
stiredir ¢esitli durumlarda kullanilan papaverin bu amacgla intratekal verildiginde,
longitiidinal spinal arterleri 6zellikle de arterior spinal arteri antispazmodik etkisiyle dilate
ederek spinal kord hasarinin dnlenmesinde katkida bulundugu bilinmektedir. Bu sayede
omurilik boyunca antegrad kan akimi saglanabilmekte ve Adamkiewicz arteri ile beslenen
segment giivenlikte olmaktadir. Bu tarz bir koruma distal perfiizyonun etkin olup
olmadigana veya Adamkiewicz arterinin orijin aldig1 segmentin hangisi olduguna bagh

degildir. Papaverinin arteriyel dilatasyon saglamaktan baska etkileri de vardir. Protektif
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etkisine katkida bulundugu diisiiniilen bu etkilerin arasinda, kalsiyum kanal blokaji,
oksidatif fosforilasyon esnasinda elektron transferinin inhibisyonu, krebs siklusundaki
substratlarin aerobik oksidasyonunun Onlenmesi, sliperoksit olusumunun Onlenmesi ve
pirin siklik niikleotid pargalanmasinin blokaji gibi etkiler bulunmaktadir (30, 81).
Svensson ve arkadaslar1 (82), maymun modelinde, Sun ve arkadaslar1 (81) domuz
modelinde intratekal olarak verilen papaverinin spinal kord kan akimini artirdigin1 ve 60
dk.’lik aort kros-klempi uygulamasindan sonra hi¢ parapleji gelismedigini rapor
etmiglerdir. Maughan ve arkadaslar1 da (83), kopek modelinde vazodilatator etkisi bilinen
%20 Fluosol-DA ve oksijene perfliiorokarbonu intratekal vererek spinal kord hasarini

onlediklerini bildirmektedirler.
Interkostal ve lomber arterlerin reimplantasyonu

Basta Adamkiewicz arteri olmak iizere, inen aortlardan ¢ikan ve spinal kordun
kanlanmasina katkida bulunan arterleri, desenden torasik ve torakoabdominal aort
tamirinden sonra, grefte reimplante ederek parapleji komplikasyonunun 6nlenebilecegi,
spinal kord iskemisinin paraplejinin esas nedeni olarak kabul edildigi giiniimiizde, hi¢
degilse major damarlarin reimplantasyonunun gerekli oldugu savunulmaktadir (80).
Preoperatif donemde bu arterlerin tespit edilmesi operasyon esnasinda cerraha hem
kolaylik saglar hem de zaman kazandirir. Ancak klinik ¢aligmalar, preoperatif donemde
anjiografik olarak bu arterleri tespit etmede teknik sorunlar yesendigini, bu arterlerin
kronik tikanikligi yada stenozu nedeniyle saglikli olarak belirlenemeyecegini
gostermektedir. Bu nedenle ¢ogu zaman bu arterler cerrahin operasyon anindaki gozlemine
gore korlenmesine reimplante edilmektedir (84). Svensson ve arkadaslar1 (85) TS8-LI
arasindaki segmental arterleri, Hollier ve arkadagslar1 ise (86) tiim segmental arterleri
reimplante etmeyi savunmaktadir. Svensson ve arkadaglart (80) domuz modelinde
intraoperatif hidrojen testi ile spinal kordu besleyen arterleri tespit etmisler ve bu arterleri
kestiklerinde biiylik oranda prapleji veya paraparezi gelistigini, fakat bu arterleri
koruduklarinda noérolojik defisit sikliginin 6nemli oranda diistiigiinii gostermislerdir. Bu
nedenle, spinal kordu besleyen damarlarin izole perfiizyonu veya grefte reimplantasyonu

spinal kord hasari riskini diisiirme agisindan 6nemlidir.
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Beyin-omurilik sivisinin (BOS) drenaji

Aortaya kros-klemp konunca, klempin proksimalinde intra-aortik basincin
yiikseldigi, bunun sonucu kardiyak ard-yiikiin ve BOS basincinin arttig1 bilinmektedir.
Blaisdell ve Cooley (87), paraplejinin esas sebebinin kros-klemp konulmasini takiben
proksimal aortada kan basincinin aniden yiikselmesine paralel olarak intrakranial basincin
siiratle artis1 oldugunu ileri siirmiislerdir. Bu artis BOS’a yansimakta ve buda iki yolla

medulla spinalisin beslenmesini bozmaktadir.

1. Spinal damarlara ve néral dokuya kompresyon,

2. Spinal kord perfiizyon basincinda azalma-iskemi

BOS drenaji, spinal kord perflizyon basincini artirdigi gerekgesiyle kullanilmis ve
kopek deneylerinde paraplejiyi azalttigi gosterilmistir (69, 70). “Spinal kord perfiizyon
basinct = ortalama distal aortik basing-BOS basinc1” formiiliine gore, spinal kord
perfiizyon basincinin sayisal degerini artirmak i¢in ortalama distal aortik basincin
yiikseltilmesi gerekmektedir. 50 mmHg.’lik perfiizyon basinci, otoregiilatuar sistemlerin
normal spinal kord kan akimini devam ettirebilecegi en alt siniridir. Bu basincin 50
mmHg.’dan biiylik tutulmasi gerekir. Bunun yapilmadigi durumlarda, efektif perfiizyon
basincini artirmak i¢in vendz komponent yani santral ven basinci diisiiriilmelidir. Torasik
aortanin kros-klempi esnasinda olusan poroksimal hipertansiyon kafa kaidesinde voliim
artmasima ve dural bosluktaki vendz kapasitansta voliim degisikliklerine ve dolayisiyla
intrakranial kompartimanlarda kan birikimine neden olup BOS basincinin artmasina neden
olmaktadir. Bunun i¢in belli miktarda BOS bosaltilmakta, boylece spinal kordun arteriyel

beslenmesinin iyilestirilemedigi hallerde daha iyi perfiizyon saglanmasi1 amaglanmaktadir.

Torasik aortun gegici olarak klempe edilmesi sirasinda serebrospinal sivi drenaji
yapilarak spinal kord iskemisinin engellenmesi ilk olarak Miyamoto ve arkadaslari
tarafindan Onerilmistir (88). Giliniimiizde yiiksek riskli distal aort patolojilerinin cerrahi
tedavisinde BOS drenaj1 standart olarak onerilmektedir (89,90). Torasik aortanin klempe
edilmesi sirasinda BOS drenaji sadece perfiizyon basincinin devami {izerinde etki
gostermez. Kros-klemp sirasinda BOS ig¢inde notrotoksik maddelerin sekresyonu artar.
BOS drenaj1 bu zararli proteinlerin de beyin omurilik sivisindan uzaklastirilmasini saglar
(89).
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2.5.2. SPINAL KORDUN iSKEMIiYE TOLERANSININ ARTIRILMASI

Medulla spinalisin iskemiye toleransinin arttirilmasi amaciyla bolgesel veya
sistemik hipotermi, kortikosteroidler, kalsiyum kanal blokeleri, eksitatuar aminoasit

antagonistleri ve anestezik maddeler kullaniimaktadir.

Kortikosteroidler

Steroidlerin  koruyucu etkileri, membran stabilize etme, immiin sistem
modiilasyonu ve serbest radikal temizleyici etkileri ile ilgili oldugu diisiiniiliiyor (70). Fowl
ve arkadaslar1 (91), tavsanlarda 21-amino steroid olan U-74006F vererek spinal kord

hasarmni 6nlediklerini rapor etmislerdir.

Kalsiyum Antagonistleri

Kalsiyum kanal blokelerinin serebral iskemiden sonra, beyin kan akimini artirdigi
ve bdylece ndrolojik fonksiyonlart olumlu yonde etkiledigi bilinmektedir. Schittek ve
arkadaslar1 (92). Bir kalsiyum antagonisti olan nimodipinle spinal kord iskemisini de

onledigini deneysel olarak gdstermislerdir.

Eksitatuar Aminoasit Antagonistleri

Eksitatuar amino asit antagonistlerinde n-metil d-aspartat (NMDA) reseptor
antagonisti MK-801’in tavsan spinal kord iskemi modelinde koruyucu etkisinin oldugunu
bildirmisti (69). Tobinaga (93) tavsan modelinde MK-801’1 intra-aortik vererek

postoperatif spinal kord hasarinin 6nemli 6l¢giide azaldigini rapor etmistir.

Anestezik Ajanlar

Vaskiiler diiz kaslar1 lizerinde gevsetici etkisi bulunan ve sinaptik iletiyi bloke eden
tiopental gibi barbitiliratlarin, membran iyon pompa ve kanallarini inhibe ederek hiicre
membran stabilizasyonunu saglayan kokain tiirevi lokal anestezik ajanlarin hayvan
deneylerinde noroproteklif olduklar1 gosterilmistir (70). Benzer olarak opiat reseptor
antagonisti olan naolksanin, deney hayvanlarinda noéroproteklif oldugu ve iskemik spinal

kord hasarin1 6nlemede yaral1 olabilecegi ileri siiriilmektedir (69).

29



Hipotermi

Hipoterminin iskemik noral doku ve spinal kord iizerindeki koruyucu etkisi
deneysel ve klinik olarak bilinen bir 6zelliktir (94,95). Spinal kordun sogutulmasi, ya tiim
viicudun sogutulmasi seklinde yani sistemik hipotermi olarak ya da lokal sogutma seklinde
olabilir. Lokal hipotermi, epidural-intratekal so§utma veya intraaortik sogutma seklinde
uygulanabilir (96). Scott ve arkadaslari (97) domuz modelinde aksesor hemiazigoz
veninden adenozin iceren hipotermik isotonik sodyum kloriir soliisyonunu retrograd yolla
paravertebral ve spinal venlere vererek spinal kordu lokal soguttuklarini ve optimum
koruma sagladiklarim1 gésterdiler. Hipotermi, sogutmanin derecesi oraninda néral dokunun
0, tiikketiminin %35 azaldigim1 gostermistir (94). Hipoterminin koruyucu etkisi, 1s1 seviyesi
ile iligkili olarak hiicre i¢i enzimatik reaksiyonlar1 ve noral dokunun metabolik ihtiyag¢larini

azaltmasi temeline dayanir. Boylece oksijen ve kan ihtiyaci orantili olarak azalir (98).

Norotermide yiiksek enerjili fosfalar hizli bir sekilde tiikenir. Bununla beraber
Norwood ve arkadaslar1 (99) hipotermi ile iskemi esnasinda ATP ve fosfokreatinin
depolarinin devam ettigini ve reperfiizyon esnasinda bu depolarin hizla rejenere olduklarin
gosterdiler. Yine ayni ¢alismacilar hipoterminin reperfiizyon esnasinda olusan “no reflow”
fenomeninin zararh etkilerin de azalttigin1 gostermislerdir. Ayrica hipotermi membran
stabilizasyonunu saglar eksitatuar ndrotransmitterlerin salimin1 azaltir (99). Total
kardiopulmoner bypass ve derin hipotermik sirkiilatuar arrest yonteminin, desenden torakal
ve torakoabdominal aort anevrizmalarimin tedavisinde spinal kordu korumak iizere
kullanilmasi onerilmektedir (100). Ancak hemoraji, pulmoner sistem ve sinir sistemi

komplikasyonlar1 bu yontemin yaygin kullanimini sinirlamaktadir (69).

2.5.3. REPERFUZYON HASARININ AZALTILMASI

Reperfiizyon hasarini azaltmak amaciyla serbest radikal temizleyicileri, immiin
sistem diizenleyicileri ve adenozin gibi bir¢ok ajan kullanilmistir. Aortik kross-klemp
uygulamasi sirasinda, spinal kord kan akiminin azalmasi nedeniyle iskemi ve ardindan
post-iskemik resirkiilasyon hasariin kaginilmaz oldugu bilindigine gore, bu hasari en aza

indirmek {izere primer sorumlu ajanlarin ortamdan uzaklastirilmasi 6nem kazanmaktadir.
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Serbest oksijen radikal giderici olarak siiperoksit dismutaz gibi enzimler, allopurinol, E
vitamini, koenzim ¢, sistein, glutatyon, albiimin, seriiloplasmin, transferin gibi ¢esitli
maddeler mevcuttur. Bu endojen ve eksojen radikal temizleyicisi ve inhibitorleri hakkinda

literatiirde ¢ok genis bilgi mevcuttur (101, 102).

2. 6. INFLIKSIMAB

Infliksimab, tiimdr nekroz faktor alfa’nin hem c¢oziinebilen, hemde trans memranéz
formlarina yiiksek afinite ile baglanan, ama lenfotoksin alfa’ya (TNF-Beta) baglanmayan
bir kimerik insan-miirin monoklonal antikorudur. In vivo olarak infiliksimab, insan TNF
alfa’s1 ile stabil kompleksler olusturur.Bu siire¢ TNF alfa’da biyoaktivite kaybiyla paralel
gider.

Infliksimab ile tedavi edilen hastalarm periferik kanindaki mononiikliier hiicreler,

tedavi gormeyen hastalarinkine kiyasla uyaranla azalmis yanit vermis.

Infliksimab 100 mg Sodyum fosfat, monobazik, monohidrat 2.2 mg Sodyum fosfat,
dibazik, dihidrat 6.1 mg Seker 500 mg Polisorbat 80 0.5 mg Sodyum hidroksit/ hidroklorik

asit pH ayar1 i¢in igerir.

2.6.1. Endikasyonlari:

Romatoid artrit Metotreksat dahil hastaligi modifiye edici diger ilaglarla tedaviye
karsin hastalig1 aktif olan kisilerdeki fiziksel fonksiyonlarin gelistirilmesinde, bulgu ve
semptomlarin azaltilmasinda endikedir. Bu hasta popiilasyonunda eklem hasar1 gelisiminin
azaldig1 x-15m1 ile yapilan Olglimlerle saptanmistir. Etkinlik ve giivenilirlik sadece
metotreksat ile kombinasyonda kanitlanmistir. Crohn hastaligi ve idame tedavisi
kortikosteroid ve immiinosupresan ilaglarla konvansiyonel tedaviyi yeterli siirede ve tam
olarak aldiklar1 halde yarar gormeyenler ya da bu tedavileri tolere etmeyen veya tedavilerin

uygulanmasimin kontrendike oldugu aktif ve siddetli Crohn Hastaligi’nin tedavisinde,
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uygun ve tam olarak uygulanan konvansiyonel tedaviye ragmen (antibiyotikler, drenaj,
immiinosupresan ilaglar) yanit alinamayan, fistiil gelisimi olan aktif Crohn hastalarinin
tedavisinde endikedir. Ankilozan spondilit Konvansiyonel tedavilere yeterli cevap
vermemis, serolojik inflamatuvar aktivite belirtegleri ylikselmis ve siddetli aksiyel

semptomlari olan hastalarin tedavisinde endikedir.

2.6.2. Kontrendikasyonlari:

Remicade tiiberkiiloz ya da sepsis, apseler ve firsat¢1 enfeksiyonlar gibi ciddi
enfeksiyonlar1 olan hastalarda Orta dereceli ya da ciddi kalp yetmezliginde kontrendikedir.
Remicade, infliksimab’a ilacin bilesenlerinden herhangi birine ya da miirin proteinlerine

kars1 bilinen bir asir1 duyarlilig1 olan hastalara verilmemelidir

2.6.3. Uyarilar:

Inflizyon reaksiyonlar1 ve hipersensitivite Remicade tedavisinde, anafilaktik sok

dahil akut infiizyon etkileri ve gecikmis asir1 duyarlilik reaksiyonlar1 gérilmiistiir

Infiizyon esnasinda (birka¢ saniye icinde) ve sonrasindaki birkag saat iginde
anafilaktik sok dahil akut infiizyon reaksiyonlar1 gelisebilir ve bu reaksiyonlar biiyiik
olasilikla birinci ve ikinci infiizyonlarda goriilmektedir. Eger akut infiizyon reaksiyonlari
gelisirse, infiizyon derhal kesilmelidir. Bu etkilerin tedavisinde antihistaminikler,
kortikosteroidler, adrenalin gibi ilaglar ve hava yolunu ag¢ik tutmak i¢in gereken diger
araglar acil kullanim i¢in hazir bulundurulmalidir. Hafif ve gegici etkilerin engellenmesi
amaciyla hastalara dnceden antihistaminik, hidrokortizon ve/veya parasetamol verilebilir.
Infliksimaba kars1 antikorlar gelisebilir ve bu durum infiizyon reaksiyonlarinmn sikliginda
artma ile iligkilendirilmistir. Olusan infiizyon reaksiyonlart diisiik oranda, ciddi alerjik
reaksiyonlardir. Ayrica Crohn hastalarinda, infliksimaba kars1 antikor gelismesi ile azalmig
cevap siiresi arasinda iliski oldugu gozlenmistir. Immiinomodiilatdrler ile birlikte kullanim

ise infliksimaba kars1 antikor gelisme insidansinda ve inflizyon reaksiyonlarinin sikliginda
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azalma saglamistir. Birlikte uygulanan immiinomodiilator tedavinin etkisi, idame tedavisi
alan hastalara gore, epizodik tedavi géren hastalarda daha giigliidiir. Immiinosupresan
ilaglart Remicade tedavisi Oncesinde ya da tedavi sirasinda birakan hastalarda, bu
antikorlarin gelisme riski daha fazladir. Bu antikorlar serum orneklerinde her zaman
belirlenemeyebilirler. Siddetli reaksiyonlarin olusmasi durumunda, semptomatik tedavi
yapilmali ve Remicade kesilmelidir. Remicade tedavisi yapilmaksizin gecen 2 ila 4 yillik
bir slireden sonra yeniden Remicade verilen Crohn hastalarinin 6nemli bir oraninda (%25),
gecikmis asir1 duyarhilik reaksiyonlar1 goriilmiistiir. Belirti ve semptomlar, tekrar tedaviyi
takiben 12 giin i¢inde, ates ve/veya dokiintii ile seyreden miyalji ve/veya artraljidir. Bazi
hastalarda ayni1 zamanda kasinti, yiizde, elde ve dilde 6dem, disfaji, iirtiker, bogaz agrist
ve/veya basagrisi da goriilmiistiir. Hastalara, herhangi bir gecikmis advers etki gelismesi
durumunda, derhal doktora basvurmalar 6giitlenmelidir. Eger hastalar uzun bir aradan
sonra tekrar tedavi edilirlerse, gecikmis asir1 duyarlilik bulgu ve semptomlar1 yoniiyle,
yakindan izlenmelidirler. Enfeksiyonlar Remicade tedavisi sirasinda ve sonrasinda hastalar
tilberkiiloz da dahil olmak iizere enfeksiyonlar acgisindan yakindan izlenmelidir.
Remicade’in eliminasyonu alti aya kadar uzayabildigi i¢in, hastalarin bu dénemde
yakindan izlenmeleri 6nem tagimaktadir. Hastada agir bir enfeksiyon ya da sepsis
gelismesi durumunda Remicade tedavisine son verilmelidir. TNFa, inflamasyon olayinda
bir aract maddedir ve hiicresel immiin yanitlar1 modiile eder. Deneysel veriler TNFa’nin
intraseliiler enfeksiyonlar1 gidermede yararli oldugunu gostermektedir. Klinik ¢aligmalarda
infliksimab ile tedavi edilen bazi hastalarda enfeksiyonlara kars1 viicut direncinin azaldig:
goriilmiistiir. TNFa'nin baskilanmasi ayni zamanda, ates gibi enfeksiyon semptomlarini
maskeleyebilir. Infliksimab ile tedavi edilen hastalarda, bazilar1 fatal olmak iizere firsatc
enfeksiyonlar ve sepsis dahil diger enfeksiyonlar rapor edilmistir. Remicade tedavisi géren
hastalarin  bazilarinda miliyer tiiberkiiloz dahil olmak {izere aktif tiiberkiiloz ve
ekstrapulmoner yerlesimli tiiberkiiloz vakalar1 rapor edilmistir. Bu vakalarin bazilar
Oliimle sonuclanmistir. Tedaviye baslanmadan Once hastalar aktif ve inaktif (latent)
tiiberkiiloz agisindan degerlendirilmelidir. Bu degerlendirme, kisisel tliberkiiloz hikayesi
veya daha Once tiiberkiilozla olasi temas ve devam eden ve/veya daha Once goriilmiis
immiinosupresif tedavi gibi ayrintili bir medikal hikayeyi icermelidir. Tiim hastalarda
tiiberkiilin deri testi, gogiis rontgeni gibi uygun goriintiileme testleri yapilmalidir. Test

sonuglar1 Remicade Hasta Bilgi Kart1’na kaydedilmelidir. Ozellikle siddetli derecede hasta
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ya da immiinosupresif olan hastalarda tiiberkiilin deri testi yalanci negatif ¢ikabileceginden
doktorlar bu konuda dikkatli olmalidir. Aktif tiiberkiiloz tanist konulursa Remicade
tedavisine baslanmamalidir. Inaktif (latent) tiiberkiiloz tanis1 konulursa, Remicade
tedavisine baslamadan 6nce yerel tedavi onerileri dogrultusunda profilaktik anti-tiiberkiiloz
tedavisi yapilmalidir. Boyle bir durumda Remicade tedavisinin yarar/zarar orani dikkatle
degerlendirilmelidir. Akut siipiiratif fistiilleri olan fistiilizan Crohn hastalarinda, 6zellikle
apse olmak {izere muhtemel bir enfeksiyon kaynagi ekarte edilmedigi siirece Remicade
tedavisine baglanmamalidir. Tiim hastalar Remicade tedavisi sirasinda ya da sonrasinda
tiiberkiiloz belirti/semptomlar1 gérmeleri halinde (inat¢1 oksiiriik, kaseksi/kilo kaybi, diisiik
derece ates gibi) doktora bagvurmalar1 konusunda bilgilendirilmelidir. Remicade’in TNFa
inhibitorii ve anakinra ile birlikte kullanilmasi Remicade’in etanersept (TNFa’y1 inhibe
eden bir bagka ajan) ve anakinra (interlokin-1 reseptor antagonistinin rekombinant, non-
glikozile formu) ile birlikte uygulanmasi, siddetli enfeksiyon ve nétropeni riskinde artis ile
iligkili bulunmus; bu ilaglarin tek baglarina sagladiklar1 yarardan fazla bir etki
gozlenmemistir. Remicade’in anakinra ile kombinasyonunun etkinligi ve gilivenilirligi
ortaya konmamistir. Bu nedenle bu kombinasyon onerilmemektedir. Otoimmiinite Anti-
TNF tedavi sonucunda ortaya cikan goéreceli TNFa yetmezligi, otoimmiin bir prosesin
baslamasina neden olabilir. Eger bir hastada Remicade tedavisini izleyerek lupus-benzeri
sendromu andiran semptomlar gelisirse ve hastada cift-sarmalli DNA’ya kars1 antikorlar
pozitif ise, tedavi kesilmelidir (Bkz. Advers Etkiler; Anti-niikleer antikorlar (ANA) /Cift
sarmalli DNA (dsDNA) antikorlar1). Norolojik Bozukluklar Seyrek olarak goriilen optik
nevrit, ndbet, yeni klinik semptom gelismesi veya klinik semptomlarin alevlenmesi
ve/veya multipl skleroz dahil demiyelinize bozukluklarin radyografik kanitlari, infliksimab
ve TNFa’y1 inhibe eden diger ajanlar ile iliskilendirilmistir. Daha 6nceden ya da halen
santral sinir sistemi demiyelinize bozuklugu olan hastalarda Remicade tedavisinin
yarar/zarar oran1 dikkatlice degerlendirilmelidir. Malignite ve Lenfoproliferatif
Bozukluklar Infliksimab kullanmanin bu bozukluklarm olusma riskini arttirip arttirmadigi
bilinmemektedir. Kalp Yetmezligi Remicade hafif derecede kalp yetmezliginde (NYHA-
siif IVIT) dikkatle kullanilmalidir. Hastalar yakindan takip edilmeli ve yeni kalp yetmezligi
semptomlar1 gelismesi ya da semptomlarin kotiilesmesi durumunda Remicade kesilmelidir.
Diger Infliksimabin fertilite ve genel reprodiiktif fonksiyon iizerine etkileri hakkindaki

preklinik veriler yetersizdir. Remicade tedavisi gormiis hastalara cerrahi girisim
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uygulanmasinin giivenilirligi ile ilgili bilgiler sinirlidir. Cerrahi girisim planlanacagi zaman
Remicade’in uzun yarilanma omrii dikkate alinmalidir. Remicade alan hastada cerrahi
girisime ihtiya¢ duyuldugunda, hasta enfeksiyonlar agisindan yakindan izlenmeli ve uygun
Oonlemler alinmalidir. Artroplasti uygulanan hastalarda Remicade kullanilmasi ile ilgili
bilgiler sinirhdir. Yashlarda Kullanim: Remicade’in yash hastalardaki farmakokinetigi
incelenmemigtir. Karaciger ya da bobrek hastaligi olan kisilerde ¢alisma yapilmamigtir
(Bkz. Farmakokinetik Ozellikler). Pediatrik Hastalar: Romatoid artrit ve Crohn’lu 0-17 yas
arasindaki cocuklarin Remicade ile tedavisi calisiimamistir. Glivenilirligi ve etkinligi
belirlenene kadar, bu yas grubunda Remicade ile tedaviden kaginilmalidir. Gebelik ve
Laktasyonda Kullanmim: Gebelik kategorisi B’dir. Infliksimab kullanmis gebe kadinlar ile
ilgili klinik veri bulunmamaktadir. TNFa’y1 inhibe ettigi i¢in, infliksimabin hamilelikte
uygulanmasi, yenidogandaki normal immiin cevabi etkileyebilir. Hamilelik boyunca
Remicade uygulanmasi onerilmemektedir. Gebe kalma olasilifi olan kadinlarin son
Remicade tedavisinden sonraki en az alt1 ay boyunca uygun kontrasepsiyon yontemlerini
kullanmalar1 6nerilmektedir. Remicade’in insan siitline gecip gecmedigi ya da bebek
emdikten sonra sistemik olarak emilip emilmedigi bilinmemektedir. Insan
immiinoglobulinlerinin siite ge¢gmesi nedeniyle, Remicade tedavisinden sonra en az alt1 ay
siire ile emzirmeye ara verilmelidir. Ara¢ ve Makine kullanim1 iizerine etkisi ile ilgili

caligma yoktur
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2.6.4. Yan etkiler:

Infliksimab ile ilgili klinik ¢alismalarda, infliksimab ile tedavi edilen hastalarin
%61’inde ve plasebo verilen hastalarin %39’unda yan etkiler gdzlenmistir. Tedaviye bagl
olabilecegi diisiiniilen advers ila¢ reaksiyonlari, Tablo 1’de sistem-organ simiflarina ve
rastlant1 sikligina (sik, 1/100 ile 1/10 arasinda; nadir, 1/1000 ile 1/100 arasinda ¢ok nadir
1/10000 ile 1/1000 arasinda) gore listelenmistir. Frekans, plasebo verilen 227 ve Remicade
verilen 1442 hastay1 kapsayan klinik ¢aligmalarin (esas olarak Crohn hastalig1 ve romatoid
artrit) verilerinde, advers ilag¢ reaksiyonlariin plaseboya gore insidans fazlalig1 temelinde
belirlenmistir. En sik bildirilen advers ila¢ reaksiyonlar1 infiizyona bagl reaksiyonlardir.
Tedavinin birakilmasinm1 en sik gerektiren nedenler dispne, lrtiker ve basagrisi gibi
infiizyona bagl reaksiyonlardir.  Klinik Calismalarda Istenmeyen Etkiler: Direng
mekanizmas1 bozukluklar1 Sik: Viral enfeksiyon (6rn. influenza, herpes enfeksiyonlari),
ates Nadir: Abse, seliilit, moniliyazis, sepsis, iyilesmede gecikmeler, bakteriyel enfeksiyon,
fungal enfeksiyon, tiiberkiiloz Cok Nadir: Graniilomatdz lezyon Immun bozukluklar Sik:
Serum hastaligina benzer reaksiyonlar Nadir: Otoantikorlar, lupus benzeri sendrom,
kompleman faktorii anormallikleri Kan tablosu degisiklikleri Nadir: Anemi, l6kopeni,
lenfadenopati, lenfositoz, lenfopeni, nétropeni, trombositopeni Psikiyatrik bozukluklar
Nadir: Depresyon, konfiizyon, ajitasyon, amnezi, apati, sinirlilik, somnolans, uykusuzluk
Santral ve periferik sinir sistemi hastaliklar1 Sik: Basagrisi, vertigo/sersemlik Nadir:
Multipl skleroz diislindiiren demiyelinize bozuklukta alevlenme Cok Nadir: Menenjit
Gorme ve isitme bozukluklar1 Nadir: Konjunktivit, endoftalmit, keratokonjunktivit
Kardiyovaskiiler hastaliklar Sik: Yilizde kizarmalar Nadir: Ekimoz/hematom,
hipertansiyon, hipotansiyon, senkop, petesi, aritmi, tromboflebit, bradikardi, periferik
iskemi, carpinti, vazospazm, siyanoz, kalp yetmezliginde ilerleme Cok Nadir: Dolagim
bozuklugu, tasikardi Solunum sistemi hastaliklar1 Sik: Ust solunum yolu enfeksiyonu, alt
solunum yolu enfeksiyonu (6rn. bronsit, pndmoni), dispne, siniizit Nadir: Epistaksis,
bronkospazm, pldrezi, solunum yolu alerjik reaksiyonlari, pulmoner édem Cok Nadir:
Ploral eflizyon Gastrointestinal sistem hastaliklar1 Sik: Bulanti, diyare, karin agrisi,
dispepsi Nadir: Konstipasyon, gastrodzofajiyal reflii, keilit, divertikiilit Cok Nadir:
Intestinal perforasyon, intestinal stenoz, gastrointestinal hemoraji Karaciger ve safra

bozukluklar1 Sik: Karaciger transaminazlarinda yiikselme Nadir: Kolesistit, anormal
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karaciger fonksiyonlar1 Cok Nadir: Hepatit Deri ve eklerinin hastaliklar1 Sik: Dokiintiiler,
kasinti, Tlrtiker, terlemede artis, cilt kurulugu Nadir: Fungal dermatit/onikomikoz,
ekzema/sebore, arpacik, biilloz eriipsiyon, fronkiiloz, periorbital 6dem, hiperkeratoz,
rozasea, sigil, anormal deri pigmentasyonu/renklenme, alopesi Kas-iskelet sistemi
hastaliklar1 Nadir: Miyalji, artralji, sirt agris1 Uriner sistem bozukluklari Nadir: idrar yolu
enfeksiyonu, piyelonefrit Reprodiiktif bozukluklar Nadir: Vajinit Viicut geneli — genel
hastaliklar Sik: Bitkinlik, gogiis agrisi, infiizyona bagl reaksiyonlar Nadir: Odem, sicak
basmalari, agri, titreme/lirperme, anafilaktik reaksiyonlar Uygulama yerinde bozukluklar
Nadir: Enjeksiyon bolgesi reaksiyonlar1 TABLO - 2 Pazarlama Sonrasi Bildirilen
Istenmeyen Etkiler: (sik > 1/100, < 1/10; nadir > 1/1000, < 1/100; ¢ok nadir >1/10000, <
1/1000, ¢ok ¢ok nadir < 1/10000- izole raporlar dahil) Noérolojik bozukluklar Nadir:
Demiyelinize bozukluk (multipl skleroz ve optik nevrit gibi), Guillain-Barré sendromu,
noropatiler, uyusma, deride yanma hissi, ndbet Cok Cok Nadir: Transvers miyelit Kan
tablosu degisiklikleri Nadir: Pansitopeni Cok Cok Nadir: Hemolitik anemi, idiyopatik
trombositopenik purpura, trombotik trombositopenik purpura Karaciger Safra Sistemi
Nadir: Hepatit Cok Cok Nadir: Hepatoseliiler hasar Viicut geneli —genel bozukluklar Sik:
Inflizyona bagli reaksiyonlar Nadir: Anafilaktik reaksiyonlar Cok Nadir: Anafilaktik sok
Diren¢ mekanizmast bozukluklar1 Nadir: Firsatgr enfeksiyonlar (Tiiberkiiloz, atipik
mikobakteri  enfeksiyonu, pneumocystosis, histoplasmosis, coccidioidomycosis,
cryptococcosis, aspergillosis, listeriosis ve candidiasis gibi) Cok Cok Nadir: Salmonellosis
Solunum sistemi Cok Nadir: Interstisyel pnomonit/fibrozis Infiizyona bagl etkiler: Klinik
caligmalarda infiizyona bagl etkiler; inflizyon sirasinda veya inflizyondan sonraki 1-2 saat
icinde meydana gelen herhangi bir advers etki olarak tanimlanmistir. Tim klinik
caligmalarda, plasebo verilen hastalarda %9 olmak iizere; Remicade verilen tiim hastalarin
%20’sinde infiizyona bagli reaksiyon meydana gelmistir. infiizyonlarin yaklasik %3 {inde,
ates ve titreme gibi spesifik olmayan semptomlar, <%1’inde kasint1 ya da iirtiker, %1’inde
kardiyopulmoner reaksiyonlar (esas olarak gogiiste agri, hipotansiyon, hipertansiyon ya da
dispne) ve %0.1’inde ise kombine halde kasinti/iirtiker ve kardiyopulmoner reaksiyonlar
bildirilmistir. Hastalarin %?2’sinde tedavinin durdurulmasina ihtiya¢ duyulmus ve biitiin
hastalar, tibbi tedavi ile ya da tedavisiz, iyilesmislerdir. Hastalardaki infiizyona bagh
etkiler daha ¢ok ilk inflizyonda (%7) goriiliirken, daha sonraki inflizyonlarda siklik

azalmaktadir (ikinci, %6, ftgilincii, %6 ve dordiincii %5vb.). Pazarlama sonrasi
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deneyimlerde, Remicade uygulanmas ile iligkili olarak; laringeal/ faringeal 6dem ve ciddi
bronkospazm gibi anafilaktik benzeri reaksiyonlar ve nobet vakalari bildirilmistir.
Gecikmis asir1 duyarlilik: Remicade tedavisi yapilmaksizin gegirilen 2 ila 4 yillik aradan
sonra yeniden Remicade ile tedavi edilen 41 hastanin incelendigi bir klinik ¢alismada,
inflizyonu takip eden 3 ila 12 giin arasinda 10 hastada istenmeyen etkiler gelisti. Bu etkiler,
hastalarin 6’sinda siddetli olarak degerlendirildi. Buradaki bulgu ve semptomlar ates ve
/veya dokiintii ile birlikte miyalji ve/veya artralji idi. Baz1 hastalarda ayn1 zamanda kasinti,
yiizde, elde ve dilde 6dem, disfaji, iirtiker, bogaz agris1 ve/veya basagrist da goriildii.
Toplam 771 hastaya esas olarak 14 hafta ya da daha kisa, ancak 1 ila 55 hafta arasinda
degisen aralar ile 4797 kez infiizyon uygulanan diger klinik caligmalarin hicbirinde,
benzeri bir gecikmis advers etki gézlenmemistir. Halen devam etmekte olan ¢alismalarda
ve pazarlama sonrasi bildirimlerde, bu etkiler enderdir ve 1 yildan daha kisa aralarla
olusmustur. Crohn hastalarina tekrarlayan inflizyonlarin uygulandigi bir yil siiren bir
calismada (ACCENT I ¢alismasi) serum hastaligina benzer reaksiyonlarin insidansi %?2.4
bulunmustur. Immiinojenite: Infliksimab’a karsi antikor gelistiren hastalarda, antikor-
negatif olan hastalara gore infiizyona bagli reaksiyonlarin gelisme olasiligi daha fazlaydi
(yaklagik 2-3 kat). Birlikte immiinosupresan ilaglarin kullanimi ile inflizyona bagl
reaksiyon siklig1 azalmistir. Klinik calismalarda, 1 ila 20 mg/kg’lik tek ve multipl
infliksimab dozlarinda, herhangi bir immiinosupresif tedavi goren 980 hastanin 140’1nda
(%14) ve immiinosupresif tedavi gérmeyen 383 hastanin 92’sinde (%24) infliksimaba kars1
antikor saptanmistir. Romatoid artrit hastalarinda, metotreksat ile birlikte onerilen tekrar
tedavisi doz rejiminin uygulandigi 77 hastanin 6’sinda (%8) infliksimaba karsi antikor
saptanmustir. Idame tedavisi alan Crohn hastalarmin yaklasik %6-13’{inde infliksimaba
kars1 antikor gelismistir. Epizodik tedavi goren hastalardaki antikor insidansi 2-3 kat
fazladir. Analiz yontemindeki sinirlamalar nedeniyle, sonuglarin negatif ¢ikmasi
infliksimaba kars1 antikor gelismedigini gdstermez. infliksimaba yiiksek oranda antikor
gelisen hastalarda infliksimab etkinligi diisiik bulunmustur (Bkz.’Infiizyon Reaksiyonlar
ve Hipersensitivite’). Enfeksiyonlar: Klinik calismalarda Remicade ile tedavi edilen
hastalarin = %35’ine kiyasla, plasebo verilen hastalarin %?22’sinde enfeksiyonlar
goriilmiistiir. Pndmoni gibi agir enfeksiyonlarin orani gerek Remicade gerekse plasebo
hastalarinda %35 dir (Bkz. Uyarilar/Onlemler). Pazarlama sonrasi bildirilen spontan

raporlarda en sik bildirilen ciddi advers etki enfeksiyon gelismesidir. Bu vakalardan
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bazilar1 6liimle sonuclanmistir. Bildirilen 6liimlerin yaklasik %50’si enfeksiyona baglidir.
Bazilar1 fatal olmak {izere, miliyer tiiberkiiloz ve ekstrapulmoner lokasyonlu tiiberkiiloz
dahil, tiiberkiiloz vakalar1 bildirilmistir (Bkz. Uyarilar/Onlemler). Malignite ve
Lenfoproliferatif bozukluklar: Infliksimab ile yapilan klinik ¢alismalarda ve klinik ¢alisma
sonrast 2914 hastada yapilan, ii¢ yil siiren degerlendirmelerde, plasebo verilen 389 hastada
4 maligniteye karsilik infliksimab verilen hastalarda 6 lenfoma vakasi ve 18 diger tip
malignite saptanmistir. Elde edilen bu oranlar ve insidanslar, popiilasyon ¢alismalarinda
ongoriilen degerler ile benzerlik gostermektedir. Agustos 1998’den Agustos 2002’ye
kadar, 107’si Crohn hastaligi, 300’{i romatoid artrit ve 76’st diger hastaliklardan olmak
lizere 483 siiphelenilen malignite vakas1 bildirilmistir. Bu siire icerisinde yaklasik olarak
340 000 hastanin infliksimab kullandig1 tahmin edilmektedir. infliksimab kullanmanin bu
bozukluklarin insidansini artirip artirmadigi bilinmemektedir. Metotreksat ve infliksimabin
birlikte kullaniminin uzun doénem immiinosupresif etkileri bilinmemektedir. Kalp
Yetmezligi: Remicade’in konjestif kalp yetmezliginde (KKY) incelenmesini konu alan bir
Faz II calismasinda, Remicade kullanan hastalarda, 6zellikle 10 mg/kg gibi (6rnegin
maksimum dozun iki kat1) yliksek dozda kullananlarda kalp yetmezliginin ilerlemesine
bagli daha yiiksek mortalite insidans1 gozlenmistir. Bu ¢alismada, 150 NYHA smif 3-4
KKY hastasina (sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu <%35) 6 haftadan fazla siireyle 3
infiizyon (5 mg/kg, 10 mg/kg Remicade veya plasebo) verilmistir. 38. haftada plasebo
verilen 49 hastadan 1’ine karsilik, Remicade verilen 101 hastadan 9’u (2’si 5 mg/kg
kullanan ve 7’s1 10 mg/kg kullanan) 6lmiistiir. Antintikleer antikorlar (ANA) /Cift-sarmall1
DNA (dsDNA) antikorlar: Klinik caligmalarin baslangicinda ANA negatif olan ve
Remicade tedavisi géren 1261 hastanin %52’s1 ve plasebo verilen 129 hastanin %19’unda
caligmalar siiresince ANA gelismistir. Infliksimab alan 1507 hastanin 261’inde (%17) anti-
dsDNA antikorlar1 saptanirken plasebo alan 162 hastadan higbirinde bu antikora
rastlanmamistir. Son degerlendirmede bu 261 hastanin 150’si (%57) anti-dsDNA pozitif

olarak kalmistir. Nadir olarak lupus ve lupus benzeri sendromlar bildirilmistir.
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2.6.5. lac etkilesimleri:

Romatoid artrit ve Crohn hastalarinda infliksimab ve metotreksatin birlikte
kullaniminin, infliksimaba karsi antikor gelismesini azalttigt ve infliksimabin plazma
konsantrasyonunu arttirdigina dair kanitlar vardir. Fakat serum infliksimab ve infliksimab
antikoru analiz metodundaki bazi smirlamalar nedeniyle sonuglar kesin degildir.
Kortikosteroidler infliksimabin farmakokinetigine klinik olarak anlamli derecede etki
etmiyor gdziikmektedir. Infliksimab ve diger ilaglar arasindaki olasi etkilesimler hakkinda

bilgi yoktur.

2.6.6. Doz kullanim:

Remicade, eriskinlerde intravendéz kullanima mahsustur. 0-17 yas arasinda
calisilmamistir. Remicade tedavisi, romatoid artrit, ankilozan spondilit ya da inflamatuvar
barsak hastalig1 tan1 ve tedavisinde uzmanlagsmis, deneyim sahibi doktorlarin gdzetiminde
uygulanmalidir. Remicade ile tedavi edilen hastalara Hasta Bilgilendirme Kilavuzu ve
Remicade Hasta Bilgi Karti verilmelidir. Remicade uygulanan tiim hastalar, inflizyon
sonrasinda yan etkiler acisindan en az 1-2 saat gdzlem altinda tutulmalidirlar. Bu etkilerin
tedavisinde gerekli olabilecek, adrenalin, antihistaminikler ve kortikosteroidler gibi ilaglar
ve hava yolunu agik tutmak igin gereken diger araglar hazir bulundurulmalidir. Infiizyona
bagli reaksiyon riskini azaltmak icin hastalara Remicade’den Once bir antihistaminik,
hidrokortizon ve/veya parasetamol verilebilir (Bkz. Uyarilar/Onlemler). Remicade tedavisi
sirasinda, kortikosteroidler, immiinosupresanlar gibi birlikte uygulanan diger ilaglar
optimize edilmelidir. Romatoid Artrit Baglangigta, 2 saatlik bir siire boyunca 3 mg/kg
dozunda intravendz infiizyon; ilk inflizyondan 2 ve 6 hafta sonra 3 mg/kg dozlarinda
intravendz inflizyon; ve bundan sonra 8 haftada bir ayni dozda infiizyonlar seklinde
uygulanir. Remicade, metotreksat ile kombinasyon halinde verilmelidir. Siddetli ve Aktif
Crohn Hastalig1 2 saatlik bir siire boyunca 5 mg/kg dozunda intravendz infiizyon seklinde
uygulanir. Eldeki veriler, baslangi¢ inflizyonundan sonra iki hafta i¢inde cevap vermeyen
hastalara tekrar infliksimab tedavisi uygulanmasmi desteklememektedir. Cevap veren

hastalar igin devam edilecek tedavi igin alternatif stratejiler sdyledir: idame tedavisi: Ik
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infiizyondan sonraki 2. ve 6. haftalarda ve takibeden her 8 haftada bir 5 mg/kg’lik ek
inflizyonlar ya da Tedavinin tekrarlanmasi: Bulgu ve semptomlarin tekrarlamasi
durumunda 5 mg/kg’lik inflizyon (asagidaki “Crohn Hastaligt ve Romatoid Artrit’te
tedavinin tekrarlanmas1” boéliimiine bakiniz) Bu alternatif startejilere ait karsilagtirmali
yarar/risk verileri yeterli degildir. Fistiilizan aktif Crohn hastalig1 Baslangicta, 2 saatlik bir
stire boyunca 5 mg/kg dozunda intravendz inflizyon, ve bu infiizyondan 2 ve 6 hafta sonra
5 mg/kg dozunda ek infiizyonlar uygulanir. Bu ii¢ dozdan sonra hasta cevap vermezse
infliksimab tedavisine devam edilmemelidir. Cevap gelisen hastalarda devam edilecek
tedavi stratejileri sunlardir: Her 8 haftada bir 5 mg/kg’lik ek inflizyonlar. Her 8 haftada bir
5 mg/kg’lik inflizyon sonrasinda belirti ve semptomlarin tekrarlamasi halinde tedavinin
tekrarlanmasi1 (Bkz.’Crohn hastaligi ve Romatoid Artrit’te tedavinin tekrarlanmasi’ve
Uyarilar/Onlemler) Crohn hastaliginda, belirti ve semptomlarin tekrarlamasi durumunda
tekrar uygulama konusunda deneyim sinirlidir ve devam tedavisi icin alternatif stratejilere
ait karsilastirmal1 yarar / risk verileri yeterli degildir. Ankilozan Spondilit Baglangigta, 2
saatlik bir siire boyunca 5 mg/kg dozunda intravendz infiizyon; ilk infiizyondan 2 ve 6
hafta sonra 5 mg/kg dozlarinda intraven6z infiizyon; ve bundan sonra 6 ile 8 haftada bir
ayni dozda infiizyonlar seklinde uygulanir. Hasta 6 hafta i¢inde cevap vermezse (6rnegin 2
dozdan sonra) infliksimab tedavisine devam edilmemelidir. Crohn hastalig1 ve Romatoid
Artrit’te tedavinin tekrarlanmasi Bulgu ve semptomlarin tekrarlamasi durumunda,
Remicade son inflizyonu izleyen 16 hafta i¢inde, tekrar uygulanabilir. Crohn hastaliginda
onceki bir inflizyondan sonra 2-4 yil siire ile ilagsiz gecen bir donemi izleyerek yeniden
Remicade uygulamasi, dnemli sayida hastada gecikmis asir1 duyarlilik reaksiyonu ile
iliskili bulunmustur (Bkz Uyarilar/Onlemler ve Advers Etkiler; “Gecikmis asir1
duyarlilik”). ilagsiz gecirilen >16 hafta ile 2 yil arasinda, tekrar Remicade uygulamasinin
gecikmis asir1 duyarlilik riski bilinmemektedir. Bu nedenle, ilag kullanilmayan 16 haftalik
bir aradan sonra, tekrar uygulama Onerilemez. Bu durum hem Crohn hastaligi hem de
romatoid artrit i¢in gecerlidir. Ankilozan Spondilit’te tedavinin tekrarlanmasi Her 6-8
haftada bir yapilan uygulama disinda, tedavinin tekrarlanmasinin giivenilirligi ve etkinligi
kanitlanmamigtir. Hazirlama ve Uygulama talimatlari i¢in’Hazirlama ve Uygulama’
boliimiine bakiniz. Hazirlama ve Uygulama: 1. Gereken doz ve Remicade flakonu sayisini
hesaplayin. Her Remicade flakonu 100 mg infliksimab igermektedir. Buna goére gerekli

olan hazirlanmis ¢6zelti hacmini hesaplayimn. 2. Her Remicade flakonu 10 ml injeksiyonluk
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su ile ve 21 gauge (0.8 mm) ya da daha kiiclik bir igne kullanilarak hazirlanir.
Hazirlandiktan sonra elde edilen ¢ozeltinin her mililitresi 10 mg infliksimab igerir.
Flakonun iizerindeki ge¢me kapak cikarilir ve tipanin iistii %70’lik alkollii pamuk ile
silinir. Enjektoriin ignesi lastik tipanin ortasindan gegirilerek flakon icine daldirilir.
Enjeksiyonluk suyun akim yonii, cam sisenin duvarina dogru olmalidir. iginde vakum
bulunmayan flakon kullanilmamalidir. Flakon yavasca dondiiriilerek liyofilize tozun
¢Oziinmesi saglanir. Uzun siireli ya da siddetli karistirma isleminden kag¢inilmalidir.
FLAKONLAR CALKALANMAMALIDIR. Hazirlanan ¢o6zeltinin  kopiiklenmesi
olagandis1 degildir. Cozelti 5 dakika siireyle dinlenmeye birakilir. Cozelti renksiz ya da
acik sar1 ve berrak olmalidir. Infliksimab bir protein oldugu i¢in ¢dzeltinin i¢inde ¢ok ince
birkag seffaf partikiil gelisebilir. Opak partikiiller ya da bagka yabanc1 partikiiller veya renk
degisikligi var ise kullanmaymiz. 3. Hazirlanan Remicade ¢ozeltisinin total hacmi, 0.9
mg/ml (%0.9) infiizyonluk sodyum kloriir ¢ozeltisi kullanilarak 250 ml’ye seyreltilir.
Bunun i¢in 250 mI’lik 0.9 mg/ml (%0.9) infiizyonluk sodyum kloriir ¢cozeltesi sise ya da
torbasinin i¢inden, hazirlanan Remicade ¢ozeltisinin hacmi kadar sivi ¢ekilir. Hazirlanan
cozelti 250 ml’lik inflizyon torbasina ya da sisesine yavasca eklenir ve yine yavas
hareketlerle karistirilir. 4. Infiizyon ¢ozeltisi 2 saatten az olmayan bir siire iginde infiize
edilir; dakikada 2 ml’den daha fazla verilmemelidir. Kendi i¢inde steril, non-pirojenik ve
diisiik protein baglayici 6zellikte (delik ¢apr 1.2 mikrometre ya da daha az) bir inflizyon
seti kullanilmalidir. Koruyucu madde bulunmamasi nedeniyle, infiizyon c¢ozeltisinin
uygulamasina miimkiin oldugunca ¢abuk ve hazirlanma ve diliisyondan sonra 3 saat i¢cinde
baslanmalidir. Infiizyon c¢dzeltisinin hazirlanmasi ve seyreltilmesi tamamen aseptik
kosullarda yapilmigsa, Remicade infiizyon ¢ozeltisi 2 °C ile 8 °C arasinda saklamak kosulu
ile 24 saat icinde kullanilmalidir. Infiizyon ¢ozeltisinin artan kismi yeniden kullanilmak
tizere saklanmamalidir. 5. Remicade’in diger ajanlar ile birlikte uygulanmasinin
arastirildigr fiziksel ve biyokimyasal ge¢imlilik ¢aligsmalart yapilmamistir. Remicade’i ayni
intravendz yoldan, baska ajanlar ile aym1 anda inflize etmeyiniz. 6. Parenteral ilaclar,
uygulama oncesinde yabanci maddeler ya da renk bozulmasi yoniinden gorsel olarak
kontrol edilmelidir. Gozle goriilebilir opak partikiiller, renk degisimi ya da yabanci
partikiillerin bulunmasi durumunda kullanmayiniz. 7. Cozeltinin kullanilmayan boliimii
atilmalidir. Doz Asimi Direkt toksik etkiler goriilmeksizin, tek doz halinde 20 mg/kg’a

kadar ilag¢ uygulanmistir. Doz asim1 konusunda klinik tecriibe bulunmamaktadir.
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3. GERECLER VE YONTEM

3.1. DENEY GRUBU

Bu calisma Gazi Universitesi Beyin ve Sinir Cerrahisi Anabilim Dali deneysel
arastirma ve mikrocerrahi laboratuvarinda yapildi. Toplam 18 adet, ortalam agirlig1 2,0 ile
2,5 kg olan erkek saglikli yeni Zellenda tiiri tavsan, n=6 olacak sekilde 3 grup
olusturulmak {izere Gazi Universitesi deney hayvanlari etik kurulundan alinan onayla
denek olarak secildi. Denekler kontrol ( (K) n=6), iskemi reperfiizyon ( (I/R) n=6) ve
tedavi grubu ( (T) n=6) olarak ii¢ gruba ayrildi. Kontrol grubu deneklere normal prosediir
uygulanirken klipaj uygulanmadi. Iskemi reperfiizyon ve tedavi gruplarina cerrahi prosediir
klipaj dahil uygulandi. Klipaj icin 50gr kapanma basinct olan klipler kullanildi
(YASARGIL FE 693). Denekler cerrahi takiben yaklasik iki saat siiren anestezinden
uyanma periyodu sonrast normal olarak beslenmelerine izin verildi. Norojenik mesane
gelisen deneklere giinde en az iki kez crede manevrasi uygulanarak mesanelerinin
bosaltilmas1 saglandi. Mesanesi crede manevrasi ile bosaltilmayan deneklere silikon
lumboperitoneal shunt kateterinden hazirlanan sondalarla trans iiretral bosaltma uygulandi.

Deneklerin doku ornekleri cerrahi prosediirii takiben 48 saatlik takip sonrasinda alindi.

3.2. ANESTEZi VE MONITORIZASYON

Tiim deneklerde anestezi ketamin HCL 50mg / kg ve xylazin 5mg / kg ile
intramuskiiler olarak uygulandi. Gerektiginde doz ketamin 25 (mg/kg) ve xylazin (5
mg/kg) kokteyli olarak tekrarlandi. Anestezi siiresince denekler solunum destegine ihtiyag

duymadan spontan solunumda izlendiler.
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3. 3. ISTATISTIKSEL ANALIZ

Caligmamiza ait verileri Windows icin spss istatistik programinda bagimsiz ¢ift
orneklem t testinde degerlendirildi. Tedavi ve kontrol gruplar1 sonuglar1 arasinda anlaml

farkin olmadigina yonelik kurulan Ho hipoestezi p> 0.05’de kabul edildi.

3. 4. CERRAHI TEKNiK

Denekler anesteziyi takiben supin pozisyonda steril sahada operasyona alindi. Batin
tras edildikten sonra %10 povidon iyot soliisyonuyla dezenfeksiyon steril oOrtiiler ortiiliip
orta hat laparatomi yapildi (resim 3.1-3.2). Bagirsaklar saga deviye edilip retroperitoneal
bolgeye ulasildi. Cerrahi mikroskop altinda mikrocerrahi yontemle retroperitoneal bolgeye
ulagilip abdominal aorta sol renal arter ¢ikisindan yaklasitk 1 cm inferiora ve iliak
bifurkasyondan yaklasik 1 cm superiore dogru ¢evre dokulardan diseke edilerek ¢epegevre
déniildii (Resim 3,3). Intravendz uygulanan150U.kg " heparin ile antikoagiilasyon saglanip
kontrol grubu disindaki deneklerde distale ve proksimale aortik klipaj uygulandi (resim
3.4-3.5). Klipaj1 takiben batin kaslar1 ve cilt olmak iizere iki kat olarak 3/0 ipek stiir
materyali ile kapatildi.

Resim 3.1. Denekler anesteziyi takiben supin pozisyonda steril sahada operasyona alindi.
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Resim 3.2. Batin tras edildikten sonra %10 povidon iyot soliisyonuyla dezenfekte edildi.

Resim 3.3. Batinda uygulanan cilt insizyonu
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Resim 3.4. Cerrahi mikroskop altinda sol renal arter cikisi altindan aortaya abdominal
klipaj uygulanmasi.

Resim 3.5. Postmortem denekte aortun sol renal arter ¢ikisi altindan ve bifurkasyon

oncesinde klipajinin abdominal aortanin diseksiyonu sonrasinda goriiniisii.
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3.5. FiZYOLOJIiK PARAMETRELER

Norolojik degerlendirme reperfiizyonu izleyen 6. 12. ve 48. saatlerde arka
bacaklarin motor fonksiyonlari, uygulanan tedaviyi bilmeyen bir arastirmaci tarafindan,

Tarlov kriterlerine gore (147) degerlendirildi.
TARLOV SKALASI:
0 alt ekstremite de hareket yok (tam parapleji)
1 hafif hareket
2 yardimla oturabiliyor
3 tek bagina oturabiliyor
4 yiiriiyebiliyor ancak normal degil

5 normal yiiriyebiliyor

3. 6. DOKU ORNEKLERININ ALINMASI

Reperfiizyon sonrasi 48. saatte yiiksek doz tiyopental (120 mg/kg intraperitoneal)
anestezisi altinda prone pozisyonuna getirilerek torakolumbosakral genis orta hat cilt
insizyonu yapilip paravertebral adeleler laterallere siyrildi ve torakolomber bileskeden
itibaren sakral segmente kadar total laminektomi ile birlikte tiim posteriyor vertebral
elemanlar ¢ikarildiktan sonra rotlar kesilerek spinal kord ayn1 sinirlardan (L2-S1) kesilerek

c¢ikartildi.
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Resim 4.6. Prone pozisyonuna getirilerek torakolumbosakral genis orta hat cilt insizyonu
yapilip paravertebral adelelerin laterallere siyrilip torakolomber bileskeden
itibaren sakral segmente kadar total laminektomi ile birlikte tiim posteriyor
vertebral elemanlar ¢ikarildiktan sonraki goriiniim.

Resim 7: Kordun lumbosakral segmentinin jilet kullanilarak ¢ikarilmig goriiniimdi.
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Cikarilan kord hizla jilet kullanilarak L5 diizeyinden transvers olarak kesilerek iki
pargaya boliindii. L2-L5 kord segmenti biyokimyasal inceleme i¢in ivedilikle alimiinyum
folyoya sarilip kodlandiktan sonra sivi azot igine atildi. L5-S1 segmenti ise sakral kismi
5/0 ipek iplik ile baglanrmak suretiyle isaretlendikten sonra histopatolojik inceleme igin

%10’1luk fosfat ile tamponlanmis formaldehit solusyonuna konuldu.

3.7. HISTOPATOLOJIK DEGERLENDIiRME

Medulla spinalis segmentleri %10’luk ndétral formaldehit soliisyonunda 72 saat
siireyle tespit edildi. Akar suda 1 gece yikanan dokular artan etil alkol serilerinden
gecirilerek sedir yaginda seffaflandirildilar. Ardindan ksilol ve parafin serilerinden

gecirilen dokular parafin blok haline getirildiler.

Elde edilen parafin bloklardan 5 mikron kalinliginda kesitler alinarak hematoksilen
eozin ile boyandi. Kesitler mikroskop altinda degisik biiyiiltmelerde incelenerek

degerlendirildi.

Her gruba ait kesitlerde 6n boynuzda bulunan randomize secilen 10 ndron

degerlendirilmeye alind1.

3.7.1. Degerlendirmede

Noronlar: medulla spinalis 6n boynuza ait substansia grisea da bulunan multipolar
ozellikte, bazofilik sitoplazmali, Nissl cisimcikleri iceren, okromatik c¢ekirdekli néronlar
normal yapili néronlar olarak degerlendirildi. Medulla spinalis 6n boynuzuna ait substansia
grisea da bulunan multipolar 6zelligini yitirmis, genellikle triangular sekilli, Nissl
cisimciklerini yitirmig, eozinofilik sitoplazmali ndronlar ise hasarli ndéron olarak

degerlendirildi.
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Aksonlar: Medulla spinalis substansia albasinda yer alan, myelin kilifla ¢erelenmis
aksonlar incelendi. Iskemik hasar sonucu akson yapisinda meydana gelen dejenerasyon,

sisme ve vakuolizasyon, siddet ve yogunluklarina gore derecelendirdi.
Buna gore;
G-0: Normal akson yapisi
G-1: Aksonlarda orta dereceli sisme ve vakuolizasyon

G-2: Aksonlarda ileri derecede sisme, dejenerasyon ve vakuolizasyon olmak iizere

i¢ grupta degerlendirildi.

Astrosit ve mikrogliyal hiicre infiltrasyonu hiicre yogunluguna goére degerlendirildi.

Yogunlugun derecesi+1, +2, +3, +4 olarak gosterildi.

Tim degerlendirme bulgular1 birlestirilerek spinal korddaki hasar 3 grade de

degerlendirildi.
Grade 1: Normal histolojik goriiniim
Grade 2: Orta derecede hasar

Grade 3: Tleri derecede hasar

3.8. BIYOKIMYASAL DEGERLENDIRME OLCUM YONTEMLERI
3.8.1. Kullanilan Aletler
e Homojenizator (Virtis-Virtishear, The virtis Company, INC. USA)
e Hassas terazi (Schimadzu, Libror AEG 220)

e Santrifiij (Damon IEC, B-20A Hermle Z 323 K, sogutmali Germany)

e Spektrofotometre BIOKIT EL X 800 Bioelisa Reader
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e Spektrofotometre (Schimadzu UV 1601)
e Vortex (Heidolph Reax 2000)

eBenmari (Heto Maxi-Shake)

e Derin dondurucu (Sanyo CFC Free Japan)
epH-metre (Nel Elektronik) (Nel)

e Santrifiij (Hermle Z 380 K)

3.8.2. Kullanilan Kimyasal Maddeler

EDTA, asetik asit, TCA, KH2P04, KQHPO4, Na2CO3, CuClz, (NH4) 2804, NaOH,

CuSO45H,0, HCI, NaK tartarat, tris, etanol, kloroform Merck firmasindan saglandi.

5,5’ditiyobis 2-nitrobenzoik asit (DTNB), sigir serum albumin (BSA), ksantin,
ksantin oksidaz, tiyobarbitiirik asit (TBA), Na,HPO4.2H,O, KI, nitroblue tetrazolium
(NBT), sodyum sitrat, Kloramin T, Folin Ciocalteu fenol reaktifi Sigma firmasindan

saglandi.
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3.8.3. Yontemlerin Uygulanmasi
Spinal Kord Dokusu TBARS Diizeyinin Ol¢iilmesi

Spinal kord dokusunda lipid peroksidasyon derecesi tiyobarbiitirik asit reaktif

madde olusumu yontemi ile ¢alisildi (106).
Deneyin Yapihisi

Doku o6rnekleri homojenizator ile soguk TCA (1 g doku + 9 ml % 10’luk TCA)
icinde buzlu ortamda homojenize edildi. Daha sonra 15 dakika siireyle 4000 rpm’de
santrifiij edildi ve siipernatan alinarak 4000 rpm’de 8 dakika tekrar santriflij edildi.
Ornekten 750 ul almarak iizerine 750 ul % 0.67°lik TBA eklendi. Daha sonra ornekler
100°C’°de kaynayan su banyosunda 15 dakika bekletildi, ve daha sonra sogutularak 4000
rpm’de santrifiij edildi. Siipernatan alinarak her bir 6rnegin absorbansi 532 nm’de tayin
edildi. Spinal kord lipid peroksidasyon diizeyi 1.56 x 10° M cm™ katsayisi kullanilarak

MDA esdegeri olarak ifade edildi.
Spinal Kord Dokusu Glutatyon Diizeyinin Ol¢iilmesi
Spinal kord dokusunda glutatyon (GSH) tayini i¢in modifiye
Ellman yontemi kullanildi (107).
Deneyin Yapihisi
Lipid peroksidasyonunda anlatildig1 sekilde spinal kord dokular1 homojenize edilip

santrifiij edildikten sonra, 2 hacim siipernatan, 8 hacim 0.3 M Na,HPO4.2H,0 ve 1 hacim
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ditiyobisnitrobenzoat (0.4 mg/ml %1°lik sodyum sitrat) ¢ozeltisi ile karistirildi. Daha sonra
spektrofotometrede karisimin 412 nm dalga boyunda absorbansi 6l¢iildii ve glutatyon

diizeyleri 13.600 M™' cm™ katsayisi kullanilarak hesapland.

Spinal Kord Dokusu Siiperoksit Dismutaz Aktivitesinin Olciilmesi

Siiperoksit dismutaz enzim aktivitesi Sun ve arkadaslarinin (108) modifiye ettigi
spektrofotometrik yontemle Ol¢lilmiistiir. Bu metodun prensibi nitroblue tetrazolium
(NBT) ’un siiperoksit {ireticisi olan ksantin-ksantin oksidaz sistemi tarafinda indirgenmesi
esasina dayanmaktadir. Siiperoksit dismutaz aktivitesi {inite/mg doku proteini olarak ifade

edildi.

Reaktifler

e 3mmol/L stok ksantin ¢ozeltisi

e (0.6 mol/L EDTA

e 150 mmol/L NBT (nitroblue tetrazolium)
e 400 mmol/L Na,CO;

e | g/l BSA (s181r serum albumini)

e 0.8 mmol/L CuCl,

e 2 M (NHy) 2SOy

e Ksantin oksidaz 16.66 U/ml
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Deneyin Yapihisi

Distile su ile %10 (w/v) homojenize edilen doku 5.000 g’de 30 dakika +4°C’de
santrifiij edilip siipernatan alindi. 500 pl kloroform etanol ¢dzeltisi iizerine siipernatandan
500 upl eklenip, vortekslendi. Daha sonra 5.000 g’de 2 saat +4°C’de santriflij edilip
stipernatan alindi. Reaktif karisimi hazirlandiktan sonra, 100 pl siipernatan 2.85 pl reaktif
karigimi ve 50 pl ksantin oksidaz enzim ¢dzeltisi eklendikten sonra karigim vortekslendi.
Oda sicakliginda (25°C) 20 dakika inkiibasyondan sonra iizerine 1 ml CuCl, eklenerek 560

nm dalga boyunda spektrofotometrik dl¢tim yapildi.

% inhibisyon= Kor Absorbansi- Numune Absorbansi x 100

Kor Absorbansi

% 50 inhibisyonu 1 U aktivitenin sagladig1 diisiiniilerek hesaplandi. Siipernatandan
da Lowry" metodu ile protein tayini yapilarak siiperoksit dismutaz aktivitesi U/mg protein

olarak verildi.

Lowry Protein Tayini

Doku protein diizeyleri sigir serum albumini (BSA) *nin standart olarak kullanildig

Lowry yontemine gore 6l¢iildii (109).
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Reaktifler

e BSA (si1gir serum albumini) : 1 mg/ml

e Alkalen reaktif: 0.1 N NaOH i¢inde % 2’lik Na,C0O3:32 kisim

NaK tartarat: % 2: 1 kisim

CuSO45H,0: % 1: 1 kisim

e Folin Ciocalteu fenol reaktifi: 1/1 oraninda distile su ile seyreltilir.

Deneyin Yapihisi

Her bir numune tiipine 20 pl siipernatan, 80 pl distile su, 2 ml alkalen reaktif
eklenip, karistirildi. Tiipler oda 1sisinda, karanlikta 15 dakika inkiibe edildikten sonra, 0.2
ml Folin Ciocalteu’s fenol reaktifi eklenip, karistirildi. Tiipler oda 1sisinda, karanlikta 1
saat inkiibe edildi. 750 nm’de kore karsi absorbans 6l¢iildii. BSA’nin 6lgiilen absorbansi,

standart olarak kullanildi.

Hesaplama

Protein Miktari= (Numune absorbansi/Standart absorbansi) x  Standart

Konsantrasyonu

Sonuglar mg/ml cinsinden verilir.
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Spinal Kord Dokusu AOPP Diizeyinin Ol¢iilmesi

Doku AOPP (ileri diizey oksidasyon protein iiriinleri) Witko-Sarsat ve

arkadaslarinin tanimladig1 spektrofotometrik yontemle Sl¢iilmiistiir (110).

Reaktifler

e 20 mM Tris-HCI1 (pH=7.4)

e 20 mM PBS (fosfat tampon soliisyonu, pH=7.4)

e 1.16 M KI (potasyum iyodiir)

o Asetik asit % 100

e Kloramin T (0-100 uM arasindaki konsantrasyonlarda standart olarak hazirlandu.

Deneyin Yapihisi

20 mM Tris-HCI (pH=7.4) ile % 20 (w/v) homojenize edilen doku 5.000 g’de 10
dakika +4°C’de santrifiij edilip slipernatan alindi. 200 pl slipernatan 1: 5 oraninda fosfat
tampon soliisyonu (PBS) ile dilue edildi. Uzerine 10 pul KI ve 20 pl asetik asit eklenerek
numuneler vortekslendi ve 340 nm absorbansda PBS’ye kars1 spektrofotometrik 6lgiim
yapildi. 0-100 uM Kloramin T standartlari numune gibi ¢alisildi. Sonuglar standart egriden

hesaplanarak, siipernatandan da Lowry* metodu ile protein tayini yapilarak AOPP diizeyi

nmol/mg protein olarak verildi.
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4. BULGULAR

4.1. HISTOLOJIiK DEGERLENDIRME SONUCLARI

Spinal kord segmentlerinden alinan kesitler Hematoksilen-Eozin ile boyandiktan
sonra ¢esitli biiyiiltmelerde incelendi. Kontrol grubu deneklerinden alinan kesitlerde
normal ndronal ve aksonal yap1 izlendi. Ayrica astrosit- mikrogliya hiicre infiltrasyonunun

normal diizeyde oldugu dikkati ¢ekti. Bu gruptaki hasar Grade 1 olarak degerlendirildi.

Iskemi/Reperfiizyon grubuna ait kesilerde motor noéronlarda hasar %60, aksonlarda
yogun vakuolar dejenerasyon, astrosit- mikrogliyal hiicre infiltrasyonu ve 6dem dikkati

cekti. Bu gruptaki hasar Grade 3 olarak degerlendirildi.

Tedavi uygulanmis grupta ise motor noronlarda ortalama %40 inin hasarli oldugu,
aksonlarda hafiften orta dereceye dogru degisim gosteren sisme, az boyutta vakuolizasyon
ve birkag hiicreyle sinirlt astrosit-mikrogliyal infiltrasyon izlendi. Bu grup Grade 2 olarak

degerlendirildi.

Gruplar arasindaki hasarli noron, hasarli akson ve astrosit-mikrogliyal hiicre
infiltrasyonu kantitatif degerleri istatistiksel olarak birbirinden anlamli diizeyde farkli

bulundu (p<0.05)
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KONTROL GRUBU

Grup No Hasarh Noron Hasarh Akson -A-M Hiicre
Infiltrasyonu
1 0/10 G-0 +
2 0/10 G-0 +
3 0/10 G-0 +
4 0/10 G-0 +
5 1/10 G-0 +
6 0/10 G-0 +
I-R GRUBU
Grup No Hasarh Noron Hasarh Akson -A-M Hiicre
Infiltrasyonu
1 7/10 G-2 ++++
2 7/10 G-2 +++
3 6/10 G-1 +++
4 8/10 G-2 +++
5 8/10 G-2 ++++
6 9/10 G-2 +++
TEDAVI GRUBU
Grup No Hasarli Noron Hasarh Akson -A_M Hiicre
Infiltrasyonu
1 5/10 G-1 ++
2 3/10 G-1 ++
3 3/10 G-0 +
4 4/10 G-1 ++
5 3/10 G-0 +
6 3/10 G-0 +

58




Resim 4.1. Kontrol grubuna ait medulla spinalis izleniyor. Gri cevher (GC), beyaz cevher
(BC), normal yapida noéron govdeleri (1), kanalis santralis (*), ¢evresinde

epandim hiicreleri (V) normal yapida izleniyor (Bar: 10um, Hematoksilen-
Eozin).

Resim 4.2. Kontrol grubuna ait medulla spinalis gri cevheri izleniyor. Gri cevher, kanalis
santralis, epandim hiicreleri ('¥'), néronlar (1), Nissl cisimcikler (*), nérogliya
hiicreleri (11) normal yapida izleniyor (Bar: 2 um, Hematoksilen-Eozin)
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Resim 4.3. Kontrol grubuna ait medulla spinalis beyaz cevheri izleniyor. Aksonlar ve
gliyal hiicreler (1) normal yapida izleniyor (Bar: 2 um, Hematoksilen-Eozin).

Resim 4.4. Iskemi-Reperfiizyon grubuna ait medulla spinalis izleniyor. Multipolar
ozelligini, c¢ekirdegini ve Nissl cisimciklerini yitirmis, eozinofilik ndronlar
(1), geniglemis ve sigmis aksonal yapilar (*) dikkati ¢ekiyor (Bar: 5 pum,
Hematoksilen-Eozin).
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Resim 4.5. Iskemi-Reperfiizyon grubuna ait medulla spinalis gri cevheri izleniyor. Nissl
cisimciklerini yitirmis néronlar (*), morfolojisi bozulmus noronlar (V),
artmig norogliya hiicreleri (1) dikkati ¢ekiyor (Bar: 2 um, Hematoksilen-
Eozin).

Resim 4.6. Iskemi-Reperfiizyon grubuna ait medulla spinalis beyaz cevheri izleniyor.
Genislemis ve sismis aksonal yapilar (*) dikkati ¢ekiyor (Bar: 5 pm,
Hematoksilen-Eozin).
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Resim 4.7. Iskemi-Reperfiizyon grubuna ait medulla spinalis beyaz cevheri izleniyor.
Artmis norogliya hiicreleri (1) dikkati ¢ekiyor (Bar: 2 um, Hematoksilen-
Eozin).

Resim 4.8. Tedavi grubuna ait medulla spinalis beyaz (BC) ve gri cevheri (GC), kanalis
santralis (*) ve noronlar1 (1) izleniyor (Bar: 10 um, Hematoksilen-Eozin).
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Resim 4.9. Tedavi grubuna ait medulla spinalis gri cevheri izleniyor. Normal yapida
noronlar ve Nissl cisimcikleri (*), nérogliya hiicreleri (1) izleniyor (Bar: 2
um, Hematoksilen-Eozin).

Resim 4.10. Tedavi grubuna ait medulla spinalis beyaz cevheri izleniyor. Normal yapida
aksonlar (*) ve norogliya dokusu izleniyor (Bar: 10 pm, Hematoksilen-
Eozin).
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Resim 4.11. Tedavi grubuna ait medulla spinalis beyaz cevheri izleniyor. Normal yapida
aksonlar ve norogliya hiicreleri (1) izleniyor (Bar: 2 um, Hematoksilen-
Eozin)
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4.2. BIYOKIMYASAL ANALIZ SONUCLARI

4.2.1. MDA DOKU

Tablo 4.1. Doku MDA analiz sonuglar1

3.92 4.4 3.27
4.02 4.43 3.36
3.61 491 2.81
3.87 498 3.14
3.41 5.63 2.61
3.58 3.71 3.74
ORTALAMA 3.716 4.716 3.281
5 4,716
45 -
4 3,716
35 3,281
5 3
TED 2,5
3 2
1,5
1 _
0,5
0
Kontrol IR Tedavi

Grafik 4.1. Ortalama doku MDA degerleri
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4.2.2. SOD DOKU

Tablo 4.1. Doku SOD analiz sonuglar1

_ 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
16,00 14,72 o
14,00 1= 12,34
12,00 9.95
10,00 s
o)
£ 8,00
=
6,00
4,00
2,00
Kontrol I/R Tedavi

Grafik 4.2. Ortalama doku SOD degerleri
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4.2.3 AOPP DOKU

Tablo 4.3. Doku AOPP analiz sonuglari

_ 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
491 5.58 2.57
ORTALAMA 4.116 5.831 3.182
AOPP
7.000
6.000 5.831
o 5-000 4116
= 4.000 1 3.182
g 3.000 -
2.000 -
1.000 -
0
Kontrol I/R Tedavi

Grafik 3: Ortalama doku AOPP degerleri
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4.2.4. GSH DOKU

Tablo 4.4. Doku GSH analiz sonuglari

_ 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
GSH
1,4 11,258
1.2 1
1
0,8 110,691
0,6
0,4
0,2
0
Kontrol IIR Tedavi

Grafik 4.4. Ortalama doku AOPP degerleri
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4.3. FiZYOLOJIiK DEGERLENDIRME (TARLOV SKALASI)

Tablo 4.5. 6,12,24 saatlerde tarlov skalasina gore toplam denek sayilarinin gruplara gore

dagilimi.
KONTROL i/R TEDAVI
6 2448 6 2448 6 2448
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 05| 0.8 06 | 13| 14 | 1.6
6
5 5 5
5
4 OKONTROL
3 OiRrR
A ‘ » 16 O TEDAVI
1,3 4
1] fes | 2| fos] |
0
6.SAAT 24 SAAT 48.SAAT

Grafik 4.5. Ortalama tarlov skalasi degerleri
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Norolojik degerlendirmede operasyon sonrasi 6,12 ve 24. saatlerde kontrol
grubunun tamami normal muayene bulgularmna sahipti. I/R grubu deneklerin ortalama
tarlov skorlart1 0.5,0.8 ve 0.6 iken tedavi grubu deneklerinin 1.3,1.4 ve 1.6 idi.

Tedavigrubunda I/R grubuna gére, ndrolojik anlamda kisman iyilesme tespit edildi.
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5. TARTISMA VE SONUC

Iskemi kan akiminin hiicresel fonksiyonlar1 karsilamak icin gerekli olan diizeyin
altinda olmasi durumudur. Aerobik kosullarda yasayan biyolojik organizmalar, temel
yasam kaynaklar1 olan oksilen ve metobolik sustratlar ortamda bulunmadigi zaman
canliliklarini belirli bir siire devam ettirebilirler. Santral sinir sistemi vucutta iskemiye en
duyarli dokulardan biridir. Iskemi sirasinda hiicresel enerji depolarmin tiikkenmesi iskemik
kaskat olarak bilinen olaylar zincirini baslatmaktadir. Enerji eksikligi ile devreye giren
iskemik kaskat birdizi sekonder olay: tetiklerse de iskeminin gidisini etkileyen pek c¢ok
faktor nedeniyle hiicre 6liimii kaginilmaz degildir. iskemi sonucunu belirleyen en énemli
iki faktdr; iskeminin derinligi ve siiresidir (32). Iskemik dokunun reperfiizyonu ise, bir
yandan iskemi sirasinda kaybolan bazi fonksiyonlarin geri gelmesini saglarken diger
yandan, ani ve fazla miktarda oksijen ve dolagimdaki kan elemanlar1 iskemik hasara
ugramis dokularda, 6zellikle serbest oksijen radikallerinin olusmasi yolu ile ileri hasara yol

agmaktadir.

Calismamizda, spinal kord iskemisi tavsanda infrarenal aortik okliizyon yontemiyle
gerceklestirildi. Bu deney modeli spinal kord iskemi hasart meydana getirmede sik¢a
kullanilan bir modeldir (104,105,111). Tavsanlarda spinal kord kan akimi segmentaldir.
Klipaj renal arter distalinden uygulandiginda bobrekler ve barsaklar da iskemiden
korunmakta ve norolojik hasar haricindeki komplikasyonlar engellenmis olmaktadir.
Cogunlukla okliizyon siiresi, histopatolojik hasar ve klinik fonksiyonlar arasinda anlamli
bir baglanti mevcuttur. Buda noroprotektif oldugu sanilan farmokolojik ajanlari
degerlendirmede tavsani, glivenilir bir model yapmaktadir. Tiim bu sebeblerden dolay1

spinal iskemi reperfiizyon modeli i¢in tavsan denek olarak segildi.

Deneysel c¢alismalarda baslangigta, giivenli aortik okliizyon siiresi 10-15 dakika
olarak belirlenmistir. Yapilan ¢alismalar aortik okliizyon siiresi ve norolojik hasar sikligi

arasinda direk ve yliksek bir korelasyon oldugunu ortaya ¢ikarmistir. 25 dakikaya kadar
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olan aortik okliizyon siirelerinde alt eksremitede norolojik hasar gelisme ihtimali daha
diistikken 25 dakikadan sonra ek koruyucu onlemlerin yoklugu halinde parapleji veya

paraparezi gelisme olasilig1 lineer olarak artar (112).

Tiimor nekrozis faktor ailesi iizerinde en ¢ok c¢aligilan protein ailesidir. Bir ¢ok
sistemde fonksiyonu olan ondokuz iiyesi vardir, memrana bagli reseptorler lizerinden etki
gosterirler. TNF-alfa ve TNF-beta bu ailenin ilk tiyeleridir. TNF, dogal ve kazanilmis
bagisiklik, hiicre regiilasyonu, farklilasma ve apopitoz, siireclerinde 6nemli rollere sahip,
polipeptid yapida bir sitokindir. Bagta makrofaj ve lenfositler olmak {izere ¢esitli immiin ve

somotik hiicrelerde sentezlenir.

TNF’nin aktif homotrimerik yapisi hemaglutinin gibi bazi viral zarf proteinlerine
benzer sekilde hiicre zarina flizyon yapar ve sodyum girisine yol acar. Endotoksik sokta
gorlilen hiicresel ve periaksonal sisme gibi olaylara neden olur.TNF dogal oldiiriicti
hiicreler gibi sitotoksik hiicreleri uyararak dolayl etki gdsterirler. Endotel hiicrelerinin bazi
adezyon molekiillerini iiretmesini artirarak inflamatuar hiicrelerin damar adezyonunu

saglar, polimorfoniiklleer 16kositlerin antikor bagimli hiicresel sitotoksitesini artirirlar.

TNF’nin bircok patolojik etkisi vardir bunlarin basinda septik sok, kaseksi, kalp
yetmezligi, alerjik reaksiyonlar, psdriazis, obesite, hiperandrojenizm, romotoid artrit,
sitma, menejit, crohn hastaligi ve vaskiilitler gelir. Ayrica plazminojen aktivatorlerini
azaltarak antifibrolitik etki gdsterir ve tiim bunlarin sonucu yaygin damar i¢i pihtilagsmalara
ve iskemilere neden olur ve yine PGG2, 16kotrien ve PAF salinimi ve nétrofil saldirisina

bagli endotel hasarina neden olur.

Tim bu etkileri g6z Oniinde bulundurularak TNF inhibitorleri {izerinde birgok

calisma yapilmistir. Baslica kullanilan TNF inhibitorleri;

Etanersept
Infiliksimab
Adalimumab
Lenersept

Talidomid
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Infiliksimab; Anti TNF- alfa monoklonal antikorudur,% 25 findik faresi, % 75
insan antikorundan olusturulmustur (kimerik). TNF- alfa molekiiliine baglanir ve IL-1, IL-
6 ve 16kosit aktivasyonunda demli olan adezyon molekiillerinin iiretimini azaltir. intra
vendz inflizyon seklinde kullanilir, sadece vaskiiler kompartmanda dagilir, yar1 émrii 8-9
giin arasindadir, crohn hastaligi, iilseratif kolit, ankilozan spondilit ve spondiloartropati

tedavisinde kullanilmaktadir.

Metotreksat ile kombine olarak romotoid artrit tedavisinde yeri vardir, kombine
kullanimda metotreksatin etkinligini artirdigi  izlenmistir. Metotreksat ise insan da

infiliksimaba kars1 olusacak antikimerik antikorlarin yapimini baskilar.

Spinal kord iskemisi sonrast goriilen histoloji degisiklikler farkli yayinlarda farkli
sekilde degerlendirilmistir (114,115). Baz1 arastirmacilar spinal korda iskemiye spesifik
degisikleri ortaya koyarken bazi arastirmacilar ise histolojik degisikleri tespit etmelerine
ragmen bunlarin klasik iskemik degisiklikler olmamas1 nedeniyle non spesifik degisiklikler
olarak tariflemistir. Bir¢ok calismada ise arastirmacilar spinal korda bir degisiklik

saptayamamislardir.

Mutch ve arkadaslart kopeklerin kullanildigir iki ayr1 arastirmada histolojik
degisiklikleri ortaya koymak i¢in, anterior spinal kordaki eozinofilik graniilasyon gosteren
ve Oli kabul edilen néronlarin hasar gormemis néronlara oranint kullanmiglardir (115,116).
Bu sekilde hiicre hasari belli bir rakamsal deger haline getirilmistir. Berguer ve arkadaslar
spinak kordaki iskemik degisiklikleri daha genis bir sekilde degerlendirmislerdir (114).
Buna gore eozinofilik perikarya, karyopiknoz, perikaryal sisme nissl graniillerinin
kaybolmasi ve niikleer disintegrasyon varligi spinal korda iskemi bulgular1 olarak kabul

edilmistir.

Biz aragtirmamizda histolojik degisiklikleri hem istatiksel olarak daha iyi ortaya
koymak hemde daha objektif bir degerlendirmeye almak i¢in derecelendirme yolunu tercih
ettik. Buna gore histolojik degerlendirme sonuglari ii¢ derece halinde ortaya konulmustur.
Bu amacla Simpson ve arkadaglarinin uyguladig1 yontem modifiye edilerek kullanilmistir

(117).
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Histolojik inceleme esnasinda 6n boynuz motor ndronlarindan on tanesi randomize
olarak se¢ilmis ve hemen periferindeki aksonlar incelenmistir. Normal spinal kord
bulgular1 i¢in Grade 1, Orta derecede aksonal sisme, nadir mononiikleer hiicre
infiltrasyonu ve az sayida hasar néron varliginda grade 2, ve asir1 aksano sismeye ek olarak
yaygin nekrotik noronlarin varligit ve yogun mononiikleer hiicre infiltrasyonu tespit

edildiginde ise grade 3 olarak kabul edildi.

Histolojik degisiklikler daha 6ncede belirtildigi gibi 6zellikle kros klemp uygulanan
gruplarda ve lumbal sagmentlerde yogunlasmaktadir. Bu sonug¢ distal aortik klemp
uygulamasi sonrasi iskemiye en ¢ok maruz kalan segmentin distal lumbal segment olmasi
agisindan dnemlidir. Iskemik hasarin olusmasi ile histolojik degisikliklerin birlikteligi ve

bu degisikliklerin derecelendirme yontemi ile ortaya konmasi olduk¢a 6nemli bulgulardir.

Histolojik degerlendirme skorlar1 incelendiginde tedavi gurubunda hasarli néron,
hasarli akson ve mononiikleer hiicre infiltrasyonun iskemi reperfiizyon grubundan az

oldugunu izledik.

Calismamizda biyokimyasal olarak degerlendirmede doku GSH, doku MDA, doku
SOD ve doku AOPP diizeylerine bakildi. Sonugclar istatiksel olarak degerlendirildi.

GSH, hiicrelerde en ¢ok bulunan enzimatik olmayan antioksidandir ki hiicre
yaralanmasinin neden oldugu oksidatif strese karsi savunmada kritik bir rol oynar. GSH
seviyesinin azalmasi doku hasarma etki edebilir (113). GSH’nin bitirilmesi hiicreleri

oksidatif strese daha fazla maruz birakan GPx’in inhibe edilmesine neden olur.

Yaptigimiz ¢alismada GSH diizeyi I/R grubunda en yiiksek degerlere ulasirken
tedavi grubunda en diisiik degerler izlendi. Kontrol grubu degerleri ise her iki grup
arasinda yer aldi.Degerler istatiksel olarak anlamli bulundu.l/R grubunda hasar en fazla

oldugu i¢in GSH diizeyide bu grupta en yiiksek seviyeye ulasti.

SOD siiperoksit anyon radikalini hidrojen peroksit ve molekiiler oksijene
doniislimiinii katalize eden antioksidan bir metalloproteinazdir. Mn-SOD mitekondri

matriksinde lokalizedir. Mn- SOD hiicresel metobolizmanin iirlinii olan ve yliksek reaktif
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bir antioksidan olan oksijenin hiicresel konsantrasyonunun diizenlenmesinde ve oksidatif

hiicre hasarina kars1 korumada rol alir.

Calismamizda I/R grubunda en diisiik tedavi grubunda ise en yiiksek degerler
izlendi.Istatiksel olarakta anlamli bulundu. SOD diizeyindeki artis iskemi ve oksidatif

strese kars1 koruma mekanizmasi olarak degerlendirildi.

MDA, doku zincir reaksiyonlarinin hiz belirleyicisidir. MDA, lipitler proteinler ve
niikleik asitler ile c¢apraz baglanmaya neden olmaktadir. Lipit pereksidasyonu;
ateroskleroz, romotoid artrit, inflamasyon, reperfiizyon hasari, diabetus mellitus ve lupus

gibi bir grup hastaligin olusumuna neden olmaktadir.

Calismamizda, tedavi grubunda MDA degerleri en diisiik, I/R grubunda en yiiksek
izlendi. Sonuclar istatiksel olarak anlamli bulundu. Buradanda anlasilacaglr gibi
infiliksimab dokularda oksidatif stresi ve reperflizyon hasarini1 azalttigi icin MDA

diizeyleri anlamli 6l¢iide diisiik izlendi.

AQOPP, oksidatif streste nekrozda iskemide ylikselen ileri diizey oksidasyon protein
trtiintidiir. Bir ¢ok calismada yer almistir ancak spinal iskemi ve reperfiizyonda ilk kez

bizim ¢alismamizda yer verilmistir.

Calismamizda I/R grubunda degerler tedavi grubuna gore istatiksel olarak anlamli
oOl¢iide yiiksek bulunmustur. Buradan bundan sonra yapilacak spinal veya serebral iskemi

calismalarinda AOPP diizeyinede bakalabilecegi sonucuna varabiliriz.

Tedavi grubu denekleri Tarlov skoru ortalamasmin, I/R grubu deneklerininkine
gdre bir miktar daha yiiksek oldugu goriildii. Ilerleyen takip siirelerinde I/R grubunun
skorunda 6. saattekine gore degisiklik izlenmezken tedavi grubunda anlamli olmamakla
birlikte bir miktar diizelme izlendi. Bu sonug infiliksimab, reperfiizyon hasarinin primer
hasarin kdtiiye gidisine neden olan zararh etkilerinden spinal kordu korudugu yoniinde
yorumlanabilir. iskenmi uygulamas: sonrasi degisikliklerin yapis1 ve nérolojik hasar ile
iligkisi Halen tartismalidir. Buna karsin ¢alismamizda ndrolojik degerlendirmede
kullanilan Tarlov skoru puanlariyla deneklerde tespit edilen histopatolojik inceleme

songlarinin birbirleriyle uyumlu oldugunuda gordiik.
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Tiim bu bulgular 15181inda infiliksimab kullanimi esnasinda, spinal korda iskemi
reperfiizyon ile sonuglanacak patolojilerde biyokimyasal, histolojik ve nérolojik anlamda
hasarin daha az olacagi sOylenebilir. Bu nedenle spinal korda yonelik olarak planlanan
iskemi reperfiizyon riski iceren cerrahi miidahaleler oncesinde profilaktik olarak

Infiliksimab kullaniminin morbidite {izerinde olumlu ydnde etkileri olacagi kanaatindeyiz.
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OZET

Bu calismada spinal arterio-vendz malformasyon, spinal timor cerrahisi veya
torokal aorta cerrahisi gibi uygulamalar sonucu olusabilecek iskemi reperfiizyon hasariin

onlenmesinde bir TNF alfa reseptor blokorii olan infiliksimab’in etkisi aragtirildi.

Calisma Gazi Universitesi Rektorliigii Deney Hayvanlar1 Etik Kurul Baskanligi’nin
izniyle Gazi Hastanesi Beyin ve Sinir Cerrahisi Anabilim Dal1 Mikrocerrahi ve Arastirma
Laboratuvari’nda gergeklestirildi. Iskemik hasar icin son zamanlarda sistemik etkileri daha
az oldugu i¢in gilivenilir bulunan tavsanlarda renal arter distalinden ve iliak arter

proksimalinden abdominal aortaya klipaj uygulanmasi deney modeli segildi.

Denekler herhangi bir tedavi uygulanmayan ancak aortik klipaj asamasina kadarki
cerrahiye tabi tutulan kontrol grubu, tedavi uygulanmayan ancak aortik klipaj dahil tiim
cerrahi prosediire tabi tutulan iskemi reperfiizyon grubu ve intra peritonal olarak

infiliksimab uygulanan ve iskemi olusturulan tedavi grubu olmak iizere ii¢ gruba ayrildi.

Infiliksimab’mn etkilerini degerlenirmek icin doku &rneklerinde malondialdehit
(MDA), rediikte glutatyon (GSH), okside protein diizeyi (AOPP) ve siiperoksit dismutaz
(SOD) diizeyleri biyokimyasal olarak degerlendirilirken, histopatolojik olarakta iskemik
hasardan en ¢ok etkilenen spinal kord segmenti olan L5 diizeyinden alinan kesitler

incelendi. Ayrica denekleri tarlov skoru ile fonksiyonel degerlendirmeleri yapildu.

Tim bulgularin degerlendirilmesi sonucunda infiliksimab, tavsan spinal kordunda,
infra renal aortik okliizyon modeliyle olusturulan iskemi reperfiizyon hasarina karsi

koruyucu etkisi oldugu gosterilmistir.
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