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OZET

Giris ve Amag: Biz bu calismada 6nceden anti-enflamatuvar ve noroprotektif etkisi
gosterilmis olan eugenoliin spinal kord hasar1 sonrasi omurilik iizerindeki ikincil
hasara oral ve intratekal yol arasindaki fark: aragtirmak istiyoruz. Sicanlar rastgele dort

gruba ayrildi(N:8).

Yontem: Her biri rastgele olarak se¢ilmis 8 sigan i¢eren toplam 4 gruba ayrildi. 1. giin
sicanlar Drummond-Moore ve egik diizlem testi ile klinik degerlendirilmesi
yapildiktan Tim sicanlara, siganlarin spontan solunumunu korumak igin
intraperitoneal 60mg/kg ketamin ve Smg/kg Xyzaline enjekte edilerek anestezi altina
alindi. Grup 1l'e sadece laminektomi yapildi. Grup 2 laminektomi sonrasi kord
kompresyonu yapildi. Grup 3 laminektomi sonrasi kord kompresyonu yapildi ve
giinliik oral eugenol tedavisi verildi. Grup 4 laminektomi sonrasi kord kompresyonu
ve tek seferlik intratekal eugenol tedavisi verildi. Siganlarin 21. giine kadar solunum
say1s1, kan oksijen satiirasyonu ve viicut sicakliklar siirekli izlendi. Sicanlar bu siire
igerisinde oral beslendi. 21. giin tekrardan yapilan klinik degerlendirmeden sonra
siganlar tekrardan anestezi altina alindi. Aort i¢i kan alindiktan sonrasinda Sicanlar
otenazi yapildi ve kord eksizyonu yapildi. Alinan kan 6rnekleri sar1 biyokimya tiipiine
kondu. Alian kord %10'luk formalde igerisinde saklandi. Kan ornekleri santrifiij
edilerek biyokimyasal inceleme i¢in kullanildi. Doku 6rnegi histolojik incelemesi igin

ilgili boliime iletildi.

Bulgular: Oral ve intratekal eugenol spinal kord hasari sonrast hem klinik hem de
histopatolojik olarak anti enflamatuvar ve noroprotektif etki gOstermistir.
Biyokimyasal olarak ise belirgin fark izlenmemistir.

Sonug: Intratekal eugenol spinal kord hasari sonrasi etkinligi gdsterilmis olan oral
eugenole ek destek tedavisi veya ayri bir modalite olarak kullanilabilir. Ancak
yaptigimiz ¢alisma bu konuda yapilan ilk ¢alisma olmasi sebebiyle ile ilaveten yeni

benzer calismalar ile desteklenmelidir.

Anahtar Kelimeler: Eugenol, néroproteksiyon, Spinal kord hasari,

Vi



ABSTRACT

Comparison of the anti-inflammatory and neuroprotective effects of intrathecal

and oral eugenol on spinal cord injury in a rat trauma model

INTRODUCTION AND OBJECTIVE: In this study, we want to investigate the
difference between the oral and intrathecal pathways to secondary damage to the spinal
cord after EUD spinal cord injury, which has previously shown anti-inflammatory and
neuroprotective effects. Rats were randomly divided into four groups (N:8).

MATERIALS AND METHODS: They were randomly divided into 4 groups, each
containing 8 subjects. On the 1st day, after clinical evaluation of the subjects using the
Drummond-Moore criteria and inclined plane test, the subjects were anesthetized by
i.p (intraperitoneal) route with a combination of 10mg/kg xylazine + 90 mg/kg
ketamine. Group 1 only laminectomy was performed. Cord compression was
performed after group 2 laminectomy. After group 3 laminectomy, cord compression
was performed and daily oral eugenol therapy was given. After group 4 laminectomy,
cord compression and intrathecal eugenol treatment were given. . Until the 21st day,
the respiratory rate, oxygen saturation and body temperature of the subjects were
constantly monitored.21. After the clinical evaluation with the same method, the
subjects were anesthetized the next day. Spinal cord removal and sacrification process
has been completed. Histopathological and biochemical samples taken from the
subjects were delivered to the relevant departments.

RESULTS : Oral and intrathecal eugenol showed anti-inflammatory and
neuroprotective effects both clinically and histopathologically after spinal cord injury.
No significant biochemical difference was observed.

CONCLUSION : Intrathecal eugenol can be used as a supportive treatment or as a
separate modality with oral eugenol, which has been shown to be effective after spinal
cord injury. However, since this result is the first study on this subject, it should be
supported by additional studies.

Keywords: Eugenol, Neuroprotection, Spinal cord Injury
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KISALTMA VE SIMGELER LIiSTESI

AA : Arasidonik Asit

AANS : Amerikan Norolojik Cerrahlar Birligi

BTLAB : Bioassay Technology Laboratory

CA++ : Kalsiyum Iyonunun

COX : Siklooksijenaz

ETS 123 : European Conventionfor The Protection Of Vertebrate

Animals Usedfor Experimental And Other Scientific Purposes

EUG : Eugenol

HE ; Hematoksilen Eozin

iL ; Interlokin

INOS ; Nitrooksidaz

ip : Intraperitonal

MAO ; Monoamin Oksidaz|

NASCIS : National Acute Spinal Cord Injury Study
NO : Nitrik Oksit

OAB : Ortalama Arteriyel Kan Basinci

PAF : Trombosit Aktive Edici Faktor

PG : Prostoglandin

ROS : Reaktif Oksijen Tiirleri

SF : Serum Fizyolojik

SKH : Spinal Kord Hasar1

TLICS X Torakolomber Yaralanma Siddeti Skoru
TNF : Tiimor Nekroz Faktor

TRPV : Transient Reseptor Potansiyel Vanilloid

viii



Sekil 2.1.
Sekil 2.2.
Sekil 2.3.
Sekil 2.4.
Sekil 4.1.
Sekil 4.2.
Sekil 4.3.

SEKIL LISTESI

Insan anatomik omurga dizilimi.................cocoiiiniiiiiii e, 7
Torakal omurga anatomiSi...........vvuueeireeeiiie et eeie e eneeanans 7
Insan sinir sistemi Tfleri.............o.eiiiiieeie e, 9
Insan-Fare Omurga dizilimi karsilastirmast ...................ccoooeeuniinn. 10
Drummond Moor testi karsilagtirmalr istatistikleri............................ 29
Egik diizlem testi karsilastirmali istatistikleri....................ceeeiinil 30
Malinovsky skorlamasina gore gruplar arasindaki hasar dagilimi......... 42



Tablo 2.1.
Tablo 3.1.
Tablo 3.2.
Tablo 4.1.
Tablo 4.2
Tablo 4.3.
Tablo 4.4.
Tablo 4.5.

TABLO LIiSTESI

TLICS SKOTlamast........couviiiiii i e e 18
Deney gruplari........oueiiniii e 22
Drummond-moore kriterleri............coooviiiiiiiiiiiiii 27
Drummond Moor testi Degerleri...........cooviuiiiiiiiiiiiiiiiiininn, 29
Drummond Moor testi istatistikleri...................o 30
Egik diizlem testi sonuglari...............ooeeiiiiiiii 30
Egik diizlem testi sonuglar1 karsilastirmali istatistikleri................ 31
Deney sonras1 Biyokimyasal Test sonuglart............................. 43



Resim 4.1.

Resim 4.2.

Resim 4.3.

Resim 4.4.

Resim 4.5.

Resim 4.6.

Resim 4.7.

Resim 4.8.

Resim 4.9.

Resim 4.10.

Resim 4.11.

Resim 4.12.

Resim 4.13.

Resim 4.14.

Resim 4.15.

Resim 4.16.

Resim 4.17.

Resim 4.18.

Resim 4.19.

RESIM LiSTESI

Grup 1 HE boyamasi spinal kord kesiti Bar 200 pm....................

Grup 1 HE boyamasi spinal kord kesiti Bar 100 pm...................

Grup 1 HE boyamasi spinal kord kesiti Bar 50 um.....................

Grup 2 HE boyamasi spinal kord kesiti Bar 200 pm...................

Grup 2 HE boyamasi spinal kord kesiti Bar 100 pm...................

Grup 2 HE boyamasi spinal kord kesiti Bar50um .....................
Grup 2 HE boyamasi spinal kord kesiti Bar 20 um.....................
Grup 3 HE boyamas1 spinal kord kesiti Bar 200 um..................
Grup 3 HE boyamasi spinal kord kesiti Bar 100 um...................
Grup 4 HE boyamasi spinal kord kesiti Bar 100 um...................
Grup 4 HE boyamasi spinal kord kesiti Bar 20 um.....................
Grup 1 Masson trikrom boyamasi spinal kord kesiti Bar 200 um....
Grup 1 Masson trikrom boyamasi spinal kord kesiti. Bar 100 um...
Grup 2 Masson trikrom boyamasi spinal kord kesiti Bar 200 um.....
Grup 2 Masson trikrom boyamasi spinal kord kesiti Bar 50 um.......
Grup 3 Masson trikrom boyamasi spinal kord kesiti Bar 200 um....
Grup 3 Masson trikrom boyamasi spinal kord kesiti Bar 100 um....
Grup 4 Masson trikrom boyamasi spinal kord kesiti Bar 200 um...

Grup 4 Masson trikrom boyamasi spinal kord kesiti Bar 100 um...

Xi

41

41



1. GIRIS VE AMAC

Spinal kord hasar1 (SKH); diinya toplumda yiiksek siklikla izlenmesi, fiziksel,
psikolojik, sosyal ve ekonomik agidan olusturdugu hasarin biiyiikliigii ve tiim diinyada
kabul goren bir tedavi protokoliiniin ortaya konmamis olmasi nedeniyle giiniimiizde
halen 6nemini siirdiirmektedir (Busto ve ark., 1987).

Spinal kord hasar ile ilgili simdiye kadar gerceklestirilen epidemiyolojik ¢caligmalarin
sonuclary; toplumun sosyal, ekonomik ve egitim diizeyine gore degisiklik
gostermektedir. Ornegin Amerika Birlesik Devletleri’nde Spinal kord yaralanmasi
siklig1 yaklagik olarak bir milyonda 40'tir (Ma, ve ark., 2015).

Major travma merkezilerini normal hastanelerden ayirirsak bu major travma
merkezlerine %2,5'i akut SKH ile bagvurmaktadir (Ma, ve ark., 2015). Akut SKH
nedenleri arasinda motorlu arag iceren trafik kazalari (%36-48), fiziksel siddet (%5—
29), diismeler (%17-21) ve eglence ve/veya hobi etkinlikleri (%7-16) bulunmaktadir
(McDonald ve Sadowsky, 2002).

SKH sonrasi merkezlerden toplanip bildirimi yapilan vakalara gore ortalama yas
27¢dir (Kraus ve ark., 1996). Erkek /kadin oran1 3-4,1°dir (Griffin ve ark., 1985; Kraus,
ve ark., 1975; Stover ve Fine, 1987). Kaza anindan, hastaneye varis ve tedavi
baslanmasina kadar olan mortalite oran1 %48,3-%79 arasinda degismektedir (Kraus ve
ark., 1975). Hastaneye basvuru sonrasi tedavi baslanan hastalarda ise Oliim
orant %4,4-%16,7 arasindadir (Stover ve Fine, 1987). Ayrica SKH sonrasi1 yaralanma
miktarinin durumu mortalite ve morbidite sebep olmakl haricinde hem etkin is giicii
kayb1 hem de hastanin kendi ve yakinlarina olumsuz psikolojik ve sosyal etkileri
izlenebilmektedir (Kraus, 1980).

SKH viicudun bir¢ok sistemini birlikte etkileyen karmasik ve yikict bir olaydir.
SKH’den sonra, hasar olusumunu takiben ilk 24 saatte serbest oksijen radikallerinin
dokuda hizla artmasi, oksijenizasyonun bozulmasi sonrasi  mitokondri
fonksiyonlarmin bozulmasi ve hasarli hiicrelerdeki potasyum ve genetik materyalin
hiicre digina ¢ikmast ile spinal korda ozellesmis makrofajlar olan mikroglialar
aktiflesir. Prostaglandin E2, Siklooksijenaz 2 (COX2), nitrooksidaz (INOS) ve
aktiflesen mikroglialar tarafindan Tiimoér Nekroz Faktor (TNF)-o, Interlokin(IL)-1p,



IL-6 gibi proinflamatuar sitokinler salgilanir. Ozetle, enflamasyon siirecinde gorevli
molekiiler yolaklar aktive olur (Shen ve ark., 2009).

Karanfil ve etken maddesi Eugenol(EUG) ge¢mis zamanlardan beri basta dis agrisi
olmak {izere gesitli alanlarda kullanilmaktaydi. Karanfil yaginin etken maddesi olarak
ortaya ¢ikan EUG, allilbenzen kimyasal bilesik sinifinin bir iiyesi olan bir alil zinciri
eklenmis guaiacoldur. EUG hafif asidik, suda az ¢ozlinen ama organik ¢oziiciilerle
¢oziniir. Gegtigimiz yillarda yapilan bir¢ok arastirmalarda EUGtin vazodilator, anti-
enflamatuvar ve anti-oksidan 6zelligi gosterilmistir. (Irie ve ark., 2006)

EUG, noéropati sonrasi intratekal yol ile verilerek analjezik, antienflamatuvar ve
noroprotektif etkisi gosterilmistir (Lionet ve ark., 2010). SKH sonrasi tedavi ikincil
mekanizmalarinda TNF-a inhibisyonu, IL-1 ve IL-6 ile TRPV1 norosensitivesini
arttirmaktadir (Nicotera ve ark., 1997). EUG lipofilik 6zelligi sayesinde TRPV-1
blokaj1 yaparak hem sitokin salinimimni engeller ve antienflamatuvar etki gosterir
(Takahashi ve ark., 2021).

Benzer bir calismada spinal kord hasarina oral EUG kullaniminin etkinligi
gosterilmistir (Ma ve ark., 2018). Farkli bir arastirmada ndropatik agriya yonelik
intratekal EUG kullaniminin etkinligi gdsterilmistir (Lionet ve ark., 2010). Onceden
anti-enflamatuvar ve noroprotektif etkisi gosterilmis olan EUG'lin spinal kord hasari
sonrast omurilik {izerindeki ikincil hasara oral ve intratekal yol arasindaki farki

arastirmak istiyoruz.



2. GENEL BILGILER

SKH'ler diinyada modernlesme ile oldukga sik goriiliir hale gelmistir (McDonald ve
Sadowsky, 2002). Travma sonrasi patogenez, erken tani ve tedavi konusunda 6nemli
ilerlemeler kaydedilmesine ragmen, bu patolojinin yliksek mortalite ve morbiditeye
yol agmasi engellenememistir (Devivo ve ark. 2002). Geng eriskin grubunda goriilme
sikliginin yiiksek oldugu diisiiniildiiglinde SKH toplum i¢in maddi ve manevi yiikii
yiiksek bir sorundur. Bir ¢aligmada, SKh sonrasi1 bir hastanin dmiir boyu siirecek tibbi
tedavi siireci igin yapilan harcamalar 2 milyon ABD dolarina kadar ¢ikabilmektedir
(Amerika Birlesik Devletleri) (Sekhon ve Fehlings, 2001).

Akut SKH bir¢ok iilkede milyonda 20-40 oraninda ortaya ¢ikmakta ve ABD'de
183.000-230.000 kisi SKH sonras1 engelli olarak yasamaktadir. Bununla birlikte her
yil aralarina 10.000'e yakin yeni kisi eklenmektedir. Bu sayi, tiim diinyadaki toplam
gelismis iilke popiilasyonunda yilda 30.000 hastaya, yani her 16 dakikada bir yeni
hastaya karsilik gelmektedir (Anderson ve ark., 1982; Guha ve ark., 1989). SKH'den
kurtulanlarin  yarisindan fazlasi, yaralanma Oncesi aktif yasamlarina geri
donemeyecektir. Bu hayal kiriklig1 yaratan prognoz ve SKH'den sonra ikincil
yaralanma mekanizmasinin daha iyi anlasilmasi ile gelecekte daha umut verici
sonuglar beklenmektedir. SKH'li hastalarin yaklasik yarisinda kord tamamen
hasarlanmistir ve lezyon altinda istemli motor ve duyusal fonksiyon elde edilemez. Su
anda, metilprednizolon (NASCIS-III) disinda, total lezyonlu hastalarda norolojik
islevi iyilestirebilecek etkili bir tedavi yoktur. SKH sonrasi hastalarda fiziksel aktivite,
aile ve topluma psikososyal ve ekonomik zarar yiiksektir (Kong ve Gao, 2017; Kuo ve
ark., 2015). Bu nedenle SKH sonrasi etkin tedavi yontemlerinin gelistirilmesi, aile ve
topluma yiikk olmasinin yani sira toplumda aktif rol alan kisilerin kayiplariin

Onlenmesi agisindan faydali olacaktir.

2.1. Epidemiyoloji

SKH, motor yeteneklerinin kaybiyla seyreden ve yillik insidans1 milyonda 40-80 vaka
ile diinyadaki sekonder sakatligin ilk nedenlerinden biridir. Diinya ¢apinda tedavinin
de ilerlemesiyle mortalite azalmis ancak morbiditesi sebebiyle her gegen giin sayilari

artmakla birlikte yaklasik iki buguk milyon insan SKH’den etkilenmektedir. SKH



alanlariin bir¢cogu erkektir (ABD'de %82, Hindistan'da %72,7) ve ortalama yaglar
2000 yilindan once 22 iken 2010 yilinda yapilan calismada 37'ye yiikselmistir.
(McDonald ve Sadowsky, 2002) Sebepler diinyada iilkeden iilkeye degisiklik
gostermekle birlikte ve ¢ogunlukla motorlu araglarla gerceklesen trafik kazalari,
yiiksekten diismeler, fiziksel siddet veya spor etkinlikleri ile ilgilidir. Ayrica insidansi
iilke i¢indeki bolgeye bagli olarak degismektedir. Ornegin Nijerya'daki palmiye agaci
tirmanicilart arasinda olusan diismeler, sorfiin popiiler oldugu bolgelerde kazalardan
sonra goriilen sorf¢li miyelopatisi, Tanzanya’da 1sinmak i¢in yakacak odun ve meyve
toplamak i¢in agaglara tirmananlarda meydana gelen diismeler, Hindistan’da
geceleyin cgatilarda korkulari olmadan uyumalari sebepli yaz mevsimindeki diismeler,
[ran'da Khaneh Takani adli bahar1 karsilayan derin ev temizligi tiirii sirasinda olusan
kazalar veya Ispanya'da insan kuleleri ile olusturulan geleneksel akrobatik gosteriler
sirasindaki kazalar gibi farkli travma cesitleri SKH  nedeni olarak ortaya
cikabilmektedir (Witt ve ark., 2018).

SKH sebepleri i¢inde trafik kazalar (%36-48), fiziksel siddet (%5-29), yiiksekten
veya kendi seviyesinden diismeler (%17-21) ve eglence ve/veya hobi etkinlikleri (%7-
16) bulunmaktadir (McDonald ve Sadowsky, 2002). Motorlu tasit kazalar1 SKH igin
en yaygin sebep olmaya devam etmektedir. Ancak yakin zamandaki demografik
veriler toplumda yash bireylerdeki artisa sekonder olarak kendi seviyesinden diismek
gibi diislik enerjili travmalardan bile sonra SKH olusmasi o6zellikle yaslilarda
insindansinin arttigin1 géstermektedir ( Ahuja ve ark., 2017).

Travmatik SKH travmanin siddetine sekonder, SKH magdurlarinin biiyiik bir yiizdesi
(%15- 56) tedaviye baslayamadan once 6lmektedir. Travmay1 ve travma sonrasinda
ilk 24 saati atlatabilen bireyler, ortaya ¢ikan morbidite 6zellikle parapleji ile tetrapleji
ve ayrica saglik sisteminin bu hastalarda tedavi olanaklarina bagl olarak SKH
olmayan topluma gore daha yasam beklentisi daha diisiiktiir (Papa ve ark., 2020).
Isveg¢ Stockholm bolgesinde yasayan 320 SKH’I1 birey ile yapilan bir ¢alismada; SKH
olan insanlarda yagam kalitesinin normal popiilasyona kiyasla tiim kriterlerde anlamli
derecede diisiik oldugunu ortaya koymustur (Westgren ve Levi, 1998).

Ayrica SKH’lerin goriilmesinde alkol tiiketimi %25'e varan Onemli bir rol

oynamaktadir (Sekhon ve Fehlings, 2001; Vitale ve ark., 2006). Bununla beraber altta



yatan bazi spinal hastaliklar bazi hastalar1 SKH’ye daha yatkin hale getirmektedir
(Myers ve Wilson, 1997 ; Sekhon ve Fehlings, 2001). Bu durumlar arasinda:

* Servikal spondiloz

* C1-C2 vertebral instabilite

+ Konjenital rahatsizliklar (Gergin Omurilik Sendromu gibi)

* Osteoporoz

* Omurga ve eklem hastaliklar1 (ankilozan spondilit ve romatoid artrit gibi)
icermektedir.

2.2. Tarihce

SKH vb. diger patolojilerin tan1 ve tedavisine yonelik ¢aligmalar eski ¢aglara kadar
dayanmaktadir (Xarchas ve Bourandas, 2003). Omurga ve omurilik yaralanmalari ile
ilgili ilk yazili belge M.O. 3000 yilinda "Imhotep" tarafindan yazildig: sanilan "Edwin
Smith" cerrahi papiriisiidiir. Bu papiriiste ¢esitli hastalar degerlendirilmektedir.
Vakalar1 tedavi regete edilenler, ¢caba gosterilmesi gerekenler ve umutsuz vakalar
olarak 3 gruba ayirir (Hughes, 1988). Umutsuz vakalarn klinigi, toplam omurilik
lezyonunun mevcut tanimina ¢ok benzemektedir. Ancak Hipokrat ve Galen donemine
kadar SKH ile ilgili énemli bir gelisme olmamistir (Marketos ve Skiadas, 1999).
Hipokrat paraplejiyi tanimladi, ama omurilik fonksiyonunu aciklamak yerine
traksiyonu travma sonrast spinal deformiteleri diizeltmek i¢in uygulamistir. Galen ise
deneysel olarak kesilen omurilik segmentinin altinda duyu ve hareket kayb1 oldugunu
gostermistir (Sonntag, 1997). Egeli Paulus (625-690) omurilik zedelenmesinin sadece
traksiyonla tedavi edilemeyecegini diisiinmiis ve dekompresif cerrahi fikrini ilk kez
ortaya atmistir. 19. yiizyila kadar SKH'de birincil tedavi olarak konservatif yaklagim
yaygin olarak tercih edilse de, Paulus'un dekompresif cerrahi fikrine dayanan cerrahi
girisimler ilerlemeye devam etmistir (Ohry ve Ohry, 1989).

2.3. Omurilik Yaralanma Modelleri

Bugiine kadar, insan omurilik yaralanmasina benzeyen ve tam1 ve tedavide
tyilestirmeler saglamada faydali olacag: diisiiniilen ¢ok sayida deneysel SKH modeli
gelistirilmistir. Bu konuda Allen 1911'de; kopeklerde laminektomi sonrast omurilik
tizerine agirlik diismesinin kontlizyon tipi omurilik hasarina neden oldugunu ve
omurilik yaralanmasindan sonra miyelotomi ve travma sonrast hematomiyeli

c¢ikarilmasinin norolojik fonksiyonlar iyilestirdigini gdstermistir. Bu calisma, bu



calismadan sonra yapilan deneysel ¢alismalarin belirli kriterlere uymasini saglamistir
(Amar ve Levy, 1999; Kwon, vd., 2002). Bu modelden sonra bir¢ok deneysel omurilik
yaralanmas1 modeli gelistirilmistir. Ve bu modeller temelde {ice ayrilir. Kontiizyon
modeli, Kompresyon modeli, Distraksiyon modeli.

1978 yilinda Tator ve Rivlin, omuriligi anevrizma klipsleri ile ¢esitli zaman
araliklarinda sikistirllmakla ve boylece 5 farkli travma modeli olusturulabilen klips
kompresyon modelini gelistirmistir. Bu modelde klips kapama kuvveti ve kompresyon
stiresi degistirilerek istenilen yaralanma siddeti olusturulabilir. Bu modelin avantaji,
tiim omuriligin travmaya maruz kalmasi ve ayni zamanda insanlarda travma sonrasi
SKH'ye benzer bir model olan iskemiye neden olmasidir (Xarchas ve Bourandas,
2003). Bu calismada klips kompresyon yontemini sectik ¢iinkii istenen siddette
yaralanma meydana getirebilmesi ve tiim omuriligin etkilenmesi ile insanlarda benzer
bir mekanizma olusturabilmektedir.

2.4. Anatomi

Spinal travmaya gegmeden 6nce anatomiden kisaca bir dzet gegecek olursak; beyin ve
omurilikten olusan merkezi sinir sistemi disardan bilginin duyular yardimiyla
alinmasi, degerlendirilmesi ve kaydedilmesi ve gereginde bilgi aktarimindan sorumlu
merkezdir. Omurilik onu koruyan omurga kanalinda liflerden olusarak yerini alir.
Insanlarda, ortalama 8 -10 mm orta ¢apli, kafatasinin tabanindan baslayan silindirik
devam edip ilk lomber vertebralarla bittiginden konik bir forma sahiptir ve bu nedenle
tiim uzunlugu boyunca vertebral kanalin1 kaplamaz. Omurga dizilimi servikal, torasik,
lomber, sakral ve koksiks olarak bes bolgeye ayrilir (Sekil 2.1). Omurga 33 omurdan
olusur. Her vertebra bir vertebra cismi, pedikiil, spindz ¢ikintilar ve laminadan olusur.
Spindz ¢ikintilar lamina araciligi ile vertebra cismi ile birlesir (Sekil 2.2).

Ust ve alt ekstremitelerin innervasyonunu saglayan servikal ve lumbosakral bolgelerde
genisleme vardir. Omuriligin ventral kismi motor yollarini icerirken, dorsal kismi
duyu yollarini igerir.

Omurganin zarar gormesini Onleyen stabilize edici baglar, distan i¢e dogru
supraspindz bag, interspindz bag, ligamentum flavum, posterior longitudinal ligament
ve anterior longitudinal baglardir. Bu baglar, kordona zarar verebilecek asir1 hareketi
kisitlar iken esneklik saglar. insan omurgasi ilerleyen yasla birlikte dejenerasyona

ugrar. Omurlar aras1 diskler daha kuru, daha fibroz hale gelip esnekligini kaybeder.
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Sekil 2.1. insan anatomik omurga dizilimi

(Frank H. Netter, Insan Anatomisi Atlasi, 7. Bask1’dan degistirilerek kullanilmistir.)
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Sekil 2.2. Torakal omurga anatomisi

(Frank H. Netter, Insan Anatomisi Atlasi, 7. Baskr’dan degistirilerek kullanilmistir.)

Omuriligin, Gst ve alt ekstremitelerin innervasyonuna karsilik gelen servikal ve
lumbosakral olmak iizere iki genisleme bolgesi vardir.

Periferik sinirler, tiim viicuda motor hareket saglayan ve duyusal uyaranlari almaktan
sorumlu olan omurilikten baslar. Ornegin, cilt tarafindan algilanan bir dis uyaran,
aksonlar boyunca omuriligin dorsal kismina ve sonunda beyne yorumlanan kimyasal
bir uyarana doniisiir(Sekil 2.3.). Beyinde detaylandirilir ve duyarli motor uyari

omuriligin ventral tarafindan uyarani alinan bdlgeye geri doner.



Meninks ad1 verilen ti¢ adet zar, omuriligi ve beyni bastan sona kaplar. Distaki daha
saglam ve kalin olan zar dura mater olarak adlandirilmistir. Ortadaki ince zar 6riimcek
agma benzetildiginde araknoid mater olarak adlandirilmistir. I¢ zara ise pia mater
olarak adlandirilmistir. Pia mater ve araknoid mater arasindaki bosluk, beyin omurilik
stvist ile doludur.

Omurilik iki farkl doku tipinden meydana gelir. I¢ kisim grimsi gériiniir ve gri madde,
dis kisim beyazdir ve beyaz madde olarak adlandirilir. Beyaz madde, her biri belirli
fonksiyonlarla iligkili noronlar igeren kolonlara boliinmistiir. Lateral kolonlar,
serebral korteksten omurgaya uzanan motor néronlara uzanan aksonlari igerir. Dorsal
bolgede, duyusal uyarilar beyne dogru tasinir. Ventral kolonlar ise 1s1 ve agri
duyusunun ¢ikan ve inen motor uyarilari tagir. Gri madde dorsal ve ventral boynuzlara
ayrilir. Dorsal olanlar deride uyaran alimi igindir; ventral olanlar propriyoseptif duyu
alir ve orta kisim kaslardan ve i¢ organlardan duyusal uyarilart alir. Kasin motor
aktivitesi, birbiriyle iliskili ancak farkli ndéron gruplari arasindaki is birliginin
sonucudur. Bunlardan biri zarar goriirse bilgi akisi bozulur ve sonug olarak istenilen
islem gerceklesmez.

Duyusal yollar omuriligin dorsal kolonunda bulunur ve uyar1 seviyesinden ¢ikar ve
medullada son bulur. Medullay1 c¢aprazlayarak gectikten sonra, sekonder duyu
noronlar1 yiikselen bir demet olusturur ve daha sonra iigiinciil duyu néronlar1 yoluyla
postsantral girusa ulasacaklari talamusa gelirler. Kortikospinal sistem ad1 verilen inen
yollar, motor hareketleri diizenler. Kortikospinal kanal lifleri, presentral girustaki
serebral korteksten kaynaklanir ve %901 medulla oblangatada g¢aprazlanir. Bu
caprazlanma seviyesinin iizerindeki hasarlanma kontralateral felce neden olurken,

mediiller ¢aprazlanma seviyesinin altindaki hasarlanma ipsilateral felce neden olur.



/I

(] OB
T N
y &

A

T B E

Al

Sekil 2.3. Insan sinir sistemi lifleri

(Frank H. Netter, Insan Anatomisi Atlasi, 7. Bask1’dan degistirilerek kullanilmistir.)

Sican anatomisinden bahsedecek olursak, Iskelet sistemi ossa cranii, columnae
vertebralis, sternum, thorax, pelvis ve iki ¢ift ekstremite bulunmaktadir.Omurga
formiilii 7C.13T 6S 28C(Sekil-4) seklindedir.On bacaklar1 4, arka bacaklar1 5
parmaklidir. Sinir sistemi ise omurilik tizerinde plexus brachialis ve plexus
lumbosacralis’in olusumunu saglayan Intumescentia cervicalis(4), ve Intumescentia
lumbalis(6) mevcuttur. Omurilik L4 seviyesinde sonlanir. 12 ¢ift kranial siniri bulunur.

Insan ve fare anatomisinin karsilastirilmasi Sekil 2.4’te gosterilmistir.



Sekil 2.4. insan-Fare Omurga dizilimi karsilastirmasi

(Ishiguro ve ark., 2020’den degistirilerek kullanilmustir.

Vertebral kolon ve omurilik arasindaki boslukta komsu dokulara kan saglayan arterler
igerir ki bu arterler travma durumunda kanamaya meyillidir.

Servikal ve lomber bdlgelerde kordun ortalama kan akim hizi, torasik
segmenttekinden %40 daha yiiksektir. Spinal kan akiminin biriktigi bolge orta torasik
bolgedir. Kord, kan dolagimini esas olarak ii¢c uzunlamasina damardan alir. Kordun
on %75'ni besleyen tek anterior spinal arter ve lateral olarak iki vertebral arterden
olusur. Posterior inferior serebellar arter tarafindan iki posterior spinal arter
olusturulur ve kordonun arka %25'ini besler. Anterior ve posterior arterler, kordun
yalnizca iist servikal segmentlerinin islevini silirdiirmek i¢in yeterli kan akisim
saglayabilir. Kordun alt seviyelerine kan temini, anterior ve posterior spinal arterlerle
anastomoz yapan radikiiler arterler tarafindan saglanir. Ust lomber ya da alt torasik
bolgede yer alan biiyiik bir radikiiler arter olan major anterior meduller segmentel
arter, yani Adamkiewicz arteri, kordun alk segmentlerine kan akisimin en biiyiik
boliimiinii saglar. Otoregiile ederek, yani ortalama arteriyel kan basincindaki (OAB)
degisimlere yanit olarak vaskiiler direnci diizenleyerek omurilik kan akigini ideale

yakin seviyede stirdiiriir.
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2.5. Spinal Kord Hasanr

2.5.1. Primer yaralanma

Omurilik yaralanmalarinda travmanin siddetine bagli olarak dokulara uygulanan
mekanik kuvvet, aksonlara zarar verir, omurilik dokusunun biitiinliigiinii bozar, kan
damarlarin1 yaralayarak geg¢irgenligin artmasi sonrasi hiicre i¢i sivi1 artigi ile beraber
O0deme sebep olur ve hiicre zarini1 pargalar. Bunlar primer yaralanmanin
tanimlanmasinda yer alir. Primer yaralanma travma sonrasinda medulla spinalis
etrafindaki kemik ve bag dokular1 omurilik dokusuna basi ile meydana gelebilecegi
gibi, travmanin etkisi sonrasi bastya sebep olmadan whiplash etkisi ile de omuriligin
hasarina neden olabilir. Bu hasarlanmalar medulla spinaliste, petesiyel kanamalardan
medulla spinaliste tam kesilere kadar uzanan hasara neden olabilmektedir (Ding,
2013).

2.5.2. Sekonder yaralanma

Omurilik yaralanmalarinin seyri ve yaralanma sonrasinda olusan patolojik olaylara
sadece primer travmadan ¢ok daha fazla durum sebep olmaktadir. Primer yaralanma
sonrast olusan fizyopatolojik olaylar uzun dénemde sekonder yaralanmaya neden olur.
Sekonder patolojik olaylar, iskemi dahil olmak {izere onemli hasara neden olur
(Koyanagi ve ark., 1993; Kwon ve ark., 2004). Bunlar eksitotoksisite, hiicre i¢i ndronal
kalsiyum iyonunda (Ca++) artis, serbest radikal olusumu ve lipid peroksidasyonunda
artistir. SKH'den sonra ortaya ¢ikan iskemi, dogrudan sekonder patofizyolojik siirece
katilir (Anthes ve ark. 1996; Koyanagi ve ark. 1993; Tator ve Fehlings 1991). Bunlar,
hiicre i¢i Cat+ konsantrasyonundaki artisi, hiicre oliimiinii, akson ve miyelin
birimlerini yikimi igerir ve enflamasyonudur (Young ve Woolsey, 1995; Keane ve
ark., 2001). Noronlardaki NMDA reseptorlerine baglanan ve hiicreler i¢in toksik olan
yiiksek bir Ca++ akimina glutamat sebep olur (Choi, 1985). Hiicre i¢i serbest Cat++,
lipaz aktivitesini, kademeli olaylar1 ve proteinaz aktivasyonunu icerir (Cheung ve ark.,
1986; Choi, 1985). Mitokondri normalde ATP iiretmek igin sitokrom-c igerir.
Mitokondriyal stres durumunda salinan sitokrom-c, apoptotik hiicre 6liimii ve kaspaz
3 aktivasyonunda onemli rol oynar (Braughler ve ark., 1985; Yuan ve ark., 2003).
Kaspazlar sistein proteazlardir, hiicre i¢inde aktif degillerdir ancak proteolitik olarak
birbirlerini aktive ederler. Birgok farkli hedef proteini pargalayarak hiicre apoptozunda

yer alirlar. Baslatic1 kaspazlar (Caspase 2,8,9,10), Efektor kaspazlar (Caspase 3,6,7)
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ve inflamatuar kaspazlar (Caspase 1,4,5,11,12,13,14) olarak siniflandirilirlar. DNA
onarimi ve replikasyonu i¢in gereken enzimlerin ¢calismasini engellerler. Hiicre iskeleti
proteinlerini pargalayarak hiicre zarinin tomurcuklanmasini meydana getirir (Coskun
ve Ogzgiir, 2011). Ca++ bagimli bir sistein proteazi olan kalpain, omurilik
yaralanmasinda, travmatik beyin yaralanmasinda ve diger ndrodejeneratif durumlarda
doku hasar1 ve hiicre 6liimiinde de etkilidir (Orrenius ve ark., 2003). SKH'y1 takiben
kaspaz aracili apoptoz, sitozolik sitokrom-c salinimi ve bax/bcl-2 oraninda artis
gozlenir (Takahashi ve ark., 1999; Lu ve ark., 2000).

fleri tedavi yontemlerinin uygulanmasinda en nemli faktdrlerden biri yaralanma
sonrast meydana gelen noronal hasara neden olan sekonder yaralanma
mekanizmalarinin anlasilmasidir (Lou ve ark. 1998; Lu ve ark. 2000). Sekonder
yaralanmada yer alan bir¢ok fizyopatolojik mekanizma tanimlanmastir.

Yaralayic1 olaym kisa siireli etkileri goriiliir. Bu donemde travmaya sekonder
noronlarin ve glialarin hizli 6liimiine ve buna eslik eden tanimlanmasi zor sublezyonel
fonksiyon kaybina neden olan spinal sok meydana gelebilir. Yaralanmay1 takiben
omurilikte meydana gelen ilk degisiklik, kordonun sismesidir. Tiim mekanizmalarin
altinda yatan patoloji, kord perfiizyonunun bozulmasi ve hiicresel diizeyde enerji
azalmasidir (Amar ve Levy, 1999). Iskeminin travmatik omurilik yaralanmasindan
hemen sonra basladigi, tedavi edilmezse ilk 3 saat iginde daha kotiiye gittigi ve en az
24 saat siirdiigii bildirilmistir (Dumont ve ark. 2001). Iskemi gri cevherde en siddetlidir
ve kraniyal ve kaudal olarak uzanir (Amar ve Levy, 1999). Primer yaralanma aymn
zamanda birgok sekonder etkiye neden olur. Bunlar, artan hiicre i¢i Ca++
konsantrasyonu, hiicre 6liimii, akson ve miyelin birimlerinin yikimi ve inflamasyonu
icerir (Keane, ve ark., 2001; Young ve Woolsey, 1995).

2.6. Spinal Kord Yaralanmasinda Tedavi Yaklasimlar:

2.6.1. Medikal tedavi

SKH’si hastalarin yogun bakima ihtiyaci vardir ve vital bulgularin, kardiyak ritmin,
arteriyel oksijenizasyonun ve norolojik bulgularimin siirekli izlenmesi gereklidir
(Hadley, 2002; Jia ve ark., 2013). SKH sonras1 ilk giinler ve haftalarda bir takim
sistemik ve norolojik komplikasyonlar yaygindir, bunlar prognozu biiyiik dlgiide
etkiler ve potansiyel olarak dnlenebilir veya erken miidahale ile diizeltilebilirler (Jia,

ve ark., 2013).
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Akut omurilik yaralanmasinin tedavisi destekleyici olmaya devam etmektedir. ikincil
yaralanmay1 Onlemek, rejenerasyonu tesvik etmek ve tedavisi farmakolojik i¢in
calismalar devam etmektedir.

2.6.1.1. Hemodinamik tedavisi

Travma sonrast hemorajik sok olmasa bile omurilik semptomatik etki bozulmasi
sebebiyle olusan norojenik sok sonrast hipotansiyon ortaya c¢ikabilir. Yayinlanmis
birkag¢ ¢alismada travma sonrasi hipotansiyonun dnlenmesinin ve hatta ortalama arter
basincinin artirilmasinin iyilesmeye katkisinin oldugunu ortaya koymustur. Sonug
olarak sistolik kan basincinin <90 olmasini 6nlemek ve OAB >85-90 arasinda
tutulmasi Amerikan Norolojik Cerrahlar Birligi (AANS) kilavuzlarinda onerilmistir.
(Hadley ve ark., 2002) Bunu saglamak i¢in ¢alismalarda 24 sa ve 7 giin arast siireler
denenmis olup Dopamin, noradrenalin ve fenilefrin ancak dopaminle ilgili daha fazla
komplikasyon ortaya konmustur. Hem alfa hem beta adrenerjik etkisi sebebiyle
dopamin ve noradrenalin 6nermektedir. Ancak klinisyenler OAB artirarak morbiditeyi
azaltmayr amagclar. Bu esnada kalp hizi, kan basinct doku perfiizyonu gibi
hemodinamik son kontrol noktalarini1 atlamamalidir (Walters ve ark., 2013).

2.6.1.2. Destek tedavi

Ayrica norojenik sokun belirtilerinden bradikardi olursa pacemaker veya atropin
uygulama gerekebilir. (Bilello ve ark., 2003; Lehmann ve ark., 1987). Bunun yaninda
solunuma destek olan kaslarin yeterince kasilamamasi ve de diyafram kasinin
etkinliginin azalmasi ve de immobil olmaya bagli olarak solunum yetmezligi akciger
O0demi, pnomoni ve pulmoner emboli gibi solunum sistemini etkileyen
komplikasyonlar sik goriilmektedir ve erken mortalite ve morbiditeye etki eder. (Eli
ve ark., 2021) Bu komplikasyonlar iist servikal lezyonlarda daha sik olmakla beraber
tiim lezyonlarda goriilebilir. (Eli ve ark., 2021)

Ayrica solunum sayisinin artigi vital kapasitenin azalmasi hava yolunun korunmasi
acisindan servikal bélge yaralanmasi olan hastalarda entiibasyon kag¢inilmaz
olmaktadir. (Eli ve ark., 2021) Ayrica yakin zamanda ekstiibasyonu tolere
edilemeyecegi diisliniilen hastalarda 7-10 giin igerisinde trakeostomi planlanmalidir
bu planlama 6zellikle siddetli Servikal lezyonu olan hastalarda siklikla goriilmektedir
(Childs, ve ark., 2015)
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Ayrica atelektazi ve akciger 6demine bagli erken donem bagli solunum yolu
enfeksiyonlarin 6nlenmesi amaciyla solunum fizyoterapisti en kisa siirede baslanilmali
ve gerektigi durumlarda hava yolu aspirasyonu yapilmalidir (Eli ve ark., 2021).

Bu hastalarda sik goriilen baska bir komplikasyon ise derin ven trombozudur ve de
tedavisiz hastalarin bazi ¢alismalarda %100'e Varan oranda siklik izlenmistir ( Merli
ve ark., 1993; Velmahos ve ark., 2000). En yiiksek goriilme siklig1 72 saat ve 14 giin
arasinda izlenmektedir bu komplikasyonun kord yaralanmasinin seviyesi veya
siddetinin etkisi bulunmamaktadir ve miimkiin olan en kisa siirede profilaktik tedavi
uygulamasi 6nerilmektedir.

Ayrica bu hastalarda agri kontrolii, basing yaralart yer etmekte ve gastroenterik
tilserleri goriilebilmektedir bunlarin engellenmesi agisindan hastanin ilaglarinin
diizenlenirken bu komplikasyonlar goz oniinde bulundurulmasi gerekir. (Simons ve
ark., 1995)

Ayrica hastanin bakimi esnasinda ayni pozisyonda 2-3 saatten daha fazla kalmamasi
ve sik sik pozisyonu degistirilmesi 6nemlidir (Eli ve ark., 2021)

Spinal travmaya bagli olarak sik goriilen komplikasyonlardan biri ise mesane
distansiyonu ve hastanin globa girmesidir ve bundan korunmak igin erken
donemlerinde kalic1 iiriner kateter kullanilmalidir. (Jia, ve ark., 2013). 3 giin sonra
gereginde mesane egzersizi sonrast kalici kateter ¢ekilir ve normal iriner
fonksiyonlara kavusmasi ya da aralikli kateterizasyon ihtiyaci gelisebilir. (Bellucci, ve
ark., 2013).

Bu rahatsizliklar sonrasi hastalar1 iyilik degerlendiriliyor hastalarin fonksiyonel
lyilesmelerinin kazanmamas1 ve de kontraktiirlerin gelismemesi agisindan fizyoterapi
ve gereken tedavi ilk firsatta baglanmalidir. (Eli ve ark., 2021) Ayrica hasta ve hasta
yakinlarina da psikolojik danigmanlik erken donemde baglanilmasi dnerilir
Hastalarda enteral veya paranteziler beslenmeye birka¢ giin zarfinda saglanmalidir
ozellikle enteral floranin bozulmamasi ve de villuslarin kayb1 yagsanmamasi agisindan
72 saat icerisinde Enteral beslenmeye gecilmesi 6nerilmektedir (Jia, ve ark., 2013).
2.6.1.3. Kortikosteroidler

Kortikosteroidler SKH i¢in tartigmali bir ndroprotektif tedavidir. Metilprednizolon
etki mekanizmalar1 arasinda travma sonrasi iskeminin azaltilmasi, doku kanlanmasi

ve enerji metabolizmasinin diizenlenmesi, hiicre i¢i kalsiyum metabolizmasinin
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korunmasi, lipid peroksidasyonunu baskilamasi, spinal néronlardaki uyarilabilirligi
azaltmasi, prostaglandin F2a ve tromboksan A2 gibi mediyatorlerin olusmasini
engellemesi gosterilir (Tumar ve ark., 1997). NASCIS benzeri sayili biiyiik randomize
kontrollii calismalarda metilprednizolonun roliinii degerlendirmistir (Bracken ve ark.,
1985). Steroid kullanimiyla birincil sonlanim noktalarinda iyilesme goriilmese de
ikincil analizler 8 saat icinde tedavinin 1 yilda Fonksiyonel Bagimsizlik Olgiimii
skorlarinda iyilesme sagladigini gostermistir (Bracken ve ark., 1990). Steroid
kullanimina iligskin baglica endiseler arasinda yara enfeksiyonu, gastrointestinal
kanama, sepsis, pulmoner emboli ve 6liim riskinin artmasi yer almaktadir; bu da
steroid kullanimi kararimin 6nemli riskler tagidigini gostermektedir. AANS Ortak
Boliim kilavuzlari, olasi zarart gsteren seviye I-III kanitlarin yani sira destekleyici
seviye I ve II kanitlarin eksikligini gerekge gostererek OY sonrasi steroid kullanimini
onermese de SKH’dan sonraki 8 saat igerisinde hastalara 24 saatlik metilprednizolon
tedavisi onermektedir. 48 saat asilmamalidir. 5,4 mg/kg/sa idame infiizyonu eger ilk 3
sa icerisinde ise 24 sa 3-8 saat arasinda ulastiysa 48 sa inflizyon Onerilmektedir. Eger
bu siire agilmigsa tedavinin bir katkis1 olmadig1 ortaya konmustur (Bracken ve ark.,
1997).

2.6.1.4. GM-1 Gangliosid

SKH'de kullanim i¢in klinik deney yoluyla resmi olarak test edilen diger tek ilag GM-
1 gangliosiddir . Bu normalde memelilerde MSS dokusunun hiicre zarlarinda bulunan
bir bilesiktir ve anti eksitotoksik aktiviteye sahip oldugu, norotik filizlenmeyi tegvik
ettigi, sinir bliylime faktoriiniin etkilerini giiclendirdigi ve apopitozu Onledigi
diisiiniilmektedir. SKH hastalarinda fonksiyonel iyilesme igin ilk sonuglar, plasebo
ajanlara kiyasla bu ilaci alanlarda ¢ok umut vericiydi (Geisler ve ark., 1991). Ancak,
¢ok daha biiyiik ve ¢ok merkezli bir calismada, bu sonuglar uzun siireli takip sirasinda
tekrarlanamamistir  (Geisler ve ark., 2001). Sonu¢ olarak, ndroproteksiyon
aktivitesinin klinik kanitlarina ragmen, GM-1 gangliosid su anda SKH tedavisinde
rutin klinik uygulamada kullanilmamaktadir.

2.6.1.5. Lokotrien antagonistleri

Lokotrienler enflamasyonda gorev alan dnemli molekiillerden biri olup etkilerine
bakildiginda damar duvarinda kasilma ve 6dem olusumunu arttirma etkilerine sahiptir.

Ayrica olusan hasar sonrast mevcut dokuya giren enflamatdr hiicre toplanmasini
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saglayan ozellige de sahiptirler ve Lokotrienlerin hasar mekanizmasindaki énemini
vurgulamistir (Saiwai ve ark., 2010). Bagka bir ¢alismada ise montelukast ve
metilprednizolon etkileri karsilastirmis ve montelukastin noroprotektif ve antiodem
etkileri oldugunu belirtmistir (Cavus ve ark., 2018; Engin ve ark., 2022; Genovese ve
ark., 2014).

2.6.2. Deneysel tedaviler

Allen ve arkadaglar1 SKH'yi iki zaman dilimine ve fizyolojik siire¢ tipine ayirmistir.
Bunlardan ilki birincil yaralanma ile ilgilidir ve fiziksel kontlizyonlari, kordda
yirtilmalart ve travmadan kaynaklanan mikro kanamalari igerir. Daha sonra, birincil
yaralanma sona erdikten sonra omurilikte daha fazla hasara neden olan degismis
hemostaz, apoptosis ve doku yikimi ile sonuclanan karmasik birbiriyle iligkili
sinyallesme durumlarin1 ve doku degisikliklerini igeren gecikmeli ve ilerleyici bir
siirec olarak ikincil yaralanma ortaya ¢ikar. ikincil hasarin taninmasi alan igin biiyiik
bir ilerleme olmustur. Bu kavram baslangicta tartigmaliydi ancak artik kabul
gormektedir ve bu gecikmis hiicre ve doku kaybini1 durdurabilecek miidahaleler icin
bir gerekce ve terapotik pencere saglamaktadir. Son arastirmalar adjuvan tedaviler
(diger adiyla noroproteksiyon) kullanarak ikincil hasarin azaltilmasi ve hiicresel
transplantasyon ve diger yontemler kullanilarak SKH rejenerasyonunun artirilmasi
lizerine odaklanmustir. Ikincil yaralanmada 6zellikle dnemli olan, yaralanma sonrasi
enflamatuvar kaskaddir, kapsamli olarak calisilmis ve ¢ok sayida yeni incelemeye
konu olmustur Cok sayida hedefe yonelik preklinik ajan akut SKH tedavisi igin klinik
calismalarda test edilmistir ancak ¢ok azi klinik uygulamaya gec¢irilmistir.

-Glyburide Glyburide ile Omurilik Yaralanmasinda Noroproteksiyon (SKHNG)
caligmasi

-Hepatosit biiylime faktorii, Graniilosit koloni uyarici faktor, Temel fibroblast biiyiime
faktor Asubio Omurilik Erken Néro lyilesme Akut Omurilik Yaralanmasi Tedavisi
(ASCENT-ASKH)

-Riluzole Akut Omurilik Yaralanmasinda Riluzol Calismasi (RISKHS)

-Minosiklin Akut Omurilik Yaralanmasinda Minosiklin (MASC) NCT01828203

-C3 transferaz Omurilik Yaralanmasi Rho Inhibisyon Arastirmasi (SPRING)
-Biyoresprobable polimer iskeletler, Mezenkimal kok hiicreler Noro-Spinal Iskelet

destegi
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Schwann hiicreleri Noral kok hiicreler Fonksiyonel elektrik stimiilasyonu gibi
deneysel tedaviler FDA onayli mevcut klinik arasgtirmalar boyutunda devam
etmektedir.

2.6.3. Cerrahi tedavi

SKH igin cerrahi tedavi hedefleri, dislokasyonlarin rediiksiyonunla azalatilmasina ek
olarak noéral elemanlarin dekompresyonunu ve omurganin stabilizasyonu igerir.
SKH’de cerrahinin zamanlamasi i¢in endikasyonlara iligskin kanita dayali kilavuzlar
mevcut degildir (Bagnall ve ark., 2008). Genel olarak, servikal, torasik ve lomber
omurga ve SKH o6zellikli tedavisi cerrahin deneyimine ve merkezdeki pratik
uygulamalariyla iligkilidir.

2.6.3.1. Endikasyonlar

Servikal spinal cerrahi endikasyonlari, norolojik defisitlerin eslik ettigi siddetli kord
basilarin1 ve stabil olmayan servikal vertebral fraktiir veya dislokasyonlar
bulunmaktadir (Huang ve ark., 2009). Vertebral kolonda bir instabilite olmadig: siirece
norolojik olarak belirgin kaybi olmayan hastalar konservatif olarak tedavi
edilmektedir. Penetran yaralanmalarin ¢cogu yabanci cisimleri dokudan temizlemek ve
sekonder enfeksiyonu Onlemek icin yarayi temizlemek icin cerrahi eksplorasyon
gerektirir (Eli ve ark., 2021).

Ug siitunlu bir spinal stabilite modeline dayanan Denis anatomik tabanli siniflandirma,
tiim karik tiplerini agikc¢a kapsamadigi igin sinirl bir klinik kullanima sahiptir (Denis,
1994).Torakolomber yaralanma smiflamasi ve skorlamasi(TLICS) bir alternatif
olarak gelistirilmis olup : yaralanmanin olus mekanizmasmi , posterior ligaman
kompleksinin biitiinliigiinii ve hastanin ndrolojik muayenesini i¢eren ii¢ degiskenli bir
skorlama sistemi kullanilmaktadir(Tablo 2.1.) (Lewkonia ve ark., 2012; Vaccaro, ve
ark., 2005).

17



Tablo 2.1. TLICS skorlamasi

TLICS skorlamasi

1.Kirik Mekanizmalari

Kompresyon kirigi 1
Burst kirigi 1
Rotasyonel veya Translasyonel 3
Distraksiyon kirig1 4

2. Norolojik muayene durumu

Defisit yok 0
Sinir kokii hasari 2
Konus medullaris inkomplet hasari 3
Konus medullaris komplet hasari 2
Cauda Equina 3

3. Posterior ligament kompleksi

Saglam 0

Hasarlanma siiphesi 2

Hasarlanmig 3
2.6.4. Eugenol

EUG (4-allyl-2-methoxyphenol) baslica Ugucu ve biyolojik olarak nokta. Karanfil
yagimin aktif bileseni kurutulmus FEugenia caryophyllata Thunb'un ¢igek
tomurcuklarindan elde edilmistir. Tibbi olarak, bir dis agrisim1 tedavi etmek icin
karanfil yag: slirmenin iyi bilinen geleneksel caresi ilk kez 1640 yilinda Fransa'da
'"Practice of Physics'te belgelenmistir (Barceloux ,2008). Geleneksel Cin tibbinda
karanfil yagi, gaz giderici, antispasmodik, antibakteriyel ve antiparazitik ajan olarak
kullanilirken, tomurcuklar1 dispepsi, akut/kronik gastrit ve ishali tedavi etmek igin
kullanilmistir (Harborne ve Baxter, 1993). Bu Fitokimyasal eski zamanlardan beri ¢ok
sayida uygulama alanina sahip bir molekiil olarak ilag, Gida ve Kozmetik

endiistrilerinde, tarimda kullanilmasi ile bilinir. Tip agisindan EUG’l inceleyecek
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olursak en orjinal olan1 lokal anestezik etkisi ve analjezik 6zelligi ile dis hekimliginde
dolgu isleminde kullanilmasidir.

Bununla birlikte sistematik bir bilesik olarak tek basina veya geleneksel ve modern
tedaviler sinerjisi birliktelik i¢cinde uygulandiginda ¢ok sayida diger farmakolojik anti-
enfektif (antimikrobiyal, antihelmintik, antiviral, antifungal, antiparazitik ve
insektisidal) antienflamatuvar, antioksidan ve antikanserojenik etkileri ile destekler
(Chang ve ark., 2002; Miyazawa ve ark., 2002; Zheng ve ark., 1992).

Hiicre i¢i sinyal yollarini ¢oklu modiilasyonu bu Fitokimyasalin ayirt edici 6zelligidir
(Daniel ve ark., 2009). Bu durum 6zellikle onlarin oksidatif stres ve diisiik dereceli
enflamasyon ve birbirlerine bagli patomekanizmalar ile bulasici olmayan hastaliklarin
Ornegin Kardiyak, metabolik, bobrek, karaciger patolojileri ya da kanser yaglanma da
faydasi olacag diisiiniilmektedir (Hiiseyin ve ark., 2011; Kabuto ve ark., 2011).

EUG in vivo ve in vitro hayvan deneyi modellerinde doza bagli olarak serbest
radikallerin azaltilmasi ve cesitli enflamatuvar aktiviteler araciligi ile kronik
hastaliklarin kontrol altina alinmasinda ve bunlarin yani sira kanser hiicreleri {istiinde
antiproliferatif ve sitotoksik etkileri gosterilmistir (Jaganathan ve ark., 2011; Yoo ve
ark., 2005).

EUG insanlarda oral uygulamadan sonra hizla emilir ve metabolize olur ve de
neredeyse tamamu siilfat ve glukuronid konjugatlari olarak idrar yoluyla atilir (Irie ve
ark., 2006). Bu istenmeyen durumun iistesinden gelebilmek i¢in ¢alismalarda EUG {in
in vivo ve in vitro deneylerde nanoyapilar i¢ine kapsiillenmesi ile 1yi termal stabilite
ve kapsiilleme verimliligi saglamaktadir. Ayrica dolasimdaki yasam siiresinin
uzatilmasina ragmen nanotasiyicilar tarafindan hiicresel giris kolaylastirilabilir (Garg
ve Singh 2011).

EUG hiicre i¢ine girigi sonrasi organelleri etkileyen kapsamli bir karakterizasyona
sahip olmakla birlikte 6zellikle mitokondriye yonelik etkileri bulunmaktadir (Ueda-
Nakamura ve ark., 2006). Bu organellerde islev bozukluklarinda oksidatif stresi
tetikler ortamda enflamasyon giiclenir ve kronolojik patolojilerin tiim asamalarinin
olusmasi hatta onkogeneze sebep olabilmektedir.

EUG, tek basmma ve poliliretan nano formiilasyonlar1 i¢inde mitokondriyal

biyoenerjetik ve glikoliz islemlerindeki oksidatif stresi azaltir (Kim ve ark., 2003).
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2.6.4.1. Antienflamatuvar ve antioksidan aktiviteleri

Enflamasyon viicudumuzun ¢esitli saldirganlara (fiziksel veya kimyasal ajanlar) karsi
dogal tepkisidir. Patojenler, yarali hiicreler, bagisiklik kompleksleri, vb.

akut fazda koruyucu etkiler gosterir ancak kronik olanda zararli hale gelir.

Oksidatif stres klasik olarak asir1 liretim olarak reaktif oksijen tiirleri (ROS) ve/veya
azalmis antioksidan savunma tanimlanir (Bremner ve ark., 2000).

ROS ve/veya azalmis antioksidan savunma ve enflamasyon ile birlikte biiyiik
cogunlugunda kapsamli hiicresel hasardan sorumludur (Bremner ve ark., 2000).
Kronik bulasic1 olmayan patolojilerin 6rnegin kardiyovaskiiler hastaliklar, metabolik,
renal, norodejeneratif hastaliklar, kanser ve yaslanma ve enflamasyon arasinda ¢ift
yonlii bir iliski vardir (Chen ve ark., 2002; Poplawski, ve ark., 2000; Rag havenara ve
Ark., 2006; Rajakumar ve Rao , 1993; Raskind ve ark., 2000; Refolo ve ark., 2000).
Oksidatif stres bu enflamasyonda ortaya ¢ikar. ROS aracili bir savunma reaksiyonu
olarak ortaya ¢ikar lokal doku hasar1 salgiladigi oksi radikaller nedeniyle ek bir doku
hasar1 kaynag1 haline gelebilir. Dahasi, her iki durum da ortak olarak paydasi, uzun
vadede bu kisilerin yukarida bahsedilen baslica sistemik patomekanizmalar kronik
hastaliklar (Reiter ,1998). ROS'un baslica kaynaklar1i mitokondrilerdir, NADPH
oksidazlar, ksantin oksidaz, eNOS ve son zamanlarda One ¢ikan monoamin
oksidazlardir (MAO'lar) (Santarelli ve ark., 2003). Antioksidan enzimler esas olarak
stiperoksit ile temsil edilir dismutazlar, katalaz, glutatyon peroksidazlar, tiyoredoksin
peroksidazlar ve hem oksijenaz-1. Herhangi bir bozulma pro- ve antioksidan
sistemlerin kirilgan dengesi sorumludur oksidatif stresin ortaya ¢ikmasi i¢in (Schenk
ve ark., 1999) daha fazla olabilir enflamatuvar reaksiyonu tetikler/potansiflestirir.
Yakin baglanti redoks durumu ve enflamasyon arasindaki iligki sistematik olarak
agirlastirilmig iltithapl hastalik raporlar ile belgelenmistir. EUG lin Antienflamatuvar
tizerine iki miikemmel Ozetleyici inceleme antioksidan aktivitesi, Sirasiyla, yakin
zamanda yaymlanmistir (Bergman ve ark., 2002, Schober ve ark., 2004).

Cesitli enflamatuar aracilarin ekspresyonunda azalma (TNF-a, NF-xkB, COX-2, IL-1,
IL-4, IL-5, IL-6, iNOS, ve NO) hem in vitro hem de in vivo modellerde ve ayrica
bunlardan siiperoksit dismutazlar (SOD), glutatyon peroksidaz, katalaz ve glutatyon

peroksidiz gibi antioksidan enzimlerde bir artis ile iligkilidir (Bergman ve ark., 2002).
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Ikincisi ise EUG’iin aragidonik asit (AA-) tiirevi enzimlerde iizerindeki etkisi artis ile
enflamasyonun azalmasina sebep olur. Bu nedenle, bu yazarlar inhibitsr EUG PG’ler
ve lokotrienler iiretimi lizerine etkisi ve enflamasyon modelleri ile ¢esitli hayvanlarda
0dem olusumunda azalma izlemislerdir. Ayrica, insan trombositlerinde EUG AA ve
trombosit aktive edici faktor- (PAF-) inhibe edip trombosit agregasyonunu
indiiklemistir. Ayrica EUG ve sodyum EUG asetat, AA ile indiiklenen tromboksan B2
ve PG E2 olusumu konsantrasyona bagl bir sekilde artirdigi izlenmistir. Yapisal
olarak benzer bir bilesigi, metil-EUG serebral iskemide modellerinde kullanilmis ve
stiperoksit dismutazi artirdig1 bildirilmistir.

Ve katalaz aktivitesini azaltir, NO {iretimini inhibe eder, NO pro-enflamatuvar
sitokinler (TNF-a, IL-1p ve IL-6) ve antienflamatuvar olanlar1 (IL-10 ve TGF-pB)
arttirdig1 oldugu degerlendirildi Boylece, iskemi ile iligkili enflamatuvar hastaliklar
tedavisinde potansiyel bir role isaret etmektedir (Schober ve ark., 2004).

Dokuya 16kosit gecisi enflamatuvar siiregte biiyilk 6onem tagir. Bu baglamda, EUG
16kosit yuvarlanmasini, yapigsmasini ve yapismasini azalttigi kanitlanmistir (Volterra
ve ark., 1994). Bu sonuglar SKH sonrasinda tedavi edilen fareler iizerinde yapilan
diger caligmalarla desteklenmistir. EUG’un nétrofil ve makrofajlar ile akciger
infiltrasyonunu azalttig1 ve enflamatuvar sitokinler (TNF-a, IL-1p, ve IL-6) salinimim
ve bu sitokinlerin aktivasyonu azaltmistir. (Mahapatra ve ark., 2009; Morsy ve ark.,
2008; Wie ve ark., 1997). Ayrica, antienflamatuvar ve antioksidan etkileri EUG
sinnamaldehit ile birlikte periferik hastalardan toplanan kan mononiikleer hiicreleri
rhe ile nekroz yoluyla; tersine, orta derecede enflamasyon ortaminda, igsel,
mitokondriyal bagimli apoptotik yol 6liim ortaya ¢ikacaktir (Carrasco ve ark., 2008;
Hiiseyin ve ark.,2011; Okada ve ark., 2005). Bu nedenle hem kronik enflamasyonu
hem de oksidatif stres (esas olarak mitokondriyal kaynakli) bir gesitli patolojilerde
umut verici terapotik strateji oldugunu gostermektedir. Bu 6zelliklerin Her ikisi de

antikarsinojenik etkilerle iligkili olarak da tanimlanmastir.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Evren ve Orneklem

Yapmis oldugumuz ¢aligma rastgele kontrollii hayvan deneyidir. Avrupa Konseyi’nin
onerdigi standartlara (European Convention For the Protection of Vertebrate Animals
Used For Experimental and Other Scientific Purposes) (ETS 123) Calismaya Sakarya
Universitesi Hayvan Etik Kurulu onayr ve 191518001 no ile. Onay karar ile
gerceklestirilmistir.

SUDETAM'dan temin edilen 32 adet eriskin 8-10 haftalik 200-300 gr agirliginda disi
Sprague Dawley cinsi sigan kullanilmistir. Siganlar islem Oncesi ve sonrasinda takibi
kafeslerde oda sicakligi (22-25C)’nda 12 saat giindiiz/12 saat gece sirkadiyen siklusu
halinde izlendi. Normal diyet ve suya erigimi deney siirecinde serbest birakildi

3.1.1. Deney gruplan

Her biri rastgele olarak secilmis 8 sican i¢eren toplam 4 gruba ayrildi. 1. giin sicanlar
Drummond-Moore ve egik diizlem testi ile klinik degerlendirilmesi yaptiktan sonra
Tiim siganlara, si¢anlarin spontan solunumunu korumak i¢in intraperitoneal 60mg/kg
ketamin ve Smg/kg Xyzaline enjekte edilerek anestezi altina alindi. Grup 1'e sadece
laminektomi yapildi. Grup 2 laminektomi sonrasi kord kompresyonu yapildi. Grup 3
laminektomi sonrasi kord kompresyonu yapildi ve giinliik oral EUG tedavisi verildi.
Grup 4 laminektomi sonrasi kord kompresyonu ve tek seferlik intratekal EUG tedavisi
verildi. Siganlarin 21. giine kadar solunum sayisi, kan oksijen satlirasyonu ve viicut
sicakliklart stirekli izlendi. 21. giin tekrardan yapilan klinik degerlendirmeden sonra
sicanlar tekrardan anestezi altina alindi. Spinal kord eksizyonu ve 6tenazi islemleri
yapildi. Sicanlardan alinan histopatolojik ve biyokimyasal ornekler ilgili boliimlere
teslim edildi. Deney gruplari ile ilgili veriler Tablo 3.1°de gosterilmistir

Tablo 3.1. Deney gruplan

Gruplar Say1(n)
Grup | 8
Grup Il 8
Grup Il 8
Grup IV 8
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3.1.1.1. Grup 1 (n:8)

Calismanin 1. giiniinde siganlara Drummond moore ve egik diizlem testi yapildi.
Sicanlar , spontan solunumu korumak i¢in intraperitoneal 60 mg/kg ketamin ve
Smg/kg Xyzaline enjekte edilerek anestezi altina alindi.Deneklere prone pozisyonu
verildi. Sirttaki 3x2 cm'lik alan trag edildi, lokal antisepsi i¢in povidon iyot ile
uygulandi, kaslar T5-T12 vertebra seviyesinde deri, deri alt1 dokusu 15 no bistiiri ile
gecildi, sonrasinda paravertebral kaslar genis diseksiyonla lateral olarak siyrilacaktir
ve T7-10 aras1 vertebral laminalar goriilecektir. Dura maddeye zarar vermemeye
dikkat edilerek T8-9 total laminektomi uygulandi. Sonrasinda katlar 3/0 ipek ile kas
ve cilt dokusu kapatildi. Sicanlarin 21. giine kadar solunum sayisi, kan oksijen
satiirasyonu ve viicut sicakliklar1 siirekli izlendi. Sicanlar bu siire igerisinde oral
beslendi.

21. giin tekrardan yapilan klinik degerlendirmeden sonra siganlar tekrardan anestezi
altima alindi. povidon iyot ile lokal antisepsi sonrasinda eski dikisler alindi.
Laminektomi alani ortaya kondu. Aort i¢i kan alindiktan sonrasinda Siganlar 6tenazi
yapild1 ve kord eksizyonu yapildi. Alinan kan 6rnekleri sar1 biyokimya tiipiine kondu.
Alinan kord %10'luk formaldehit igerisinde saklandi. Kan drnekleri santrifiij edilerek
biyokimyasal inceleme icin kullanildi. Doku 6rnegi histolojik incelemesi icin ilgili
birime iletildi.

3.1.1.2. Grup 2 (n:8)

Calismanin 1. giiniinde siganlara Drummond moore ve egik diizlem testi yapildi.
Sicanlar, spontan solunumu korumak i¢in intraperitoneal 60 mg/kg ketamin ve Smg/kg
Xyzaline enjekte edilerek anestezi altina alindi.Deneklere prone pozisyonu verildi.
Sirttaki 3x2 cm'lik alan tras edildi, lokal antisepsi i¢in povidon iyot ile uygulandi,
kaslar T5-T12 vertebra seviyesinde deri, deri alti dokusu 15 no bistiiri ile gegildi,
sonrasinda paravertebral kaslar genis diseksiyonla lateral olarak siyrilacaktir ve T7-10
aras1 vertebral laminalar goriilecektir. Dura maddeye zarar vermemeye dikkat edilerek
T8-9 total laminektomi uygulandi. Dura ve omurilik ¢evresi 50 g kuvvetle Yasargil
anevrizma klipsi ile 1 dakika siireyle sikistirilip spinal kord hasar1 verildi. Sonrasinda
katlar 3/0 ipek ile kas ve cilt dokusu kapatildi. Siganlarin 21. giine kadar solunum
sayis1, kan oksijen satiirasyonu ve viicut sicakliklar siirekli izlendi. Sicanlar bu siire

igerisinde oral beslendi.

23



21. giin tekrardan yapilan klinik degerlendirmeden sonra siganlar tekrardan anestezi
altima alindi. Povidon iyot ile lokal antisepsi sonrasinda eski dikisler alindi.
Laminektomi alan1 ortaya kondu. Aort i¢i kan alindiktan sonrasinda Siganlar 6tenazi
yapild1 ve kord eksizyonu yapildi. Alinan kan 6rnekleri sar1 biyokimya tiiptine kondu.
Alnan kord %10'luk formaldehit igerisinde saklandi. Kan drnekleri santrifiij edilerek
biyokimyasal inceleme i¢in kullanildi. Doku 6rnegi histolojik incelemesi i¢in ilgili
birime iletildi.

3.1.1.3. Grup 3 (n:8)

Calismanin 1. giiniinde siganlara Drummond moore ve egik diizlem testi yapildi.
Sicanlar , spontan solunumu korumak i¢in intraperitoneal 60 mg/kg ketamin ve
Smg/kg Xyzaline enjekte edilerek anestezi altina alindi. Deneklere prone pozisyonu
verildi. Sirttaki 3x2 cm'lik alan tras edildi, lokal antisepsi i¢in povidon iyot ile
uygulandi, kaslar T5-T12 vertebra seviyesinde deri, deri alt1 dokusu 15 no bistiiri ile
gecildi, sonrasinda paravertebral kaslar genis diseksiyonla lateral olarak siyrilacaktir
ve T7-10 aras1 vertebral laminalar goriilecektir. Dura maddeye zarar vermemeye
dikkat edilerek T8-9 total laminektomi uygulandi. Dura ve omurilik ¢evresi 50 g
kuvvetle Yasargil anevrizma klipsi ile 1 dakika stireyle sikistirilip spinal kord hasari
verildi. Sonrasinda katlar 3/0 ipek ile kas ve cilt dokusu kapatildi.Siganlarin 21. giine
kadar solunum sayisi, kan oksijen satiirasyonu ve viicut sicakliklar siirekli izlendi.
Sicanlar bu siire igerisinde oral beslendi. Sicanlara oral gavaj ile %99 EUG su ile
emiilsifiye edilerek (50 mg/kg) verildi.

21. giin tekrardan yapilan klinik degerlendirmeden sonra siganlar tekrardan anestezi
altina alindi. Povidon iyot ile lokal antisepsi sonrasinda eski dikisler alindi.
Laminektomi alani ortaya kondu. Aort i¢i kan alindiktan sonrasinda Sigcanlar Gtenazi
yapild1 ve kord eksizyonu yapildi. Alinan kan 6rnekleri sar1 biyokimya tiipiine kondu.
Alinan kord %10'Tuk formaldehit igerisinde saklandi. Kan 6rnekleri santrifiij edilerek
biyokimyasal inceleme icin kullanildi. Doku 6rnegi histolojik incelemesi icin ilgili
birime iletildi.

3.1.1.4. Grup 4 (n:8)

Calismanin 1. giliniinde sicanlara Drummond moore ve egik diizlem testi yapildi.
Sicanlar, spontan solunumu korumak i¢in intraperitoneal 60 mg/kg ketamin ve Smg/kg

Xyzaline enjekte edilerek anestezi altina alindi.Deneklere prone pozisyonu verildi.
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Sirttaki 3x2 cm'lik alan trag edildi, lokal antisepsi i¢in povidon iyot ile uygulandi,
kaslar T5-T12 vertebra seviyesinde deri, deri alti dokusu 15 no bistiiri ile gegildi,
sonrasinda paravertebral kaslar genis diseksiyonla lateral olarak siyrilacaktir ve T7-10
arasi vertebral laminalar goriilecektir. Dura maddeye zarar vermemeye dikkat edilerek
T8-9 total laminektomi uygulandi. Dura ve omurilik ¢evresi 50 g kuvvetle Yasargil
anevrizma klipsi ile 1 dakika siireyle sikigtirtlip spinal kord hasart verildi. Klips
acildiktan sonra 26G igne ile spinal korda girilerek 1cc %5 EUG (50 mg/kg) verildi.
Sonrasinda katlar 3/0 ipek ile kas ve cilt dokusu kapatildi.Sicanlarin 21. giine kadar
solunum sayist, kan oksijen satlirasyonu ve viicut sicakliklari siirekli izlendi. Siganlar
bu siire igerisinde oral beslendi.

21. giin tekrardan yapilan klinik degerlendirmeden sonra siganlar tekrardan anestezi
altina alindi. Povidon iyot ile lokal antisepsi sonrasinda eski dikisler alindi.
Laminektomi alan1 ortaya kondu. Aort i¢i kan alindiktan sonrasinda Siganlar 6tenazi
yapild1 ve kord eksizyonu yapildi. Alinan kan 6rnekleri sar1 biyokimya tiipiine kondu.
Alnan kord %10'luk formaldehit igerisinde saklandi. Kan 6rnekleri santrifiij edilerek
biyokimyasal inceleme i¢in kullanildi. Doku 6rnegi histolojik incelemesi i¢in ilgili
birime iletildi.

3.1.2. Histolojik yontem

3.1.2.1. Orneklerin hazirlanmasi

Histolojik inceleme i¢in tiim doku ornekleri ¢ikarildiktan sonra %10'luk formaldehit
i¢ine alinarak fiksasyonu saglandi. Sonrasinda dokular dekalsifikasyon islemi icin 48
saat dekalsifikasyon ¢ozeltisinde bekletildi ve ardindan rutin 151k mikroskobik doku
takip prosediirii uygulanarak mikrotomla 5 upm’luk kesitler alindi.  Kesitler
Hematoksilen Eozin (HveE) ve Masson Trikrom {iglii boyamas: ile boyand1 ve 151k
mikroskobunda (Olympus BX51) degerlendirildi.

Histopatolojik degerlendirme icin, tim Orneklerden Malinovsky ve ark.,adaslar
tarafindan tanimlanan skorlama sistemi modifiye edilerek gruplar arasindaki
histopatolojik farkliliklar istatiksel olarak degerlendirildi.

Malinovsky ve arkadaglarinin skorlamasina gore: Anormal hiicre ve degisiklik yok
(derece 0), Hafif hemoraji/konjesyon, vakualizayon, glial hiicre reaksiyonu, 6dem, bu

degisikliklerin birka¢ alanda gozlenmesi (derece 1), Belirgin nekroz, siddetli
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hemoraji/konjesyon, 6dem, vakuolizasyon ve yaygin demiyelinizasyon, fibrozis ve
enflamatuvar hiicrelerin varligi (derece 2) olarak degerlendirildi.

3.1.3. Biyokimyasal yontem

3.1.3.1. Kan orneklerinin alinmasi ve hazirlanmasi

Sicanlardan alinan arteriyel kan ornekleri antikoagiilan igermeyen sar1 kapakli
biyokimya tiiplerine alinarak biyokimya laboratuvarina gonderildi. Sar1 kapakli
tiiplerde gelen 6rnekler pihtilasma siireci tamamlandiktan sonra 4000g'de 10 dakika
santrifiij edilerek serumlarina ayrildi. Numuneler gruplanip ¢alisma giiniine kadar -
80°C'de saklandi. Calisma giinii oda sicakligina getirilen numuneler homojenize
edilerek ¢aligilmistir.

Serum Sican Toplam oksidan durumu (TOS), Sican Toplam antioksidan durumu
(TAS), sigan Endothelin-1, Sigan Caspas 3 seviyeleri, BT LAB'den (Bioassay
Technology Laboratory, Zhejiang, Cin) ticari bir ELISA kiti ile enzime bagl
immiinoabsorban yontemiyle incelenmistir.

Calisma su asamalarla isledi:

1- Ornekler monoklonal antikorlarla kapli kuyucuklara uygun hacimde pipetlendi.

2- Isaretli monoklonal antikorlar kuyucuklardaki antikorlara baglanan numunedeki
partikiillere baglanacak sekilde pipetlendi.

3- Streptavidin-HRP konjugatt kér kuyu hari¢ tim kuyucuklara pipetlendi ve
reaksiyona girmesi i¢in 37°C'de 60 dakika inkiibe edildi.

4- Inkiibasyon sonras1 numune ile baglanmamus antikorlari uzaklastirmak igin yikama
islemi uygulandi.

5- Ortaya cikan bilesigi renklendirmek i¢in sirasiyla kromojen A ve B soliisyonlari
eklendi ve 37°C'de 10 dakika inkiibe edildi.

6- Reaksiyon sonunda mavi renk olustu ve her kuyucuga stop soliisyonu ilave edilerek
reaksiyonu sonlandirildi. Ortaya ¢ikan mavi rengin sartya donmesi ile reaksiyonun
sonlandirildigi anlasildi. Olusan sar1 rengin yogunlugunun analizi, Ol¢lim dalga
boyuna ayarlanmis bir mikroelisa okuyucuda kolorimetrik olarak yapilmistir.
7-Standart degerler ile karsilik gelen optik yogunluk degerleri eslestirildikten sonra
standartlarin lineer regresyon denklem grafigi olusturulmustur. Numunelerin optik
yogunluk degerleri standart grafikteki konsantrasyonlarla eslestirildikten sonra

numune konsantrasyonlar1 otomatik olarak hesaplanmstir.
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Sonuglar, Sigan TOS ve Sigan TAS i¢in U/mL, sican Endotelin-1 i¢in ng/L ve Sigan
Kaspaz 3 i¢in ng/mL olarak verildi.

ELISA Kit ekinde, Aralik: 0,02-60 U/mL Hassasiyet:Sican i¢in 0,013 U/mL Toplam
antioksidan durumu, Aralik: 0,02-60 U/mL Hassasiyet:0,013 U/mL, sican Endotelin-
1 i¢in Aralik: 2- 600 ng/L Hassasiyet: 1,02 ng/L, Sican Kaspaz 3 i¢in Aralik 0,05-10
ng/mL Hassasiyet: 0,02 ng/mL olarak verildi.

Uretici tarafindan yiiriitiilen kesinlik ¢calismasinda, kitlerin ¢alisma i¢i %CV'si <%8 ve
caligmalar aras1 %CV <%10 idi.

3.1.4. Klinik yontem

3.1.4.1. Drummond-moore kriterleri

Bu norolojik muayene yontemi gozleme dayanmaktadir. Siganlar i¢in gelistirilmistir
(Gezici ve ark., 2017). 1. ve 21. giinlerde tiim siganlara uygulanmigtir. Drummond-

moore kriterleri Tablo 3.2°de gdsterilmistir.

Tablo 3.2. Drummond-moore kriterleri

Drummond-moore kriterleri

0 Alt ekstremitelerde motor fonksiyon ve duyusal fonksiyon yok, Paraplejik
1 Alt ekstremitede motor fonksiyon az, yalnizca yer ¢ekimine karsi az hareket
2 Alt ekstremite motor fonksiyonu orta seviyede, yercekimini yenebiliyor ancak bacaklarini

govdenin altinda toplayamiyor.
3 Alt ekstremite Motor fonksiyon {ist seviyede, bacaklarini viicudun altina ¢ekip ziplayabiliyor,
ancak normal degil.

4 Normal motor fonksiyon.

3.1.4.2. Egik diizlem testi:

Sicanlarin motor iyilesmesi, daha 6nce Rivliv ve Tator tarafindan agiklanan ve
deneysel omurilik yaralanmasi modelinde siklikla kullanilan egimli diizlem yontemi
ile degerlendirildi.

Sican diiz bir yiizey iizerine yere paralel olarak yerlestirilen ve gerektiginde 60
dereceye kadar agilabilen bir platform {izerine yerlestirildi. Daha sonra platformun
egimi 1 derece artirilarak sigcanin 5 saniye diismeden durabilecegi en yliksek ac1 egik

diizlem acis1 olarak kabul edildi.
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3.1.5. Istatistiksel analizler

3.1.5.1. Histolojik analizler

Calismamizda elde edilen bulgularda, istatistiksel analizler icin Graphpad Prism 8.3.1
programi kullanildi. Gruplar arasindaki farkin istatistiksel olarak kiyaslanmasi i¢in
One-Way ANOVA (Tek Yonlii Varyans Analizi) kullanildi ve P<0,05 degeri anlaml1
olarak kabul edildi. Gruplar arasindaki ¢oklu karsilastirma i¢in Post hoc testi olarak
Tukey’s testi kullanildi.

3.1.5.2. Biyokimyasal ve Kklinik analizler

Calismada elde edilen sonuglar i¢cin IBM Statistical Package for Social Sciences
(SPSS)22 programi kullanilmis ve analiz edilmistir. Tiim veriler medyan, minimum
ve maksimum degerleri ile temsil edildi. Verilerin normal dagilip dagilmadigi kontrol
edilmis ve tiim veriler parametrik olmayan testlerle analiz edilmistir. (Gruplar arasi
karsilastirmalarda parametrik olmayan Kruskal Wallis testi, coklu karsilastirmalarda
Dunn Bonferroni ¢oklu karsilastirma testi kullanildi.) Fark, p<0,05'ten kiiciik olanlar
anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1. Klinik Bulgular

4.1.1. Drummond Moor testi

Bu nérolojik muayene yontemi gézleme dayanmaktadir. Sicanlar i¢in gelistirilmistir.
Deney oncesi 1. Giin ve deney sonrasi ve 21. giinlerde tiim sicanlara uygulandi.
Yaptigimiz ¢alismanin islem 6ncesinde tiim siganlarda Drummond Moor Testi puani
4 iken; 21. giin grup 1°de ortalama 4 puan, grup 2’de 1,3+ 0,3 puan, grup 3’te 1,2+ 0,2
puan, Grup 4’te 1,9+0,6 puan olarak degerlendirildi. Test sonug verileri Tablo 4.1
Sekil 4.1°de gosterilmistir.

Tablo 4.1. Drummond Moor testi Degerleri

Gruplar Prescore 1.giin Post score 21.giin
Grup 1 4 4
Grup 2 4 1,3+ 0,3
Grup 3 4 2,2+0,2
Grup 4 4 1,9+0.6
8.0 Normal Parameters
Mean 22.083
Std. Dev. 12.85
6.0
-
T 407
A
2.0
0.0 T T T T T
-10 0 10 20 30 40 50

POSTSCORE

Sekil 4.1. Drummond Moor testi karsilastirmali istatistikleri

Tiim gruplar arasinda anlamli farklilik oldugu izlendi. Grup 1 tiim gruplardan anlaml
bir sekilde yliksek olarak izlendi. Grup 2'de ise belirgin azalma izlenmistir. Grup 3 ve
grup 4, grup 2'den istatiksel olarak anlamli daha yiiksek olmakla beraber Grup 3, grup
4'e nazaran da anlaml olarak yiiksek izlendi. (Tablo 4.2)(p<0.05)
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Tablo 4.2. Drummond Moor testi Degerleri

Toplam 24
P degeri Pozitif 0.20
Negatif 0.16
Istatistik sonuglar1 0.20
ikili p degeri 0.01

4.1.2. Egik diizlem testi
1.Giin ve 21. giin yapilan Olglimlere gore veriler Tablo 4.3 ve Sekil 4.2°de
gosterilmistir

Tablo 4.3. Egik diizlem testi sonuglari

Gruplar Deney Oncesi Deney Sonrasi
Grup 1 59.174+2.23 58.83+2.75
Grup 2 59.17+2.79 38.83+2.23
Grup 3 59.17+1.18 45.83+2.88
Grup 4 58.33+0.97 42+2 .37

Kargilagtirmali Egik dlzlem gruplan

2.000 1.004
517 21.50

Sekil 4.2. Egik diizlem testi karsilastirmali istatistikleri

Tiim gruplar arasinda anlamli farklilik oldugu izlendi. Grup 1 tiim gruplardan anlaml
bir sekilde yliksek olarak izlendi. Grup 2'de ise belirgin azalma izlenmistir. Grup 3 ve
grup 4, grup 2'den istatiksel olarak anlamli daha ytiksek olmakla beraber Grup 3, grup
4'e nazaran daha yiiksek izlenmistir ancak bu fark istatistiksel olarak anlamli

goriilmedi.(p<0.05)(Tablo 4.4)
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Tablo 4.4. Egik diizlem testi sonuglar: karsilastirmal istatistikleri

Gruplar Istatistik Standart P degeri Ikili P
sapma degeri
Grup 2-4 -4.00 -0.98 0.32 1
Grup 2-3 -9.00 -2.21 0.03 0.16
Grup 2-1 16.33 4.02 0.0 0.00
Grup 4-3 5.00 1.23 0.22 1.00
Grup 4-1 12.33 3.04 0.02 0.01
Grup 3-1 7.33 1.80 0.07 0.42

4.2. Histolojik Bulgular

Histolojik inceleme i¢in tiim doku 6rnekleri ¢ikarildiktan sonra %10'luk formaldehid
icine alinarak fiksasyonu saglandi. Sonrasinda dokular dekalsifikasyon islemi i¢in 48
saat dekalsifikasyon ¢ozeltisinde bekletildi ve ardindan rutin 151k mikroskobik doku
takip prosediirii uygulanarak mikrotomla 5 pm’luk kesitler alindi. Kesitler
Hematoksilen Eozin (H&E) ve Masson Trikrom {i¢lii boyamasi ile boyandi ve 151k
mikroskobunda (Olympus BX51) degerlendirildi.

Histopatolojik degerlendirme igin, tim oOrneklerden Malinovsky ve arkadaglar
tarafindan tanimlanan skorlama sistemi modifiye edilerek gruplar arasindaki
histopatolojik farkliliklar istatiksel olarak degerlendirildi.

Malinovsky ve arkadaslarinin skorlamasina gére: Anormal hiicre ve degisiklik yok
(derece 0), Hafif hemoraji/konjesyon, vakualizayon, glial hiicre reaksiyonu, 6dem, bu
degisikliklerin birka¢ alanda gozlenmesi (derece 1), Belirgin nekroz, siddetli
hemoraji/konjesyon, 6dem, vakualizasyon ve yaygin demiyelinizasyon, fibrozis ve

inflamatuvar hiicrelerin varlig1 (derece 2) olarak degerlendirildi.

b (

Resim 4.1. Grup 1 grubu HE boyamasi spinal kord kesiti. Gri ve beyaz cevher normal

histolojik yapida gozlenmektedir. Bar 200 um
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Resim 4.2.a-b. Grup 1 HE boyamasi spinal kord kesiti. Gri ve beyaz cevher ile sentral
kanali g¢evreleyen ependim hiicrelerinin normal histolojik yapis1 goézlenmektedir.
Beyaz cevher yapist ve bu yapida yer alan aksonlar ve gri cevherde én boynuzda
bulunan multipolar motor néronlarla birlikte normal doku yapist goriilmektedir. Bar
100 pm

Resim 4.3. Grup 1 HE boyamasi spinal kord kesiti. Gri cevherde 6kromatik ¢ekirdekli

motor ndronlar normal yapida gézlenmektedir. Bar 50 pm
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Resim 4.5. Grup 2 HE boyamasi spinal kord kesiti. Gri ve beyaz cevherde doku
biitlinliigliniin bozuldugu goriilmektedir. Bar 100 um
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Resim 4.6.a-c Grup 2 HE boyamasi spinal kord kesiti. Siddetli hemoraji ve konjesyon
yiiksek derecede dejenere bazofilik nekrotik néronlar ve dejenere ependimal hiicreler
goriilmektedir. Beyaz cevherdeki miyelinlerde yogun dejeneratif degisiklikler,
vakualizayon ile yogun konjesyon goriilmektedir. Yaygin ddem, konjesyon ve
hemorojik alanlar, vakualizasyon ile damar ¢evresinde yaygin 16kosit infiltrasyonu

goriilmektedir. Bar 50 um
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Resim 4.7.a-c Grup 2 HE boyamasi spinal kord kesiti. Hemorajik alanlarla beraber
genis fibrinoid nekroz alanlar1 Dejeneratif ndron yapilar1 gézlenmektedir. Beyaz

cevherde genis kavitasyon alani . Bar 20 um

Resim 4.8. Grup 3 HE boyamasi spinal kord kesiti. Gri ve beyaz cevher ayriminin

yapildig1 goriilmektedir. Bar 200 um
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Resim 4.9.a-c Grup 3 HE boyamas: spinal kord kesiti. Dejenere ve dejenere olmayan
noronlar izlenmektedir. Ependimal hiicrelerin normal histolojik yapisim1 korudugu
goriilmektedir. Miyelin kilifindan yoksun sismis ve dejenere aksonlar ve yaygin
olmayan konjesyon gorilmektedir. Yaygin olmayan konjesyon ve oOdem

goriilmektedir. Bar 100 um

Resim 4.10. Grup 4 HE boyamas: spinal kord kesiti. Genis kavitasyon alani ve

vakuollerin i¢indeki aksonal kalintilarin varlig1 goriilmektedir. Bar 100 um
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Resim 4.11. Grup 4 HE boyamasi spinal kord kesiti. Normal histolojik yapisini
koruyan Okromatik nukleuslu ndronlar ve bazilarmin ise dejenere oldugu
goriilmketedir. Bazi aksonlarin sismis oldugunu ve dokunun akson ve miyelin

kiliflarinin kaybindan dolay: vakuollestigialanlar goziikkmektedir. Bar 20 um

Resim 4.12. Grup 1 Masson trikrom boyamast spinal kord kesiti. Kollajen lif miktari

normal miktarda olup diizenli dagilim gostermektedir. Bar 200 um
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Resim 4.13. Grup 1 Masson trikrom boyamasi spinal kord kesiti. Kollajen 1if miktar1

normal miktarda olup diizenli dagilim gostermektedir. Bar 100 um

ﬁ.%
‘ ]
]

Resim 4.14. Grup 2 Masson trikrom boyamasi spinal kord kesiti. Diizensiz dagilimli

ve artmuis kollejen lif miktar1 gériilmektedir. Bar 200 um
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Resim 4.15.a-e. Grup 2 Masson trikrom boyamasi spinal kord kesiti. Diizensiz
dagilimli ve artmis kollejen lif miktar1 miktar1 ve damar ¢evresinde yogun oldugu
goriilmektedir. Diizensiz dagilimli ve artmis kollejen lif miktar1 ve damar ¢evresinde
yogun oldugu goriilmektedir. Diizensiz dagilimli ve artmis kollejen lif miktar
aksonlarin etrafinda goriilmektedir. Aksonlarin ve ganliyonlarin arasin-da diizensiz
dagilimli ve artmis kollejen lif miktarigoriilmektedir. Aksonlarin ve ganliyonlarin

arasinda diizensiz dagilimli ve artmis kollejen lif miktar1 goriilmektedir. Bar 50 um
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Resim 4.16. Grup 3 Masson trikrom boyamasi spinal kord kesiti. Kollajen 1if miktar1
Grup 1’e yakin olup diizenli dagilim gostermektedir. Bar 200 um

Resim 4.17. Grup 3 Masson trikrom boyamasi spinal kord kesiti. Kollajen lif miktar1

Grup 1’e yakin olup diizenli dagilim gostermektedir. Bar 100 um
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Resim 4.19. Grup 4 Masson trikrom boyamast spinal kord kesiti. Kollajen lif miktart

Grup 1’e yakin olup diizenli dagilim gostermektedir. Bar 100 um

Grup 1, omuriligin normal histolojik yapisin1 korudugu beyaz ve gri cevher ayrimi
yapilmaktaydi. Beyaz cevher yapisindaki aksonlar ve miyelin kiliflar1 ile gri
cevherdeki 6n boynuzda bulunan multipolar motor ndronlar dkromatik c¢ekirdek
yapisini korumaktaydi.

Grup 2, histopatolojik bulgularda hasarin en siddetli oldugu gruptu. Spinal kordun gri
cevherinde On boynuzdaki motor ndronlarda dejenerasyon, Yaygin hemoraji/
konjesyon, belli alanlarda kavitasyon olusturan nekroz, miyelinlerde yogun dejeneratif
degisiklikler ve aksonal sismelerden kaynakli miyelin kaybi, 6dem, vakuolizasyon,

diffiiz 16kosit infiltrasyonu 6ne ¢ikan bulgulardir.
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Grup 3 ve Grup 4, Grup 2 karsilastirildiginda gri ve beyaz cevher ayriminin yapildigi,
hemoraji/ konjesyonun, 6demin, ndronal dejenerasyonun, vakuolizasyonun ve nekroz
alanlarinin azaldigi, diffiiz 16kosit infiltrasyonun goriilmedigi ve sonug olarak genel
morfolojide hasarli alanlarin azaldigi tespit edildi ve istatiksel olarak anlamli bulundu.
Ependim hiicreleri ile gri cevherdeki motor ndronlardan ¢ogunun normale yakin
histolojik yap1 sergiledigi goriildi. Grup 3 ve 4 birbirleri ile karsilastirildiginda
istatistiksel olarak belirgin fark izlenmedi.

Masson trikrom boyama bulgularinda, artmis kollajen miktarina bagh fibrozis Grup 2
nda izlenirken , kollajen miktariin Grup 3 ve Grup 4’te azalarak Grup 1’e yakin

oldugu bulundu. Istatistiki veriler Sekil 4.3’te gosterilmistir
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Sekil 4.3. Malinovsky skorlamasina gére gruplar arasindaki hasar dagilimu.
***pP<0.001, **p<0.002, *p<0.033 ****p<0.05
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4.3. Biyokimyasal Bulgular
Deney sonrasi biyokimyasal sonug verileri Tablo 4.3’te gosterilmistir.

Tablo 4.3. Deney sonrasi Biyokimyasal Test sonuclar:

Gruplar Kaspaz ET-1 TAS TOS

Grup 1 0.19+0.08 9.04+3.56 1.75+0.26 1.42+0.05
Grup 2 0.12+0.03 2.83+1.01 1.37+0.19 1.37+0.07
Grup 3 0.14+0.05 6.84+2.84 1.59+0.23 1.43+0.07
Grup 4 0.13+0.05 5.34+3.39 1.60+0.31 1.40+0.08

Gruplar arasindaki fark kaspaz TAS ve TOS da istatiksel olarak anlamsiz izlendi.
Ancak ET-1 Grup 3 ve Grup 4'te Grup 2'den istatiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek
izlenmistir(p<0.05). Kan Orneklerinin alinmasi siirecinde gegen zaman diger

ozelliklerdeki degisime sebep olmus olabilir.
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5. TARTISMA VE SONUC

SKH morbidite ve mortaliteye sebep olan ciddi bir saglik problemidir (Fehling ve
Tator, 1999; Mcdonald ve Sadowsky, 2002). SKH'ye maruz kalan insan hastalar
fiziksel psikolojik ve ekonomik olarak 6nemli 6l¢iide etkilenir maliyetleri de tilkelere
ciddi bir yiik olusturmaktadir (Kraus, 1980). Hala diinya genelinde kabul goéren bir
tedavi Protokolii olmayisi buna ragmen diinyadaki yaygmligi ve olusturdugu
sorunlarin ciddi fiziksel ve psikososyal etkileri olmasi nedeniyle SKH iizerine yogun
bir ¢aligma yapilmaktadir.

SKH bir¢ok sebeple olabilir bunlarin baglicast trafik kazalart olusturmaktadir
(McDonald ve Sadowsky, 2002). Spinal kord ve etrafindaki dokular1 etkileyebilir.
Primer hasar sonrasi olusabilecek kemik ya da ligaman hasar1 veya kanal i¢inde
kanama sonrasi inflamasyon nedeniyle gelisen sekonder hasar kalici deformite ve
kalic1 SKH'ye sebep olabilir (Gergek ve ark., 2007). Bunlara ek olarak instabilite ile
kifotik deformite gibi benzer yapisal bozukluklar gelisip ilerleyen siirecten norolojik
durumu kotiilestirebilir (Huges ve ark., 1995).
Gelistirilebilecek farmakolojik tedavi yontemleri agisindan hasar sonrasi gelisen bu
patofizyolojik siireclerin daha iyi anlasilmast 6nemlidir (Dimitrijevic ve ark., 2017).
Oncelikli olarak baslangigtaki primer hasar ve sonrasinda gelisen vaskiiler
biyokimyasal ve histolojik degisikliklerden olusan sekonder hasar mekanizmas: ile
aciklanir. Doku hasarina primer nedenleri ile apoptoz mekanizmasi ile veya artan
oksidatif stresin sebep oldugu hiicre zehirlenmesi ve sekonder hasar olarak devam
ettigi gosterilmistir (Gergek ve ark., 2017).
Bu nedenle SKH basta olmak {izere insan sagligina ilgilendiren tiim travmalarin
tedavisinde cerrahi tedavi yontemlerin yan sira hiicre ve doku diizeyine etki eden ve
bu silirecin yikic1 etkilerini tedavi etmeye yonelik calismalar siirdiiriilmektedir.
Rivliv ve Tator tarafindan ortaya konan ve sonrasinda Poon ve arkadaslar ile
gelistirilen klip kompresyon modeli agilik diislirme modeline nazaran ozellikle
omuriligin siirekli basi altinda kalmasini icerme yetenegidir. Ayrica diisiik maliyetli,
davranigsal, islevsel ve histolojik sonuglar, agisindan tutarli olmasi, giicii ve siireyi

degistirebilme yetenegi, sikistirma ve ¢ift yonlii kuvvet uygulamasi omurilik, insan

44



SKH'deki yaygin klinik sendromlar1 simiile eder. Bizde bu nedenlerden Otiirii
calismamizda bu metodu kullandik.

Sicanlarda etkenlerin kontrollii bir sekilde uygulanmasi ve tek tip bir yaralanma
modeli  olusturulurken insanlarda SKH farkli yaralanma kuvvetlerinin
kombinasyonuyla olusturmaktadir. Hayvan deneylerinde travma oldugu andan hemen
sonra tedavi siireci baglamaktadir ancak insanlarda tedavi siirecinin baglamasi 48 saati
bulabilmektedir  (Carpenter ,1985 ; Wannapakhe ve ark.,, 2015).
SKH sonrasinda hastalarda ilk saatlerden itibaren primer doku hasar1 ve kanamaya
kars1 fizyolojik bir enflamasyon olusur endojen medyatorler listtekilerin salgilanmasi
ve bunla beraber karmasik bir olaylar zinciri spinal kordun dogal iyilesme siirecini
saglamaya calisir ancak enflamasyondaki asirilik, iyilesmeye engel olup buna ek
olarak ¢oklu organ yetmezligi ve sistemik enflamasyon gibi olumsuz sonuglara sebep
olabilir (Blight ve ark., 2001).

Yakovlev ve Faden ile Paterniti ve arkadaslar1 enflamasyona sebep olan bu yanitta
oncelikli roliin Interlokin-1 ve Interlokin 6 ve TNF-Alfa oldugunu gostermislerdir
(Yakovlev ve Faden 1994; Paterniti ve ark., 2009).
Ayrica Birer ve arkadaslari ile Giirkan ve arkadaglarinin SKH iizerine yapitigi
caligmalarda bir¢ok molekiiliin dokularda ve hiicre diizeyinde oksidatif stresi
arastirdig1 gosterilmis olsa da TAS ve TOS analizi gibi uzun Omiirlii reaktifler
kullanarak kolay, otomatik ve ucuz bir yontemle giivenilir ve hassas sonuglar elde
edilebilecegini gostermislerdir (Birer ve ark., 2019). Biz de ¢alismamizda bu analizleri
yaptik.Birer ve arkadagslar1 TAS ve TOS arasinda tedavi grubuna gore anlamh diisiik
bulmalarina ragmen bizim c¢alismamizda gruplar arasinda anlamli bir fark
izlenmemistir. Bu fark Orneklerin alim zamanlarmin farkli  olmasindan
kaynaklanabilir.

Daha oncelerinde Poon ve arkadaslari , Giirkan ve arkadaslari, Celik ve arkadaglar ile
Ma ve arkadaglar1 SKH sonrasi sekonder hasar stireglerinde gorev alan oksidatif stresi
diizeylerinin ve tiim patolojik siire¢leri nihai sonucu olan doku diizeyindeki
histopatolojik degisikliklere travma modelinin ve ozonun ve oral EUG'un etkisini
calismiglardir(Celik ve ark., 2015; Giirkan ve ark., 2020; Ma ve ark., 2017; Poon ve
ark., 2007) .Daha Oncesinde antienflamatuvar ve antioksidan etkileri bilinen bu

maddeler de tedavi gruplarinda kontrol grubuna kiyasla anlamli farklar izlenmistir. Biz
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de calismamizda oral ve intratekal EUG verdigimiz ratlarda kontrol grubuna gore
anlamli degisikler izlenmis olmakla birlikte oral ve intratekal tedavi arasinda anlamli
fark izlenmemistir. Malinovsky skorlamasina gére gruplar arasindaki hasar dagilimi
(p<0.033) olarak izlendi.

Ma ve arkadaslari ile Giirkan ve arkadaglari sinir sistemi ile ilgilenen patolojiler doku
diizeyinde de olsa fiziksel aktiviteye yansidigi igin tedavi ydnteminin motor
fonksiyonlara olan etkisinin tedavinin etkiniginin ol¢timiinde kullanilabilecegini
gostermislerdir (Giirkan ve ark., 2020; Ma ve ark., 2017). Biz de ratlarda norolojik
muayenede kullanilan Drummond Moore testi ve Egik Diizlem testi ile hasar dncesi
ve sonrast 21 giinde yaptigimiz bu muayenelerle ratlarda motor fonksiyonlari
degerlendirdik. Daha tedavi sonrasi ratlarin kontrol grubuna kiyasla skorlarmin
anlamli olarak daha iyi oldugu gézlenmistir. Biz de calismamizda literatiire uygun
sonugclar izledik. Ayrica oral EUG tedavisinin, intratekal EUG tedavisine kiyasla daha
iyi sonuglar verdigini gordiik (p<0.05). Bu oral EUG tedavisinin diizenli olarak devam
etmesine kiyasla intratekal tedavinin tek doz uygulanmasindan 6tiirii kaynaklanmig
olabilir.

Ayrica, bu arastirma EUG’iin sigan SKH modelinde enflamasyonu, oksidatif stresi ve
apopitozu azalttigim1 gostermektedir. Bu nedenle, mevcut calisma EUG’{ tedavide
yeni bir ajan olabilecegini diisiindiirmektedir.

Ikincil yaralanma baslangigta biiyiik bir iireten enflamatuar hiicrelerin sayist giiclii
enflamatuar reaksiyonu gosterir (Tan ve ark., 2013). EUG ile tedavi SKH kaynakli
TNF-a, IL-1 ve IL-6, yaygin enflamatuar sitokinlerini &nemli 6lgiide baskilar. Onemli
bir transkripsiyon faktorii olan NF-kB ve IL-1ve TNF-a gibi enflamasyonla iliskili
cesitli enflamatuar sitokinler bir dizi bagisiklik sisteminin cevabini diizenler. SKH
tedavisinde kullanilan ilaglar metilprednizolon da dahil olmak {izere NF-«xB
ekspresyonu iizerinde 6nemli inhibitor etki gostermistir. NF-kB aktivasyonunun sinir
sistemi ve hafiza plastisite, 6grenme ve 6grenme siireclerindeki roller de dahil ¢esitli
islevleri bulunmaktadir.

Nitrik oksit (NO), bu da siiperoksit ile reaksiyona girerek zarar verebilen gii¢lii bir
oksidan olan peroksi nitrit iiretir. iNOS'un genetik ablasyonu ve farmakodinamik
INOS inhibisyonu omurilik travmasinda fonksiyonel iyilesmeyi destekler (Isaksson ve
ark., 2005; Pearse, ve ark., 2003). Literatiirde EUG tedavisi MDA ve iNOS'u 6nemli
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Olgiide azalttigi gosterilmigtir . EUG fonksiyonel iyilesmeyi destekler ve
enflamasyonu hafifletir SOD’un serum aktivitesini artirir (Ma ve ark., 2017).
Apoptoz karmasik bir patofizyolojik siire¢ olarak proteaz kaskadi tarafindan
tamamlanan bir siiregtir kaspaz ailesi iiyelerinin aracilik ettigi kaspaz-3 kilit bir rol
oynamaktadir (Rodr 1guezbarrera ve ark., 2013). p38 MAPK'n, insan viicudunda
noronal apoptozun sinyal iletimini saglar (Gong ve digerleri, 2014). Bagka bir
calismada Eugenol'iin anti-apoptotik etkisi su nedenlere bagli olabilir. p38 MAPK ve
kaspaz-3'iin asag1 regiilasyonu i¢in kaspaz-3 ve p38 ekspresyonunda bir artisa sebep
olur. SKH’yi takiben hiicrelerde artan MAPK noron ve glial apoptozunu gosterir (Kim
ve ark., 2012; Wang ve ark., 2016). Bir fenilpropen olarak EUGlin SKH sonrasi siireg
esnasinda cesitli patolojik durumlar1 diizenlemek icin ¢ok islevli bir tedavi secenegi
oldugunu gosteren caligsmalar literatiirde bulunmaktadir.

Biz bu ¢aligmada anevrizma klipleri ile kompresyon kontlizyon yontemleriyle ratlarda
olusturulan SKH sonrasinda uygulanan oral EUG ve intratekal EUG tedavisinin
enflamasyona ve histopatolojik siirece etkisini incelemek ve kiyaslamak istedik. Sonug
olarak, Eugenol tedavisi travmatik SKH sonrasi sicanlart MAPK ve NF-xB'nin agag1
regiilasyonu yoluyla inflamatuar yanit, oksidatif stres ve apoptozu azaltarak
fonksiyonel iyilesmeyi tesvik ettigi gosterilmistir. EUG SKH'de tedavi edici bir rol
oynar. Biz bu calismamizda oral ve intratekal EUG kullanim1 arasinda belirgin fark
fonksiyonel kapasite disina belirgin bir fark izlemedik.
EUG’iin tedavi protokoliine eklenmesi icin kesin mekanizmalarin daha fazla

arastirilmasi gerektigi asikardir.
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