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I.  GiRiS

Spinal kord yaralanmasi ylzyillardir bilinen, farkh klinik o6zellikler
gosteren, mortalite ve morbidite agisindan bireysel, sosyal, psikolojik ve ekonomik
yasami olumsuz etkileyen patolojik bir durumdur. Her yil yaklasik milyonda 20-40 kisi
bu yaralanmayla karsilasir ve yaralanmadan etkilenir. Spinal kord yaralanmalari, tim
genel vicut yaralanmalari arasinda medikal tedaviye en olumsuz yanitin alindidi
yaralanmalardir. Spinal kord yaralanmasi ve eslik eden nérolojik bozukluklarinin
altindaki temel mekanizma henlz tam olarak anlasilamamistir. Bununla birlikte,
deneysel calismalar hicre 6limine ve doku nekrozuna neden olan bir ¢ok
biyokimyasal ve hicresel degisikliklere isaret etmektedir. Teknolojik gelismelere
ragmen tam anlamiyla tedavi edilememeleri, klinisyenleri ve arastirmacilari yeni tedavi
arayislarina itmektedir.

Son caligmalar, GM-1 gangliozid ve trilazad gibi ajanlarin néron
koruyucu etkisini gostermistir ancak insanda spinal kord yaralanmasi sonrasi
fonksiyonel iyilesme (zerine olan etkinligi klinik olarak kanitlanmis tek ajan hala
metilprednizolondur. Arastirmacilar bir taraftan spinal kord yaralanmasinda rol
oynayan yeni fizyopatolojik mekanizmalari incelerken, 6te yandan yeni tedavi
sekillerini arastirmaktadirlar.

Torasik ve torakoabdominal aorta cerrahisi sirasinda spinal iskemiye
bagh olarak olusan parapleji ciddi bir komplikasyon olmaya devam etmektedir.
Hastalidin yayginligina ve morfolojisine, operasyon endikasyonuna, hastanin yasina,
kros-klemp slresine ve rekonstriksiyon tipine gére bildirilen nérolojik komplikasyon
oranlari % 6.5 ile % 40 arasinda degismektedir 2.

iskemiye bagli olarak gelisen spinal kord hasarinin énlemek amaciyla
yapilan ¢ok sayida deneysel ve klinik ¢alisma neticesinde birbiriyle ¢elisen sonuglar

elde edilmistir®. Uygulanan koruyucu metodlara 6rnek olarak; aortik santlar,

4 56,7

serebrospinal sivinin tek basina © veya diger metodlarla kombine edilmesi



2.

kalsiyum kanal blokerleri 8 ve diger cesitli farmakolojik ajanlarin direk intratekal ° veya

intravendz verilmesi olarak sayilabilir 10

. Spinal kordda olusan doku hasarinin
mekanizmasi ve olasi girisimsel tedaviler sinirli kalmistir.

Aort cerrahisinde spinal kord disfonksiyonunu &énleyen tam etkili ve
gavenli bir koruma ydnteminin varligindan s6z edilemez. Bu hasari énlemeye yénelik
pek cok calisma yapiimistir ve arayislar hala sirmektedir. Bu amagcla, halen pasif
santlar ya da parsiyel bypass yardimiyla distal aorta perflizyonun artiriimasi,
serebrospinal siviyr drene ederek spinal kord basincinin disUrilmesi, énemli
interkostal ve lomber arterlerin korunmasi veya reimplantasyonu, hizli cerrahi,
operasyon esnasinda cerraha spinal kord disfonksiyonu hakkinda bilgi veren
somatosensdr ve evoke potansiyel 6lgimi yaparak spinal kord fonksiyonlarinin
operasyon slresince izlenmesi, intratekal vazodilatatérler ile kollateral kan dolagiminin
artirllmasi, lokal ya da sistemik hipotermi ile spinal kordun iskemiye olan toleransinin
artirilmasi ve ¢esitli farmakolojik ajanlarla reperfizyon hasarinin azaltilmasi gibi birgok
yontem tek tek veya farkli kombinasyonlarda kullaniimaktadir """,

Spinal kordun primer hasara ugradigi durumlarda yapilabilecekler son
derece sinirliyken, ¢aba daha ¢ok nérolojik ve fonksiyonel iyilesmeyi en iyi sekilde
saglamak amaciyla sekonder hasari énlemeye ydnelik olmalidir. ister dolasimsal
problemlere ister cerrahi girisimlere isterse de travmaya bagl olsun iskemi, ilgili
alanda doku hasarina yol acan bir olaydir. Dokunun iskemiye duyarlihdr élglisinde
hasarin siddeti de degisir. Sinir dokusunda iskemiye dayanma siresi anaerobik
kapasitelerindeki yetersizlikten dolayi diger dokulara gére daha azdir.

Reperflizyon ise biyokimyasal mekanizmalarin aracilik ettigi sekonder
hasara neden olan bir olaydir. Reperfizyon hasari, molekiler oksijenin toksik
metabolitleri ile olusur. Normalde oksijen, karbondioksit ve suya metabolize olur.
Hipoksi sonucu, elektron transport sisteminde bozulmaya bagli olarak reperflizyon

déneminde ani olarak artan oksijen, su ve karbondioksit yerine sitotoksik serbest

oksijen radikallerine dontismeye baslar '*. Bu bilgiler 1siginda, reperfiizyon hasarini



azaltmak amaciyla serbest radikal temizleyicileri, immuln sistem duzenleyicileri ve
adenozin gibi birgok ajan kullaniimistir.

Bizde mevcut bilgiler 1siginda antioksidan, serbest radikal stpdricl ve
lipid peroksidasyonu énleyici 6zelligi bilinen melatonini, iskemi-reperflizyon hasarinda
progresi olumlu ydnde etkileyecegdini distinerek tavsanlarda infrarenal aortik oklizyon
modeliyle olusturmayi planladigimiz spinal kord iskemi-reperfizyon hasarinda
calismay! uygun goérdik. Hasari degerlendirmek igin, spinal kord oksidatif stresinin bir
gostergesi olan MDA(malondialdehit), dokuyu oksidatif stresten koruyan GSH(rediikte
glutatyon) ve stres durumunda miktari artan NO(nitrik oksit) diizeyleri biyokimyasal
olarak 6l¢culip, sonuclari birbirleriyle mukayese edildi. Ayrica histolojik inceleme ve

nérolojik muayenelerle de sonuglar korole edilmeye ¢alisildi.
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Il. GENEL BILGILER

1. Insan Spinal Kord Anatomisi

Ortalama uzunlugu 40-45 cm, agirhg 30-35 grdir. intrauterin hayatin
3. ayina kadar tim kanalis vertebralisi, daha sonraki gelisim déneminde ise kanalis
vertebralisin daha hizli blytmesi nedeniyle proximal 2/3'Un0 kapsar 13

Spinal korddan 31 cift spinal sinir ¢ikar. ilki foramen magnum ile birinci
servikal vertebra arasindan olup 8 cifti servikal, 12 ¢ifti torakal, 5 cifti lomber, 5 cifti
sakral, 1 ¢ifti de koksigeal'dir. Birinci servikal ve koksigeal spinal sinirlerin arka kdkleri
olmadigindan dermatomlarida yoktur. Her bir ¢ift spinal sinir kendi seviyesindeki
foramen intervertebraleden cikar. Ust servikal seviye sinirlerin cikisi yaklasik
transverstir. Servikal seviyede spinal sinir ¢ikislari kemik seviyesi ile uyumludur.
Ancak C7 segmentleri, kemige gbre 2 seviye Usttedir. Alt torakal ve st lomber spinal
kord segmentleri ile kemik seviyesi arasi 3 segment vardir. Yani her bir spinal sinir
kendi foramen intervertebralisinden gegmek i¢in asagiya dogru uzanir. Bu at kuyrugu
benzeri yapiya kauda equina adi verilir. Spinal kordun koni seklinde sonlanmasi konus
medullaris, buradan asagiya uzanan pia lifleri de filum terminale adini alir.

Spinal kord iki yerde genigler: intumescentia servikalis (C4-T1 arasi,
brakial pleksusu olusturan lifler ¢ikar), intumescentia lumbalis (T9-L1 arasi, Lomber
L1-4 ve sakral L4-S2 pleksusu olusturan kokler gikar) ™.

Spinal kord igte gri cevher, dista beyaz cevherin oldugu, enine kesitte
kelebege benzer yapidadir. Gri cevherde hicre gbvdeleri, bazi aksonlar, néroglia ve
kan damarlari bulunur. Beyaz cevher ise miyelinli sinir lifleri, néroglia ve kan damarlari
icerir. Beyaz cevher miktari spinal kordun Ust kisminda artar. Clink(i merkeze taginan
perifer uyarilarin tim( Ust servikalden geger. Gri cevher miktari ise innerve olacak kas

miktarina baglidir ve dogru orantilidir .
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Spinal kordun On tarafindaki yarik fissura mediana anterior, arka
yUzindeki oluk sulcus mediana posterior, fissura mediana anteriorun sag ve solunda
sulcus anterolateralisler, sulcus mediana posteriorun sag ve solunda sulcus
posterolateralisler, sulcus mediana posterior ile sulcus posterolateralisler arasinda
sulcus intermedius posterior bulunur. Sulcus intermedius posterior vlicut Ust ve alt
bélgelerinden gelen proprioseptif duyulari merkeze tasiyan fasciculus gracilis ve
fasciculus cuneatusu ayirir. Sulcus posterolateralislerden arka kokler (duyu lifleri)
spinal korda girer, sulkus anterolateralislerden 6n kdkler (motor lifler) spinal kordu terk
eder .

Gri cevherde 6ne uzanan cornu anterior, arkaya uzanan cornu
posterior, T 1-2 veya L3 seviyesinde yana uzanan cornu lateralis yer alir. Ortada
epandim hucrelerince sarilan kanal kanalis santralis’tir. Epandim hicreleri serebro
spinal sivinin akis yonini belirler. Kanalis santralis énindeki gri cevher bandi
comissura grisea anterior, arkasindaki comissura grisea posteriordur '°.

Beyaz cevher funiculus posterior-lateralis-anteriordan olusur. Aferent
yollarin ¢aprazlastigi (decussatio) comissura alba anterior fissura mediana anteriorun
hemen arkasindaki beyaz cevherdir '°.

Spinal kordu saran en distaki zar duramater olup foramen
intervertebraleye kadar kékleri sarar. Epidural aralik, yag dokusu ve venlerle doludur.
Ortadaki zar araknoid, en igteki ise piamaterdir. Serebrospinal sivi araknoid ve pia
arasindaki subaraknoid aralikta dolasir. Pia konustan sonra asagiya filum terminale
adiyla devam eder. Dura ile araknoid S2 hizasina kadar uzanir. Spinal kord pia
katlantilari olan ligamentum denticulatumlarla (ortalama 18-23 adet) dura dis
yapragina tutunarak sabitlenir. Spinal kord beyaz cevheri merkezden perifere,
periferden merkeze uzanan akson demetlerinden olusur ve (¢ tip yol mevcuttur '°.

1. Intersegmental yollar : (Refleks mekanizmalarinda énemli.)

2. Gikan yollar(afferent)



-6-

Funiculus posteriorda ¢ikan yollar :

(proprioseptif duyulari, vibrasyon, iki nokta duyarlilik, dokunma ve basing duyulari).
Sakral bdlgeden gelenler medialde, servikal bdlgeden gelenler lateralde, lomber ve
torakal bdlgeden gelenler ikisinin arasindadir. Fasciculus gracilis T-6 altindan,
fasciculus cuneatus T-6 Ustiinden tagirlar. ipsilateral yiikselerek medulla oblangatada
nukleuslarina ulasirlar. Burada decussatio lemniscorum’da ¢apraz yapip yikselen
liflere medial lenniscus adi verilir. Yikselerek talamus VPL (ventral post lateral)
nucleus ve oradan postsantral girusa ulasirlar '°.

Funiculus anteriorda ¢ikan yollar:

a- Tr. Spinothalamicus anterior: Hafif dokunma ve basin¢ duyusunu merkeze
tasir. Sakral ve lomberden gelen lifler lateralde, servikal ve torakalden gelen lifler
medialde tasinir. M. Spinalise arka kokten giren duyular komissura alba anteriorda
decussatio yaparak ylUkselir. Pons ve mezensefalonda medial lemniscus ile yakin
iliskidedir. Mezensefalonda lateral ve medial bélimlere ayrilir. Blylk olan lateral
parca talamusun posterior ve ventral posterolateral nucleusunda, medial parga ise
aquadactus mezensefali etrafindaki gri cevher ve talamusun intralaminar nucleusunda
sonlanir. Postsinaptik lifler kapsula interna ve korona radiata ile duyu korteksine ulasir.
Tek tarafli lezyonunda ¢ok az dokunma duyusu kaybi géralir. (Ayni uyariyi funiculus
posteriorda tasir). Bilateral lezyonunda hafif dokunma duyusu kaybolur.

b- Tr. Spinotectalis: Bas, boyun ve gbéziin kaynada dogru istegimiz digl
hareketini saglar.

c- Tr.spino-olivarius posterior:Nucleus olivarius aksesoriusta sonlanir.

d- Tr. Spino-olivarius anterior: Serebellumda sonlanir.

e- Tr. Spinoretikularis: Beyin sapi retikuler nucleuslarda sonlanir. Davranis,

biling ve elektrokortikal aktivite modulasyonu ile ilgili yoldur.
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Funiculus Lateraliste ¢ikan yollar:

a-Tr. Spinothalamicus lateralis: Agri ve 1si duyularini merkeze tasir. Sakral ve
lomber uyarilar lateralde, torakal ve servikal uyarilar mediyalde tasinir. Agri uyarilari
Onde, 1s1 uyarilar arkada yer alir. Spinal korda arka kdkten giren uyarilar komissura
alba anteriorda girdigi seviye veya bir alt ve bir Ustten karsiya gegerek duyu korteksine
(talamustaki ventral posterolateral nukleus vasitasi ile) ulasir. Unilateral lezyonlarda
vicut karsi tarafinda agri 1s1 duyu kaybi olur.
basing reseptdrlerinden aldigi bilingsiz  proprioseptif duyulari serebelluma tasir.
Postiriin ince koordinasyonu ve ekstremite kaslarinin hareketleriyle ilgisi yoktur.
Capraz yapmadan serebelluma ulasir.

c-Tr. Spinocerebellaris anterior: Tr spino cerebellaris posterior ile benzer
uyarilari tasir. Ancak comissura alba anteriorda c¢apraz yaparlar ve pedinkulus
serebellaris seperiorda ikinci gaprazini yaparlar.

d-Tr. Cuneocerebellaris:
3- Inen Yollar (Piramidal, efferent yollar)
Somatik hareketler, visseral inervasyon, kas tonusu modifikasyonu, refleks ve duyu
uyarilarinin merkezi iletimi ile ilgilidir.

a-Tr. Corticospinalis:
Liflerin  9%30’u pirimer motor alandan, %30’u premotor alandan, %401 duyu
korteksinden kaynaklanir. Bu lifler yelpaze seklinde olup corona radiata adini alir.
Capsula interna krus posteriorundan gecip mezensefalonda krus serebruma ulasir.
Ponsda eminensia piramidalisleri, medulla oblangatada piramidleri olusturur. Beyin
sapinda 3,6 ve 12 kranialler ile yakin iliskidedir. Medulla obllangata alt sinirinda %75-
90 lif capraz yapar. Bu lifler decussatio pyramiderum adini alir ve tr.cortikospinalis
lateraralis olusturur. Capraz yapmayanlar ise tr.cortikospinalis anterior olarak
isimlendirilir. Tr. Cortrospinalis lateralis liflerinin %55’ servikal, %20’si torakal ve %25’i

lumbosakral seviyede sonlanir.



ince, istemli hareketlerle ilgili bu yolun herhangi bir seviyede lezyonu paralizi
ile sonuglanir. Kas tonusu kaybi, antigravite, kas tonusu artigi, hiperaktif derin tendon
refleksleri, abdominal ve kremasterik refleks kaybi ve Babinski (+)’ligi gézlenir.

b-Tr. Tectospinalis: Gogu lif C1-C4 arasi sonlanir. Gérme ve isitme uyarilarina
bagli postir refleksini dizenler.

c-Tr. Rubrospinalis:

d-Tr. Vestibulospinalis (Ekstansér kaslar sitimule eder)

e-Tr .Fastigiospinalis 1617,

2. Spinal Kordun Arteriyel Beslenmesi

Peroperatif dénemde, spinal kordun hasar gérmesine neden olan en
6nemli etken iskemidir. Bu nedenle spinal kordun arteriyel dolagiminin ve beslenme
Ozelliklerinin bilinmesi, iskemik hasar mekanizmalarinin anlasiimasini
kolaylastiracaktir '8

insan spinal kordu, 1 adet anterior spinal arter (ASA) ve 2 adet

posterolateral spinal arterle (PLSA) perflize olmaktadir '°

. Bunlar, Gst bdlgede
vertebral arterlerden cikarlar ve subaraknoid aralik i¢inde asagiya dogru devam
ederler. Bu seyir esnasinda, birbirleriyle iyi belirlenemeyen, sayilari da tahmin
edilemeyen sirkumferensiyal anastamotik kanallar vasitasiyla iliskidedirler. Bazen,
posterolateral spinal arterler postero-inferior serebellar arterlerden ¢ikabilmektedir.
ASA, spinal kord kaninin %75’ini saglamaktadir. Genellikle anatomik devamliligi olan
diiz bir damar seklindedir. Oysa PLSA daha ¢ok pleksus gdrintimiindedir *°.

Ayrica, aorta ve dallarindan ¢ikan, sayilari 25-30 ¢ift arasinda degisen
segmental damarlar da mevcuttur. Bunlarin ASA ile anastomoz yapabilme
potansiyelleri vardir. Bunlardan 12- 14’0 direkt olarak aortadan digerleri ise vertebral

arterler, tiroservikal ve kostoservikal turunkuslar ve iliak arterlerden ¢ikmaktadir. Bu

damarlar arkaya dogru seyrederek anterior ve posterior kollara ayrilirlar. Anterior dal
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interkostal arter olarak g6dus duvarinda devam eder (Abdominal bélgede karin

duvarinin posterolateral bdliimiini ve bel bélgesini kanlandirirlar) *°.

Sekil 1- Spinal Kord Arteryel Kanlanmasi

Posterior dal ise anterior ve posterior radikiler arterlere ayrilarak
spinal arterlere ulasirlar. Anterior radikiler arter, ASA ile birleserek spinal kordun ve
spinal korddan direk olarak ¢ikan sinirlerin beslenmesine katkida bulunur. Segmental
arterlerin bazilari da direk olarak spinal korda ulagsmaktadir. Spinal kordun (st
bélimine (C1-T2/T3 diizeyi) 3-5 adet anterior radikller arter beslenme destegi
verirken, midtorasik bdlime (T4—T7/T8) sadece bir adet anterior radikller arter ulasir,
bazen o da yoktur. Spinal kordun alt torasik ve lomber bdlimU ise (T8-L5) 3-5 adet

anterior radikUler arterlerden beslenir. Bunlardan biri ¢cok 6nemlidir ve "Adamkiewicz"
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adini almigtir. Bu arter insanlarin %90’ ninda T8 -L3 dlzeyinden ve genellikle de sol
taraftan cikmaktadir (%20 sagdan) *°.

Genis calisma serilerine gore insanlarda Adamkiewicz arteri %15
olguda T5-T8, % 7 5 olguda T9-T12, %10 olguda ise L1-L2, dizeyinde aortadan

2 Wadouh ve arkadaslari % bu arterin lomber spinal kord

ciktigr gdsterilmistir
perflzyonundaki énemini, ligatire edildigi deneklerin %70’'inde parapleji gelistigini
gbstererek vurgulamiglardir. Dolayisiyla bu arterin ¢iktidi dizeyin bilinmesi buytk

6nem tasimaktadir.

3. Aortik Kros Klemplemenin Spinal Kord Uzerine Etkileri

Kros-klemp distalindeki organlarda iskemi gelismektedir. Bu organlar
kros-klempin yerine gére bobrekler, karaciger, spinal kord ve barsaklardir. Spinal kord
iskemiye en duyarli organ olup, buradaki iskemik hasar, paraparezi veya parapleji ile
sonuglanabilmektedir 224,

Hastaligin yayginhdina ve morfolojisine, operasyon endikasyonuna,
hastanin yasina, kros-klemp siresine ve rekonstriiksiyon tipine bagl olarak, bildirilen
norolojik komplikasyon orani %6,5-40 arasinda degismektedir 2°2°.

Torasik ve torakoabdominal aortayr tutan hastaliklarin cerrahi
tedavisinde son zamanlarda mortalite ve morbidite sikliginda 6énemli disusler
gdzlenmesine karsin, parapleji veya paraparezi bu operasyonlardan sonra halen
kayda deger oranlarda géze garpmakta ve sorun olmaya devam etmektedir 2”2

Aort cerrahisinde spinal kord disfonksiyonunu &énleyen tam etkili ve
glvenli bir koruma yénteminin varhdindan séz edilemez. Bu hasari 6nlemeye yénelik
pekcok calisma yapilmistir ve arayislar hala sirmektedir. Bu amagla, halen pasif
santlar ya da parsiyel bypass yardimiyla distal aorta perflizyonun artiriimasi,

serebrospinal siviyi drene ederek spinal kord basincinin disOrilmesi, 6nemli

interkostal ve lomber arterlerin korunmasi veya reimplantasyonu, hizli cerrahi,
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operasyon esnasinda cerraha spinal kord disfonksiyonu hakkinda bilgi veren
somatosensdr ve evoke potansiyel 6lgimu yaparak spinal kord fonksiyonlarinin
operasyon slresince izlenmesi, intratekal vazodilatatérler ile kollateral kan dolagiminin
artirlmasi, lokal ya da sistemik hipotermi ile spinal kordun iskemiye olan toleransinin
artirlmasi ve c¢esitli farmakolojik ajanlarla reperfiizyon hasarinin azaltilmasi gibi bircok

yontem tek tek veya farkli kombinasyonlarda kullaniimaktadir 2%,

4. Spinal Kord iskemisine Neden Olan veya Artiran Faktorler

Aort cerrahisinde, spinal kord iskemisine yol agan veya iskemiyi
artiran etkenler sdyle siralanabilir; Preoperatif hipotansiyon, aortik okliizyonu takiben
olusacak distal aortik hipotansiyon, beyin-omurilik sivisi basincinda artma, ileri yas ve
preoperatif renal disfonksiyon, spinal kordun beslenmesi agisindan kritik olan
interkostal ve lomber arterlerin devre disi birakilmasi, interkostal arterlerin trombotik
veya embolik tikanmasi, peroperatif hipotansiyon, postoperatif hipotansiyon, uzun
kros-klemp siresi, uzun anevrizmal hastalk, yetersiz kollateral beslenme, yetersiz

distal perfizyon, kros-klemp diizeyi, post-iskemik resirkllasyon (reperflizyon) hasari

29

5. Spinal Kord iskemik Hasarinin Fizyopatoloijisi

Spinal kord metabolik ihtiyaglari ve bunun igin gerekli olan kan akimi
arasinda hassas bir denge vardir. Bazal sartlarda spinal kordun total kan akimi 30-35
ml/100 gr.doku/dk’dir %, Enerji Gretimi icin gerekli olan oksijen ve diger substratlarin
temini, attk maddelerin uzaklastirilmasi otoregllasyon mekanizmalariyla dengede
tutulmaktadir. Spinal kord akimi 50-135 mmHg ortalama sistemik arter basincinda bu

intrensek kontrol mekanizmalariyla gtivenli bir sekilde siirdiriiimektedir *'. iskemi, kan
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a k1 m 1 yetersizligi nedeniyle dokularin ihtiyaci olan oksijen ve metabolik substratlarin
karsilanamadigi patolojik bir olaydir. Néral doku iskemiye ¢ok duyarl olup oksijen
depo edemedidi ve rejenere olamadigi igin, oksijen destegi kritik degerlerin altina
distigu zaman canliigini sirdiremeyecektir. Hasarin sideti, hipoksinin slresi ve
derinligine baglidir. Hipoksi durumunda, hdcre canliiginin devami igin gerekli olan
enerji (ATP), glikojen depolarindan glikoliz yoluyla yani anaerobik olarak Gretiimeye
baslar. Bu esnada, aerobik glikoliz neredeyse durma noktasina gelmekte ATP’nin
sadece %7’si bu yolla tretilmektedir **. Normal isi derecesinde, 3-4 dakikalik iskemiyi
takiben ATP depolari tamamen bogalir, mitokondriyal oksidatif fosforilasyon durur.
ATP dizeyi sifira yaklastiginda intraselller iyonik homeostazis icin gerekli olan ve
ATP’ye bagimli membran iyon pompalari calisamaz olur *%. irrevelsibl seliiler hasar
surecinin baglamasinda kalsiyum iyon homeostazisinin bozulmasi en kritik noktadir.
iskemi esnasinda, intraselliler kalsiyum hizla gogalmakta, kalsiyum seviyesindeki bu
artis sitoplazmik proteazlar ve niikleazlarin salinimini aktive etmektedir. Bunlar yapisal
proteinlerin ve DNA'nin hasar gérmesinden sorumlu olan enzimlerdir. Kalsiyumun
aktive ettigi fosfolipazlar, membran lipitlerini arasidonik asit ve diger cesitli vazoaktif
metabolitlere dénUstlirecektir. Endotelial ksantin dehidrogenaz ksantin oksidaza
donasir ki bu enzim reperflizyon esnasinda serbest radikal tretiminde rol alan dnemli
bir ajandir. Sonug¢ olarak, intraselller kalsiyum konsantrasyonundaki ylkselme,
beraberinde her ikisi de siddetle nérotoksik olan aspartat ve glutamat miktarinin

artmasina neden olur %,

6. Reperfiizyon Hasari Fizyopatolojisi

Post-iskemik resirkilasyon veya reperflizyon, iskemik dokunun
oksijenlenmis kan ile perflize edilmesiyle, enerji desteginin saglanmasi ve seliler
homeostazisin yeniden restorasyonu demektir *. Ancak, reperfiizyon esnasinda

ortaya cikan bazi toksik ajanlara bagh lokal doku hasari ve olumsuz sistemik etkiler,



13-

i Braughler ve Hall 35,

son yillarin populer arastirma konularindan biri olmustur
oksijenlenmis kan ile reperfiize edilen iskemik néral dokuda, serbest radikallerin
rolinii detayli bir sekilde bildirmislerdir. iskemi sirasinda, ATP’nin hizla metabolize
olmasi nedeniyle ksantin ve hipoksantin seviyeleri artmaktadir. Ortamda nikotinamid-
adenin dindkleotid fosfat (NADPH)'in indirgenmis formu ve ksantin veya hipoksantin
bulundugunda, molekiler oksijenin ksantin oksidaz araciligiyla sOperoksit ve diger
serbest radikallere doniismesi s6z konusudur.

iskemik ortamda serbest radikal olusumuna neden olan baska
mekanizmalar da islemektedir bunlar; doku hasarina bir cevap olarak olugan aktif
nétrofillerin yol actigi respiratuar slreg, arasidonik asitin prostaglandin G2 ve H2 ye
metabolize olmasi, demir gibi bazi metallerin ortamda bulunmasi halinde
katekolaminlerin otooksidasyonudur. Serbest radikallerin zararli etkileri, DNA hasari,
lipit peroksidasyonu sirecinin baslatilmasi, kollagen ve hiyallronik asit gibi yapisal
elementlerin parcalanmasi seklindedir. Lipit peroksidasyonu, hicre membran
blOtinlGginin  bozulmasi, bazi kritk membran badimh enzim istemlerinin
inaktivasyonu ve tromboksan A2 gibi vazokonstriktif prostaglandinlerin artmasindan

sorumludur 2.

Prostaglandin retimindeki bu olagandisilik, nihayet inflamatuar
hlcrelerde ve platelet agregasyonunda artis, ardindan mikrovaskiler vazospazm ve
trombozisle sonuglanacaktir. Bu olay "no-reflow fenomeni" olarak ta anilir *'.

Reperflizyon sirasinda olusan hiperemi, permeabilite artisi ve
kompartman sendromunun da, spinal kord hasarindan sorumlu olabilecegi ileri
striilmektedir .

Brone ve arkadaslari *

, 30 dakika slren torasik aort okllizyonunu
takiben resirkilasyon asamasinda distal spinal kord akiminda bazal degerlere gére
6nemli derecede artis oldugunu deneysel olarak géstermislerdir.

Svensson ve arkadaslari ¥, nérolojik komplikasyon gériilen

deneklerde spinal kordun fazla hiperemik oldugunu saptamislardir.
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Jacobs ve arkadaslar *® ise, reperfiizyon sirasinda olusan hiperemi ile
kan-beyin bariyerinde albimine karsi gegirgenligin artmasi sonucu ortaya ¢ikan spinal
kord 6demi ve kompartman sendromunun bu komplikasyondan sorumlu olabilecegini
ileri sGrmektedirler. Diger bir ¢alismada da reperflizyon sirasinda spinal kordun

hiperemik cevabinin azaltiimasi gerektigi savunulmaktadir %.

7. Spinal Kordu iskemiden Koruma Yoéntemleri

*Spinal kord kan akiminin sardarilmesi;

Hizli cerrahi, distal aortik perfizyon (gott santi, femoral ven-femoral
arter bypass), intratekal vazodilatatér ajanlar, interkostal ve lomber arterlerin
reimplantasyonu, serebrospinal sivi basincinin azaltilmasi
**Spinal kordun iskemiye toleransinin artiriimasi;

Hipotermi, anestezik ajanlar, kortikosteroidler, kalsiyum kanal
blokerleri, eksitatuar aminoasit antagonistleri
***Reperflizyon hasarinin azaltiimasi;

Serbest radikal gidericiler, immiin sistem modiilasyonu, adenozin %',

A.Spinal Kord Kan Akiminin Siirdiiriilmesi

i.  Hizh Cerrahi

Hizli ve becerikli cerrahi ve dolayisiyla kros-klemp zamaninda ekibin
deneyim eksikliginden kaynaklanan uzamalarin olmamasi, iskemik komplikasyonlarin
O6nlenmesinde belki de ilk adim olacaktir. Daha 1910’ larda deneysel aort cerrahisinde
kros-klemp zamaninin 10-15 dk. arasinda olmasi halinde iskeminin glvenle
sonuglandirilabilecedi bildiriimis ve daha sonraki klinik uygulamalarda bu uyari "clamp

and go" teknigi olarak torasik ve torakoabdominal aort anevrizmalarin onariminda
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kulanilan ilk yéntemin adi olmustur 0, Livesay ve arkadaslari ! kros-klemp zamaninin
30 dk’.y1 asmasi halinde parapleji riskinin %3’ten %11’e yilkseldigini géstermiglerdir.
Svensson ve arkadaslari da *' spinal kordun hasar gérmesinde kros-
klemp zamaninin tek basina bir faktér olabildigini bildirmektedir. Bununla birlikte, bazi
g¢alismalar kros-klemp zamani ile spinal kord iskemik hasari arasinda mutlak iligki
kurulamayacagini, daha kisa kros-klemp zamaninda bile parapleji gérilebilecegini ya
da tersine daha wuzun iskemi periyodunda hasar olusmayabilecegini ileri

stirmektedirler. Ornegin Hollier ve arkadaslari 42

20 dk.'dan daha az kros-klemp
uygulamasinda 5 olguda parapleji bildirmekte, tersine Najafi * 58 dakikalik ortalama
kros-klemp zamaninda hi¢ parapleji gorGimedigini rapor etmektedir. Sonuclar
arasindaki bu zithk, muhtemelen bu calismalarda anevrizmanin lokalizasyonu ve
Adamkiewicz arteri ile iligkisinin tam olarak ifade ediimemesinden kaynaklanmaktadir.
Katz ve arkadaslari **, aortik okliizyon siiresiyle nérolojik defisit sikligi
arasinda direk ve ¢ok 6énemli bir iliski oldugunu acik bir sekilde gdstermislerdir. Buna
gore 25- 30 dk.lk slre kritik kros-klemp zamani olup bunun uzamasi halinde alt
ekstremitelerde ndrolojik defisit olasihgi artmaktadir. Kuskusuz her lezyonu bu kisa
strede onarmak mimkin olamayacagina gére spinal kordu korumak Uzere yandas
tedbirlerin uygulanmasi zorunludur. Birgok olguda "clamp and go" teknidi basariyla

kulanilmistir, ancak aortik kros-klemp zamaninin givenli bir sekilde 30 dk. Uzerine

cikarilmasi gereken durumlarda cesitli koruyucu yontemlere basvurulmaktadir *°.

ii. Distal Aortik Perflizyon

Distal aortik kan basincinin 60-70 mmHg seviyesinde tutulmasi
halinde spinal kordun etkin olarak korundugu deneysel olarak gésterilmistir *®, Distal
aortik perflizyon, kros-klemp slresince distal aortik perflizyon basicini yikselterek
spinal kord kan akimini artirma amacini gider. Bu tekniklerin ¢gogunda distal aorta

retrograd olarak perfliize edilmektedir. Roller pompa, pasif santlar veya sentrifugal
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pompa araciligiyla atrio-femoral, femoro-femoral bypass dizenegi veya gott santi
kullanarak kros-klempin distalinde kalan aort bélimine proksimalden kan akimi
saglanmaktadir. Ozellikle atrio-femoral bypass yéntemi giderek daha sik
kulaniimaktadir. Distal aortik perfiizyon ydntemleriyle bébrek ve spinal kordun etkin

sekilde korundugu gosterilmistir .

iiii. intratekal Vazodilatatorler

intratekal vazodilatatérler hakkinda pekgok calisma yapilmistir. Yiiz
yildan fazla bir siredir ¢esitli durumlarda kulanilan papaverin bu amagla intratekal
verildiginde, longitidinal spinal arterleri 6zellikle de anterior spinal arteri antispazmodik
etkisiyle dilate ederek spinal kord hasarinin 6nlenmesine katkida bulundugu
bilinmektedir. Bu sayede spinal kord boyunca antegrad kan akimi saglanabilmekte ve
Adamkiewicz arteri ile beslenen segment givenlikte olmaktadir. Bu tarz bir koruma
distal perfliizyonun etkin olup olmadigina veya Adamkiewicz arterinin orijin aldigi
segmentin  hangisi olduguna bagl degildir. Papaverinin arteriyel dilatasyon
saglamaktan baska etkileri de vardir. Protektif etkisine katkida bulundugu disinllen
bu etkilerin arasinda, kalsiyum kanal blokaji, oksidatif fosforilasyon esnasinda elektron
transferinin inhibisyonu, krebs siklusundaki substratlarin aerobik oksidasyonunun
Onlenmesi, sdperoksit olusumunun &énlenmesi ve plrin  siklik nlkleotid
parcalanmasinin blokaji gibi etkiler bulunmaktadir 2.

Svensson ve arkadaslari *', maymun modelinde, Sun ve arkadaslari *®
domuz modelinde intratekal olarak verilen papaverinin spinal kord kan akimini
artirdigini ve 60 dk.'hk aort kros-klempi uygulamasindan sonra hi¢ parapleji
gelismedigini rapor etmislerdir.

Maughan ve arkadaslari da 9, képek modelinde vazodilatatér etkisi
bilinen %20 Fluosol- DA ve oksijene perfliiorokarbonu intratekal vererek spinal kord

hasarini énlediklerini bildirmektedirler.
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iv. Beyin-Omurilik Sivisinin (BOS) Drenaiji

Aortaya kros-klemp konunca, klempin proksimalinde intra-aortik
basincin yUkseldigi, bunun sonucu kardiak ard-yukin ve BOS basincinin arttigi
bilinmektedir.

Blaisdell ve Cooley *°, paraplejinin esas sebebinin kros-klemp
konulmasini takiben proksimal aortada kan basincinin aniden ylkselmesine paralel
olarak intrakranial basincin siratle artigi oldugunu ileri sirmislerdir. Bu artis, BOS’a
yansimakta ve bu da iki yolla spinal kordun beslenmesini bozmaktadir.
1-Spinal damarlara ve ndral dokuya kompresyon,
2-Spinal kord perflizyon basincinda azalma-iskemi.

BOS drenaji, spinal kord perflizyon basincini artirdi§i gerekgesiyle
kullaniimis ve képek deneylerinde paraplejiyi azalttiyi gdsterilmistir 0, "Spinal kord
perflzyon basinci = ortalama distal aortik basing - BOS basinci" formaline gére,
spinal kord perfliizyon basincinin sayisal degerini artirmak i¢in ortalama distal aortik
basincin yikseltimesi gerekmektedir. 50mmHg’lik perflizyon basinci, otoregulatuar
sistemlerin normal spinal kord kan akimini devam ettirebilecedi en alt sinirdir. Bu
basincin 50 mmHg’dan blylk tutulmasi gerekir. Bunun yapilamadigi durumlarda,
efektif perflzyon basincini artirmak igcin ven6z komponent yani santral ven basinci
disdrdlmelidir.  Torasik aortanin  kros-klempi esnasinda olusan proksimal
hipertansiyon kafa kaidesinde volim artmasina ve dural bosluktaki vendz kapasitansta
volim degisikliklerine ve dolayisiyla intrakranial kompartmanlarda kan birikimine
neden olup BOS basincinin artmasina neden olmaktadir. Bunun igin belli miktarda
BOS bosaltiimakta, bdylece spinal kordun arteriyel beslenmesinin iyilestirilemedigi
hallerde daha iyi perflizyon saglanmasi amaglanmaktadir. Torasik aortun gecici olarak
klempe edilmesi sirasinda serebrospinal sivi drenaji yapilarak spinal kord iskemisinin

engellenmesi ilk olarak Miyamoto ve arkadaslari tarafindan énerilmistir °'. Giiniimiizde
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ylUksek riskli distal aort patolojilerinin cerrahi tedavisinde BOS drenaji standart olarak

dnerilmektedir *2

. Torasik aortanin klempe edilmesi sirasinda BOS drenaji sadece
perfizyon basincinin devami (zerinde etki gdstermez. Kros-klemp sirasinda BOS
icine nérotoksik maddelerin sekrasyonu artar. BOS drenaji bu zararl proteinlerin de

beyin omurilik sivisindan uzaklastiriimasini saglar 3.

B.Spinal Kordun iskemiye Toleransinin Artirilmasi

Spinal kordun iskemiye toleransinin artiriimasi amaciyla bdlgesel
veya sistemik hipotermi, kortikosteroidler, kalsiyum kanal blokerleri, eksitatuar amino

asit antagonistleri ve anestezik maddeler kullaniimaktadir.

i. Kortikosteroidler

Steroidlerin koruyucu etkileri, membran stabilize etme, immiin sistem
modilasyonu ve serbest radikal temizleyici etkileri ile ilgili oldugu distnilmektedir.
Fowl ve arkadaslari * tavsanlarda 21-amino steroid olan U- 74006F

vererek spinal kord hasarini énlediklerini rapor etmislerdir.

ii.. Kalsiyum Antagonistleri

Kalsiyum kanal blokerlerinin serebral iskemiden sonra, beyin kan
akimini artirdigi  ve bdylece nérolojik fonksiyonlari olumlu ybénde etkiledigi
bilinmektedir.

Schittek ve arkadaslari > bir kalsiyum antagonisti olan nimodipinle

spinal kord iskemisini de 6nledigini deneysel olarak gdstermislerdir.
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iii. Eksitatuar Amino Asit Antagonistleri

Eksitatuar amino asit antagonistlerinden n-metil d-aspartat (NMDA)
reseptdr antagonisti MK-801'in tavsan spinal kord iskemi modelinde koruyucu etkisinin
oldugu bildirilmistir 8 Tobinaga % tavsan modelinde MK-801’i intra-aortik vererek

postoperatif spinal kord hasarinin 6nemli élcide azaldigini rapor etmistir.

iv. Anestezik ajanlar

Vaskller diz kaslari Uzerinde gevsetici etkisi bulunan ve sinaptik
iletiyi bloke eden tiopental gibi barbitiratlarin, membran iyon pompa ve kanallarini
inhibe ederek hiicre membran stabilizasyonunu saglayan kokain tirevi lokal anestezik
ajanlarin hayvan deneylerinde néroprotektif olduklari gosterilmistir *°. Benzer olarak bir
opiat reseptér antagonisti olan naloksanin, deney hayvanlarinda néroprotektif oldugu

ve iskemik spinal kord hasarini énlemede yararli olabilecegi ileri striilmektedir *'.

V. Hipotermi

Hipoterminin iskemik néral doku ve spinal kord Uzerindeki koruyucu
etkisi deneysel ve klinik olarak iyi bilinen bir 6zelliktir °”. Spinal kordun sogutulmasi, ya
tim vicudun sogutulmasi seklinde yani sistemik hipotermi olarak ya da lokal sogutma
seklinde olabilir. Lokal hipotermi, epidural-intratekal sogutma veya intraaortik sogutma
seklinde uygulanabilir %8,

Scott ve arkadaslari ® domuz modelinde aksesér hemiazigoz

veninden adenozin igceren hipotermik izotonik sodyum klorir soliisyonunu retrograd
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yolla paravertebral ve spinal venlere vererek spinal kordu lokal soguttuklarini ve
optimum koruma sagladiklarini gésterdiler.

Hipotermi, sogutmanin derecesi oraninda néral dokunun enerji
tiketiminde disme saglar. Isinin her 1°C diasmesinde néral dokunun oksijen
tiketiminin %5 azaldigi gosterilmistir *°. Hipoterminin koruyucu etkisi, isi seviyesi ile
iligkili olarak hticre ici enzimatik reaksiyonlari ve ndral dokunun metabolik ihtiyaglarini
azaltmasi temeline dayanir. Béylece oksijen ve kan ihtiyaci orantili olarak azalir 60,

Normotermide ylksek enerjili fosfatlar hizli bir sekilde tlkenir. Bununla

beraber Norwood ve arkadaslari '

hipotermi ile iskemi esnasinda ATP ve
fosfokreatinin depolarinin devam ettigini ve reperflizyon esnasinda bu depolarin hizla
rejenere olduklarini gdsterdiler. Yine ayni ¢alismacilar hipoterminin reperfizyon
esnasinda olusan "no reflow" fenomeninin zararli etkilerini de azalttigini
gb6stermiglerdir. Ayrica hipotermi membran stabilizasyonunu saglar ve eksitatuar
norotransmitterlerin  salinimini  azaltir. Total kardiopulmoner bypass ve derin
hipotermik sirkilatuar arrest yénteminin, desandan torakal ve torakoabdominal aort
anevrizmalarinin tedavisinde spinal kordu korumak Uzere kullaniimasi énerilmektedir

%2 Ancak hemoraji, pulmoner sistem ve sinir sistemi komplikasyonlari bu yéntemin

yaygin kullanimini sinirlamaktadir.

C.Reperfiizyon Hasarinin Azaltiimasi

Reperfizyon hasarini  azaltmak amaciyla serbest radikal
temizleyicileri, immn sistem dizenleyicileri ve adenozin gibi birgok ajan kullaniimistir.
Aortik kros-klemp uygulamasi sirasinda, spinal kord kan akiminin azalmasi nedeniyle
iskemi ve ardindan post-iskemik resirklilasyon hasarinin kaginilmaz oldugu bilindigine
gére, bu hasari en aza indirmek Uzere primer sorumlu ajanlarin ortamdan
uzaklastirlmasi 6nem kazanmaktadir. Serbest oksijen radikal giderici olarak

sUperoksit dismutaz gibi enzimler, allopurinol, E vitamini, koenzim q, sistein, glutatyon,
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alblmin, seriloplazmin, transferin gibi g¢esitli maddeller mevcuttur. Bu endojen ve
eksojen radikal temizleyicisi ve inhibitrleri hakkinda literatirde ¢ok genis bilgi
mevcuttur ®.

8. Spinal Kord Yaralanmalarinin Medikal Tedavisi

Spinal kord yaralanmalari akut, iyilesme ve kronik ddénem olmak (zere
U¢ dbéneme ayrilabilir. Akut yaralanma fazi, yaralanma esnasinda bagslar,
yaralanmanin siddetine bagll olarak bir ka¢ saat ile bir ka¢ gin iginde gelisen hasar
surecini kapsar. lyilesme fazi, bir ka¢ saat icinde baslayabilecegi gibi aylarca veya
yillarca sirebilen fonksiyonlarin geri dénme sirecidir. Kronik faz ise fonksiyonel
iyilesme sirecini kapsar.
Akut tedaviler ndroprotektif ilaglar igerir ve dért gruba ayrilir:
-Antioksidanlar,
-Norotransmitter reseptdr blokerleri,
-Fosfokinaz stimulatorleri,
-Fosfataz inhibitérleri.

Antioksidanlar, hasara ugramis hiicreler tarafindan Uretilen serbest

®  Spinal akson ve hiicreler

radikaller veya reaktif molekilleri nbétralize eder
nérotransmitter reseptdrlere sahiptir. Glutamat reseptdér blokerleri gibi bazi
norotransmitter reseptdr blokerlerinin spinal kord yaralanma modellerinde ndroprotektif

etkisi oldugu bulunmustur .

Fosfokinazlar endojen ndéroprotektif mekanizmalar
Uzerine etkilidir. Fosfatazlar ise nitrik oksit sentaz, reseptdr kanallari ve voltaja duyarli
iyonik kanallari aktive eder .

lyilesme fazi ilaglari fonksiyonel geri déniisiin kapsam ve hizini artirir.
Aksonlarin remiyelinizasyonu ve denerve dokularin plastisitesi iyilesmeye katkida

bulunur. lyilesme fazi ilaglari, hiicre onarimi ve bilylimesinde anahtar rol oynayan

inflamatuar faktorleri icerir.
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Kronik tedaviler, rejenerasyon ve remiyelinizasyon yoluyla

fonksiyonlarin restorasyonunu saglar.

Restoratif tedavi Gi¢ kategoride incelenir:

1-Blyime ve biyumeyi inhibe eden faktdr blokerleri,
2-intraseliiler haberci modulatérler,

3-Nakledilebilen hlcreler veya materyaller.

Birinci kategoride nérotropinler, rejenerasyonu stimlle eden diger
faktorleri ve blyimeyi inhibe eden proteinlere bagl antikorlari igerir. ikinci kategori
ilaglart hicre biyime ve farklilagsmasini modile eden protein kinaz ve fosfatazlari
etkiler. Uclincii kategori ilaglari ise genetik olarak modifiye fibroblastlar, astrositler ve
oligodendroglialar gibi nakledilebilen hucreler veya materyalleri igerir. Bunlarin
hizlandirici veya serbestlestirici faktérlerle aksonal blyimeyi hizlandirdigina veya

rehberlik ettigine inaniimaktadir.

A.Noroprotektif Tedaviler

Yaralanma, vlcut ve spinal kordda karmasik yanitlar baslatir. Bu
yanitlar hlcresel yikintilarin temizlenmesi ve doku onarimi gibi inflamatuar
mekanizmalarin baslamasini igcerir. Bu mekanizmalar ayni zamanda daha ileri doku
hasarina neden olan toksik maddelerin serbestlesmesine neden olur. Bu durum ikincil

hasar olarak adlandirilir. ikincil hasar mekanizmasi dért genel kategori icinde incelenir.

i. Serbest Radikaller

Normal kimyasal reaksiyonlarin Uretilmesinde rol alan ylksek reaktif
molekullerdir. Yaralanma esnasinda kimyasal reaksiyonlarin durmasina bagli olarak
birikir. Ozellikle hasara ugramis mitokondrilerde oksijen serbest radikalleri veya

superoksit serbestlesir. Superoksit dismutaz (SOD) ve katalaz, normalde oksijen
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serbest radikallerini notralize eder ®. SOD, superoksiti hidrojen peroksite, katalaz
hidrojen peroksiti oksijen ve suya dénustlrtr. Ek olarak beyin ve spinal kord askorbik
asit, glutatyon ve vitamin E gibi antioksidanlardan yilksek oranda igerir ®®. Bunlar
ylksek oranda serbest radikalleri ortadan kaldirirlar. Yaralanmis dokuda serbest
radikal dretimi artar, endojen antioksidanlar tikenir ve SOD hasar verir. Asiri miktarda
serbest radikallerin birikmesi lipit ve proteinlere zarar verir. Bu durum fazladan serbest
radikal Uretilmesine neden olur. Serbest radikal hasarinda uyarilabilir nitrik oksit

sentaz ile asiri Uretilen nitrik oksitin de doku hasarina neden oldugu bilinmektedir 8,

ii. Asirn Kalsiyum Akimi ve Eksitotoksisite

Normalde Ca*® iyonu ekstraselluler sividadir. Hasarlanmis hiicrede
Ca*™, membran delikleri, voltaj duyarli Ca* kanallari, norotransmitter reseptér
kanallari yoluyla sodyum-kalsiyum degisimine neden olur. Kalsiyum iyonlar fosfolipaz
ve proteaz gibi enzimleri aktive ederek lipit ve proteinleri yikar. Glutamat, bir eksitatdr
noérotransmitterdir. N-Metil-D-Aspartat (NMDA) reseptdr kanallari yoluyla Ca™ ve Na*
degisimi yoluyla néronlarin 6limine neden olur. Glutamat ve diger eksitatér amino
asitler yaralanmis spinal kordda ekstraseliiler aralik icine serbestlenir "°.

Glutamat reseptdr blokerleri, deneysel spinal kord hasari modellerinde
néron koruyucu etkiye sahip olarak bulunmustur ', Opiatlar ekstraseliiler glutamati
serbestlestirir. Buna dayanarak opiat reseptdr blokerlerinin  akut spinal kord
yaralanmalarinda faydal etkisi bulunmustur "2, Rastlantisal olarak metil prednizolonun

da néronlarda glutamata bagl toksisiteyi énledigi bildirilmistir ">

iiii. Eikosanoidler ve Sitokinler

Yaralanmis hiicrelerde yikilan membran 6zellikle arasidonik asit gibi

serbest yag asitlerini serbestlestirir. Siklooksijenaz ve lipooksijenaz gibi enzimler
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"4 Bu inflamatuvar maddeler

arasidonati prostoglandin ve l6kotrienlere ddnastartr
yaralanmis spinal kordda serbest hale gelirler. Bunlar hiicre sismesi ve kan akim
degisikliklerine neden olan ¢ok guglu faktérlerdir ’®_ indometasin ve glukokortikoid gibi
antiinflamatuar ajanlar yaralanmis spinal kordda eikosanoidlerin serbestlesmesini

azaltir 8.

iv.  Programlanmis Hiicre Oliimii

Néronlar nérotropinlerden yoksun kaldigi zaman 6lurler. Bu sitokinler,
dislk potasyum ve bazi hormonlardan dolayi olabilir. Bu tip hlicre 6limu yeni protein

sentezini gerektirir 7.

Siklikla bu durum programlanmis hicre 6limi olarak
adlandirihr. Yogunlasmis hlcre kromatini ile birlikte hlcreler blzismisse apopitozis
olarak adlandirilir, bu durum nekrozdan farkhdir "®, Apopitozis de asir Ca* ve
aktiflesmis fosfataz girisi olur. Siklosporin-A ve FK 506 gibi fosfataz inhibitorleri
apopitozisi 6nler. Glukokortikoidler programlanmis hiicre 6élimindn bazi formlarini
Onleyebilir ® Bir cok ilagc bu ikincil hasar mekanizmasini &nler. Ornegin, cesitli
antioksidanlarin spinal kord hasari érneklerinde ndroprotektif etkili oldugu bildirilmistir

8 Metil prednizolunun da serbest radikaller tizerinden etki gosterdigi ileri strtimistir.

Glutamat reseptor blokerleri de yararli bulunmustur ®'.

B.lyilesmeyi Arttirici Tedaviler

Hasarli spinal kordun iyilesmesi, remiyelinizasyon ve reorganizasyon

hizina bagh olarak genellikle yavastir. lyilesmeyi hizlandirici ilaglar (i¢ gruba ayrilir:

i. Potasyum Kanal Blokerleri

Miyelin kaybi aksonal uyarilabilirligi azaltir. Bazi ilaglar ise

demiyelinize aksonlarin uyarilabilirligini arttirir.  Bunlardan en iyi bilineni 4-
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aminopyridine(4-AP)dir. Aksonlardaki voltaj duyarli K" kanallarini bloke eder.
Aksonlardaki sinyallerin amplitit ve sdresini arttirir. 4-AP, yan etkilerinden dolay! uzun
sureli kullanilamaz, kisa sureli tedavide yan etkileri tolere edilebilir ve iyilesme hizi ve

oranini arttirir &,

ii. Noérotransmitter Reseptdér Agonistleri

Spinal aksonlar, GABA, norepinefrin ve serotonin (5-HT) gibi
reseptorlere sahiptir. Cesitli ilaglar bu ndrotransmitterlerin endojen dizeylerini
arttirabilirler. 5- HT2 reseptdr agonisti quipazin, ¢esitli adrenerjik agonistler ve GABA
antagonistleri 4-AP’nin etkisine benzer olarak spinal aksonlar (zerinde kuvvetli
eksitatdr etkiye sahiptirler . Bu reseptorlerin antagonistleri de ézellikle GABA, 5-HT ve
adrenerjik antagonistlerin deneysel spinal kord hasari modellerinde néroprotektif etkili
oldugu yayinlanmistir. 5-HT, lokomotor fonksiyon, duyusal ve agri sistemi Uzerine

etkilidir &,

ili.  Inflamatuar Faktérler

Beyin ve spinal kordun yaralanmalara uyumu ve reorganizasyonu
sinirhdir. inflamasyon reorganizasyon igin temel uyaricidir. GM-1 gangliozidin faydals
etkisi proinflamatuar etkisine baglanmigtir. inflamatuar ajanlar ayni zamanda
néronlara da zarar verdiklerinden dikkatli ve antiinflamatuar ajanlarla birlikte
kullanilmahdir. Son ¢alismalarda gUgli inflamatuar endotoksin lipopolisakkaridin
indometazinle birlikte nérolojik diizelme sagladidi bildiriimistir. Diger potansiyel ilging
terapétik ajan bir proinflamatuar ajan olan interferondur. Multipl skleroz ve spinal kord
yaralanmalarinda nérolojik iyilesme Uzerine etkisi oldugu bildirilmistir. Serotonin
reseptdr inhibitdri olan mianserin’in akut yaralanmalarda néroprotektif oldugu

bildirilmistir. Mianserin periferal inflamatuar reaksiyonlarda nérotransmitter rol oynar.
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Spinal kord yaralanmalarindan sonra néronlari korumak ve iyilesmeyi saglamak igin
farkh ilaglar, etkili olduklari farkh fazlar igin verilebilir. Amag, rejenerasyon ve

restorasyonu saglamaktir #%°,

C.Rejeneratif ve Restoratif Tedavi

Spinal rejeneratif tedavi spinal aksonlarin rejenerasyonuna yéneliktir.
Spinal aksonlar periferal sinir uglarinda rejenere olurlar. Miyeline bagl proteinlerin
inhibisyonu 6zellikle neurotrophin 3 (NT3) ile kombine edildigi zaman eriskin memeli
spinal kordun aksonlarin rejenere olmasina izin verir ®. Elektromanyetik alanlar ve
inflamatuvar piromen adrenokortikotropinlerle kombine edildigi zaman rejenerasyonu
kolaylastirdigi yayilanmistir % Fetal hiicre transplantinin gen¢ hayvanlarda 6zellikle
spinal yollarda rejenerasyon yaptigi bilinmektedir. Astrosit ve schwann hcreleri gibi
cesitli moleklllerin santral aksonal rejenerasyona izin verdigi belirtiimistir. En son
olarak inflamasyon, aksonlarin rejenerasyonunu ilerletir .

Schwann hacreleri, geng veya fetal astroglial hicreler, inflamasyon ve
miyeline bagli inhibitér faktdrler spinal kordda rejenerasyon yetenegine sahiptirler. Bu
rejenerasyon bazi secilmis blyiime faktorlerinin etkisiyle olmaktadir. Ozellikle
transplantasyon icin yeni tekniklerin gelismesi ve genetik olarak modifiye hlcrelerin
gelistiriimesi ile yaralanma bdlgesinde selektif blylime faktérlerinin etkilenmesine
bagli olarak rejenerasyonun artirimasi hedeflenmektedir. Nakledilen hicreler
dogrudan remiyelinizasyonu etkiler. Cesitli ¢calismalarda nakledilen oligodendroglial
hiicrelerle sigcan spinal kordunda remiyelinizasyon basarilmistir %. Schwann hiicreleri
aksonal remiyelinizasyon ve rejenerasyonu saglar, sinir blyime faktérinG salgilar,
seliler adezyon hucrelerini serbest birakir ve spinal aksonlarda hizh

remiyelinizasyonu saglar.
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i. Spinal Kord Hasarinda Potansiyel Olarak Etkili Olabilecek ilaglar

1- Metilprednizolon

2- Gangliozid (GM-I)

3- Larazoidler (Trilazad Mesylat)

4- Opiat Antagonistleri (Naloksan)
5- Eksitatér Aminoasit Antagonistleri
6- Kalsiyum Kanal Blokerleri

7- Potasyum Kanal Blokerleri

8- Serbest Radikal Tutuculari

9- Antiinflamatuvar Ajanlar

10- Norotransmitter Reseptér Agonistleri
11- Norotropik Faktorler

12- Fetal Doku Transplantasyonu
13- Nétralizan Antikorlar

14- Melatonin

15- Hiperbarik Oksijen

16- Sistemik Hipotermi

Spinal kord yaralanmasinin fizyopatolojisi ve tedavisindeki son
gelismelere ragmen, tam ndrolojik kaybi olan spinal kord yaralanmali hastalarin klinik
sonuglari  tatmin edici dizeyde degildir. Klinik olarak tartismali da olsa
metilprednizolon disinda etkinligi kanittanmis baska bir ajan heniiz bulunamamistir.
GM-1 gangliozidin iyilesme fazinda, 4-AP’nin, kronik spinal kord hasarinda iyilesmeye
olumlu etkisi oldugu bildiriimis, trilazad ile ilgili calismalarda da olumlu veriler

saptanmistir.
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9. Enerji Eksikligi Sonucu iskemide Geligsen Olaylar

iskemi, kan akiminin, hiicresel fonksiyonlari karsilamak icin gerekli
olan dizeyin altinda olmasi durumudur. Aerobik kosullarda yasayan biyolojik
organizmalar, temel yasam kaynaklari olan oksijen ve metabolik substratlar ortamda
bulunmadigi zaman canliliklarini belirli bir siire devam ettirebilmektedirler. Santral sinir
sistemi vicutta, kisith anaerobik metabolizmasi ve glikojen depolari nedeniyle
iskemiye en duyarh dokulardan biridir. Enerji eksikligi ile devreye giren iskemik kaskat
bir dizi sekonder olayi tetiklerse de iskeminin gidisini etkileyen pek ¢ok faktor
nedeniyle hiicre 6limii kaginilmazdir. iskemi sonucunu belirleyen en dnemli iki faktér;
iskeminin derinligi ve sUresidir % iskemik dokunun reperflzyonu ise, bir yandan
iskemi sirasinda kaybolan bazi fonksiyonlarin geri gelmesini saglarken diger yandan,
ani ve fazla miktarda oksijen, ve dolagimdaki kan elemanlari, iskemik hasara ugramis
dokularda, 6zellikle serbest oksijen radikallerinin olusmasi yolu ile ileri hasara yol
acmaktadir. Bu nedenle reperflizyon, bazi yazarlarca "iki ucu keskin bigak" seklinde
tanimlanmaktadir °'.

Hucresel enerji eksikligi iskemik hasarin gelismesinde merkezi bir rol
oynamaktadir. Beyin aerobik glikoliz ile ATP elde etmektedir. Anaerobik glikoliz
mekanizmasi ¢ok az bir oranda islemektedir. Biyokimyasal ve ultrastriktirel gbézlemler
beyinde astrositlerde daha fazla olmak Uzere kii¢ik bir miktar glikojen bulundugunu
ortaya koymaktadir .

Aerobik kosullarda bir mol glukoz, glikoliz ile iki mol piruvata
doénlsirken iki mol ATP elde edilmektedir. Oksijen varliginda iki mol piruvat, piruvat
dehidrogenaz (PDH) enzimi ile asetil-KoA'ya metabolize edildikten sonra, krebs
déngisl ve ardindan indirgen esdegerlerin mitokondrial elektron transport zincirinde,

molekiiler oksijenin suya indirgenmesi sirasinda 36 mol ATP elde edilmektedir %.
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iskemi sirasinda, oksijen yokluguna bagli olarak, mitokondrial elektron
transportu ve oksidatif fosforilasyon kapasitesi giderek azalmaktadir. Beyinde, ATP
sentezi durmasina karsin ATP kullanimi sirmekte ve ATP hidrolizi sonucunda

adenozin difosfat (ADP) konsantrasyonu artmaktadir [Reaksiyon 1].

ATP + HOH 2™22, ADP + Pi + H* [Reaksiyon 1]

Fosfokreatin (Pcr) depolari tlkeninceye kadar kreatin kinaz

reaksiyonu ile ATP yapimi bir sire daha devam etmektedir [Reaksiyon 2].

PCr + ADP 4+ H* Xreatinkinaz | i paatinin + ATP [Reaksiyon 2]

Daha sonra ATP tamamen tiikenmektedir %.

iskemide enerji eksikligi sonucu gelisen olaylar asagidaki gibi siralanabilir:

A) Asidoz

B) Makromolekiil sentezinin durmasi

C) iyon dengesinin bozulmasi

D) ATP yikim Grnlerinin birikmesi

A.Asidoz

Kismi iskemide veya iskemi dncesi hiperglisemi durumlarinda, oksijen
yoklugunda glikoz varligina bagl olarak, kisa bir sire i¢cin anaerobik glikoliz devreye
girmektedir. Glikoliz sonucu olusan piruvat, laktat dehidrogenaz (LDH) enzimi ile

laktata indirgenir [Reaksiyon 3].
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[Reaksiyon 3]

Anaerobik glikoliz ile elde edilen ATP de tukenince hicrede tam
olarak bir enerji yoklugu ortaya c¢ikmaktadir. Anaerobik glikolizin bir istenmeyen
sonucu da laktat ve H* birikimi ile hlicre igi ve digi asidozunun gelismesidir.

Deneysel c¢alismalarda, uygulanan iskemi modeline ve iskeminin
derinligine gore hicre i¢i pH degerleri 6.08 - 6.64 arasinda degismektedir %2 Laktik
asit ve dusik pH degerlerinin protein denatlrasyonu, enzim fonksiyon kaybi, glial
6dem, NADH rejenerasyonunun engellenmesi ve serbest radikallerin olusumu gibi

iskemik hasari olusturan etkenlerin gelismesinde katkisi oldugu gdsterilmistir o,

B.Makromolekiil Sentezinin Durmasi

ATP konsantrasyonunun azalmasi ile hlicrenin temel enerji gerektiren
makromolekil sentez iglemi giderek yavaslamaktadir. Fosfolipit, polisakkarit, protein,
nikleik asitlerin spontan veya enzim-katalizli degregasyonlarinin ardindan bu yapi
taslarinin  yeniden sentezlenememesi nedeniyle hicre bitinligld bozulmaya
baslamistir. Yaklasik ayni zamanlarda baslayan intraselller kalsiyum artisi da
fosforilaz, lipaz, proteaz ve endonlkleaz enzimlerini aktive ederek bu degradasyona
katkida bulunmaktadir **.

Enerji eksikligi sonucu protein sentezindeki bozukluklar, &nceleri
Uzerinde pek fazla durulmayan bir konu olmasina ragmen, son yillarda iskemik hasara

Onemli katkisi ve geri dénisimli olmasinin néron canlihgi ile paralelligi Gzerinde
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95 96

calismalar yogunluk kazanmaktadir. Thilmann ve Heiss ayri ayri yaptiklari
calismalarda iskemi sirasinda protein sentezinin azaldigini, bu azalmanin iskemik
ataktan sonra hasarsiz dizelen hicrelerde gegici olmasina karsin, uzun dénemde

nekroza ugrayacak hiicrelerde sireklilik kazandigini géstermislerdir.

C.lyon Dengesinin Bozulmasi

Sinir hiicresi membranininda iyon trafigi baslica U¢ tip transport

sistemi ile gerceklesmektedir:

*Aktif transport sistemi : Direk veya indirek olarak enerjiye (ATP) bagimlidir. (Orn: Na*-

K" ATPaz pompasi)

** Pasif transport sistemi : Elektrokimyasal gradiyentlere bagli olarak membran

kanallari araciligi ile gerceklesir. Enerji bagimli degildir.

*** Jyon Kanallari (lyonoforlar) :Reseptér protein yapisinda kanallardir 7,

Hicre membraninda bulunan Na*-K* ATPaz pompasi, ATP hidrolizi ile
Gc sodyum atomunu (Na®) iki potasyum (K*) atomu karsiiginda hicre disina
cikarirken, kalsiyum pompasi olan Ca**ATPaz ise iki hidrojen iyonuna (H*) karsilik bir
kalsiyum (Ca2+) iyonunu hiicre disina gikarmaktadir. BOylece ekstraselliler Na* ve
ca* konsantrasyonlari hicre icine gbére sirasiyla 10 ve 10,000 kat daha fazla
olmaktadir. Hicre igi K" konsantrasyonu ise hiicre digina oranla 40 kat fazla
bulunmaktadir. Primer aktif transport ile saglanan sodyum gradiyenti, 3Na*-Ca** ve Na
*-H" antiporterleri igin enerji kaynagini olusturmaktadir. Bu sekonder aktif transport
antiporterleri ile kalsiyum ve hidrojen iyonlarinin hiicre disina ¢ikmasi saglanmaktadir.
Hicre membraninin potasyuma olan gecirgenligi nedeniyle potasyum dagilimi

temelde konsantrasyon gradiyenti ile olusmaktadir.
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Hucreye enerji saglandidi sirece aktif ve pasif transport sistemleri
uyum icinde calisarak, iyon dengesini saglamaktadirlar. iyon dengesi, hiicre igi
metabolizma ve sinyal iletimi gibi temel fonksiyonlar ile, elektrofizyolojik anlamda sinir
hiicresinde uyari, iletim fonksiyonu igin gerekli olan membran potansiyelinin
olusturulmasinda birinci derecede 6nem tasimaktadir. Saglikli polarize bir sinir
hiicresinde, s6zU edilen aktif ve pasif transport sistemleri ile saglanan ve iyonlarin
membranin iki yizinde esit olmayan dagilimi ile olusturulan 60 mV luk bir membran
potansiyeli bulunmaktadir. Sinirsel uyari iletimi, membranin ardigik olarak
depolarizasyon-repolarizasyonu ile gerceklesmektedir. Sinir hlcresinin bu elektriksel
aktivitesi de elektroensefalogram (EEG) dalgalari ve somatosensoriel uyarilmis
potansiyeller (SEP) ile gosterilebilmektedir *.

Sinir hiicresinde iyon dengesi (ic asamada bozulmaktadir.Temel ener;ji
eksikliginin henliz baslamadigi ilk dénemde; ekstraseliler potasyum konsantrasyonu
yavas yavas yukselmektedir. Ayni dénemde hidrojen iyonunun bir membran katyon
kanalindan kismen hicre disina ¢ikmasi, hiicre iginde birikmeye baslayan laktik asitin
noniyonik difiizyon ile kismen hiicreyi terk etmesi ve CO, birikimine bagl olarak hiicre
disi pH'si dismektedir. Bu dénemde ekstraseliler kalsiyum henlz azalmaya
baglamamistir. iyon da@iliminin bozulmasina bagll olarak EEG traselerinde dalga
yUksekliklerinin kaybolmasi ve uyarilmis potansiyellerde, yanit alinamamasi seklinde
ortaya gikan bir elektriksel sessizlik vardir .

ikinci dénemde iyon pompalarinin bozulmasina bagl olarak potasyum
hizla hiicreyi terk ederken sodyum, klor ve kalsiyum iyonlari hiicre i¢ine alinmaktadir.

Symon %, potasyum atilimindaki artis ile, zaten azalmis hiicre enerji
dlzeylerinin daha fazla iyon dengesini saglayamayacak dizeylere indigini ve bu
noktanin ayni zamanda ekstraselller kalsiyum dizeylerinin aniden distigd zamana
uydugunu gdéstermistir. Bu, ileri enerji eksikliginin ve membran depolarizasyonunun

gorildigi donemdir. Depolarizasyonda pompalar devre disi kalmaya basladiklari igin
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iyon akisli, iyonlarin konsantrasyon gradiyenti yéniinde basit membran deliklerinden
gecisleri ile saglanmaktadir.

iyon dengesinin bozulmasinin dgiincii asamasinda iyon pompalarinin
bozulmasinin yanisira hicre i¢i kalsiyum konsantrasyonunun yikselmesine bagli
olarak, membran gecirgenliginin artmasi ile ortaya ¢ikan iyon kagaklari olusmaktadir.
iskemi nedeniyle zaten azalmakta olan ATP bu iyon kagaklarinin énlenmesi icin daha
da fazla kullaniimakta ve bir kisir déngu iginde hizla tiketilmektedir %,

iskemi-reperfiizyon hasarinin gelismesinde son derece énemli olan

hicre ici kalsiyum konsantrasyonu artisi baglica (¢ yoldan gerceklesmektedir:
eH(icre digindan kalsiyum girisi
eHcre i¢i kalsiyum depolarindan kalsiyum salinimi

eHcre ici kalsiyum dizeyini kontrol eden mekanizmalarin bozulmasi.

i. Hiicre Disindan Kalsiyum Girisi

Néronda presinaptik ugtan kalsiyum girisi ile bagslamaktadir. Hiicrenin
temel enerji kaynagi ATP'nin tikenmesi sonucunda aktif sodyum transport pompalari
(Na™-K* ATPaz, 3Na*-Ca ** antiporter ve Na*-H* antiporter) bozulmaktadir. Buna bagli
olarak sodyum konsantrasyonunun hicre iginde artmasi ile baslayan presinaptik
depolarizasyon sinir ucuna ulasir. Bu uyar ile presinaptik ucta bulunan voltaja duyarl
kalsiyum kanallar (VSCC-N tipi) acilarak hicre icine kalsiyum girmektedir. Ardindan
da basta glutamat olmak Uzere uyarici amino asitlerin presinaptik ug¢tan sinaps
araligina salinmasi gerceklesmektedir %.

Degisik hayvan modellerinde iskeminin ik  dakikalarinda
monoaminerjik ndrotransmitter (dopamin, 5 hidroksitriptamin), asetilkolin, uyarici
amino asitler (glutamat, aspartat) ve inhibitér amino asitlerin (glisin, -aminobitirik

asitler) salindiklari gdésterilmistir % Norotransmitter salinma miktari, iskeminin
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derinligine ve tipine, ayrica beyinin hangi bélgesini ilgilendirdigine baglidir. Beyinin
iskemiye Ozellikle duyarlh boélgelerinde, glutamat reseptérlerinin  fazlalhi@inin,
duyarhligin bir nedeni olabilecedi distniimektedir %,

Normal kosullarda uyarici aminoasitlerin sinaps araligindan geri
alinmi sodyum gradiyenti ve membran potansiyeli ile calisan 2Na*-glutamat
kotransporteri ile gerceklesmektedir. iskemide uyarici aminoasitler icin kalsiyum
konsantrasyonunun hicre iginde artigl ile presinaptik vezikillerden gergeklesen
salinmanin yanisira, 2Na*- glutamat kotransporteri yéniiniin degismesi sonucu geri
alim bozuklugu ile meydana gelen bir salinim séz konusudur. Degisik calismalar
iskemide ikinci yolun daha etkili oldugunu ortaya koymaktadir. Bdylece iskemide
sinaptik aralikta yiksek konsantrasyonda biriken uyarici aminoasitler ileri hasardan
kismen sorumlu olan uyarici toksisitesine neden olmaktadir -

Néronda postsinaptik ugtan kalsiyum girisi ¢ sekilde gerceklesmekle
birlikte en dnemli yol glutamat reseptérlerinin bulundudu agonist ile aktive olan iyon
kanallaridir . Bu kanallar, reseptorlerinde maksimum aktivasyonu olusturan agoniste

bagimli olarak bes sinifa ayrilmaktadir:

o Yuksek afiniteli kainat reseptéri (K)

o Dusik afiniteli kainat reseptéri (K)

o Amino-3-hidroksi-5-metil-4-izoazopropiyonik asit (AMPA) reseptdri
o N-metil-D-aspartat (NMDA) reseptéri

o Kuiskalat reseptori (Q)

Bunlar igerisinde AMPA ve NMDA reseptorleri iyon tasiniminda en
6nemli rolleri Gstlenmektedir. Karigik bir agonist olan glutamat, presinaptik ugtan
salininca posnaptik ucta bulunan, hem AMPA hem de NMDA reseptérlerini aktive
etmektedir. AMPA reseptorl Na*, K* ve muhtemelen H* gibi monovalan katyonlarin
tasinmasi ile iligkilidir. AMPA reseptdri bulunan iyon kanallarindan sodyum girisi ile

depolarizasyon posinaptik uca iletiimis olur. NMDA tipi glutamat reseptdrlli iyon
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kanallari hem monovalan katyonlarin hem de kalsiyumun girigini saglamaktadir.
Postsinaptik uctan kalsiyum girisinde ikinci yol, depolarizasyon ile postsinaptik ucta
bulunan L ve T tipi voltaja duyarli kalsiyum kanallaridir. Son yolda ise; 3Na*-Ca **
antiporter yéniniin degismesine bagll olarak bozulan sodyum gradiyenti ile olusan
depolarizasyon, normal kosullarda kalsiyumun hicre disina ¢ikariimasinda gorevli
olan 3Na*-Ca #* antiporterinin yoniinii ters cevirerek hiicre icinde kalsiyum artisina
neden olmaktadir **.

Ladzunki '°' 3Na*-Ca ** antiporter fonksiyonunun bozulmasinda Na‘-

H* antiporterini stimtile eden hiicre ici asidozunun rol oynadigini ileri stirmektedir

ii. Hiicre ici Kalsiyum Depolarindan Kalsiyum Salinimi

Diger hicrelerde oldugu gibi, sinir hucresinde de belli uyarilara yanit
olarak hicre i¢i depolardan hicre membrani reseptéri aracili kalsiyum salinimi
gerceklesmektedir . Asetilkolin ve bazi peptitler hiicre membraninda bulunan spesifik
reseptorler i¢in uyarici agonist gbrevi yapmaktadirlar. Agonistin G proteini aracilgi ile
fosfalipaz C (PLC) ile eslenmis olarak bulunan reseptdre baglanmasi, fosfotidil inozitol
bifosfat (PIP2)'in diagilgliserol (DAG) ve inozitol trifosfat (IP3)'a ayriimasina neden
olmaktadir. IP3, endoplazmik retikulumdan kalsiyum salinimini gergeklestirmektedir %,
Bazi hicrelerde ise glutamat, kuiskalat tipi reseptbrlere etki ederek hicre ici
depolardan kalsiyum salinimina neden olabilmektedir. Ayrica hiicre ici artmis kalsiyum
dizeyi de DAG ile birlikte protein kinaz C’yi (PKC) aktive ederek reseptdrlerin agonist
uyarisina yanitini artirmasi yoluyla kalsiyum salinmasi icin bir uyari olusturmaktadir .
Bazi goéruslere gore, iskemide kalsiyum hilicre disindan hicre icine girmeden énce
hiicre depolarindan salinmaya baslamaktadir. Bu nedenle hicre i¢i depolardan
kalsiyum salinmasi ile hiicre i¢i kalsiyum konsantrasyonun artigi, iyon dengesizliginde

6nemli rol( olan membran gegirgenliginin artmasina zemin olusturmaktadir %
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iii. intraseliiler Kalsiyum Diizeyini Kontrol Eden Mekanizmalarin

Bozulmasi

Normal kosullarda VSCC ve reseptdr agonisti ile igleyen kalsiyum
kanallari ile hlcre icine giren veya intraselller olarak salgilanan kalsiyum iki sekilde
tamponlanmaktadir. Bunlardan birincisi kalmodilin gibi efektdr bir proteine veya
kalsibindin gibi 6zel baglayici proteine baglanarak gerceklesmektedir. Kalsiyumun
negatif gruplara baglanarak tamponlanmasi, hidrojen iyonunun tamponlanmasi ile
benzerlik gosterdiginden, Ca 2* ve H* ayni tampon bolgeleri icin yarisa girerler. Bu
nedenle, iskemi sonucu gelisen asidozda kalsiyum, bu baglanma bdlgelerinden
salinmaktadir. Hicre i¢i kalsiyumun bir diger tamponlanma sekli de hlcre igi
organeller tarafindan tutulma vyoluyladir. Kalsiyumun endoplazmik retikulum,
mitokondri gibi organallerce tutulmasi enerji gerektiren bir olaydir. Normal kosullarda,
mitokondrinin tutuluma katkisi ¢ok azdir. Hiicre ici Ca 2 konsantrasyonu hizla artinca

2

mitokondri blyik miktarlarda Ca *Uu tutar. Bunun icin mitokondri ic membraninin

elektriksel potansiyeli gerekmektedir. Bu potansiyel de sadece O, ve ATP varliginda

2+

olusturulabilmektedir. Mitokondrinin patolojik miktarlarda Ca “* tutmasi ileride s6zl

edilecek olan "mitokondriyal hasari" olusturan en énemli nedenler arasindadir %.
iskemide hiicre ici serbest ca* konsantrasyonun artisi erken
dénemde fosfolipaz, lipaz, lizozomal enzimlerin de dahil oldudu proteazlar ve

endoniikleaz gibi degrade edici enzim gruplarinin aktivasyonuna neden olmaktadir '%.

iskemide hiicre iginde serbest kalsiyum artisi ile birlikte baslica;

* Lipoliz

** Proteoliz

*** DNA hasari
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**** Mitokondriyal Elektron Transport Zinciri Hasari (METZ) gérilmektedir.

* Lipoliz

Fosfolipazlar sitozol, plazma ve mitokondri membranlarinda bulunan
enzim ailesidir. Fosfolipitierden fonksiyonel gruplari hidrolize ederler. Bdylece,
membran fosfolipitlerinin lipolizi ile ortamda serbest yag asitleri (SYA) artmaktadir. Ca
# ile aktive olan fosfolipaz A2 (PLA2) enziminin, fosfolipitlerin beta pozisyonundan
kopardigi aragidonik asit birikimi, bu yag asitinin reperflizyon déneminde prostoglandin
ve |d6kotrienlere metabolizmalari sirasinda olusturduklari serbest radikaller nedeni ile,

iskemik hasarin ilerlemesindeki temel etiyolojik faktorlerdendir. Siesjo'a *

gbre
fosfolipazin Ca®* ile aktivasyonu muhtemelen PLC nin agonist ile aktivasyonuna
sekonder olarak gelismektedir. Normal kosullarda mebran fosfolipitleri bir dizi eneriji
bagiml reaksiyon ile yenilenmektedir. Bu nedenle intraselliler SYA konsantrasyonu
diisiik diizeylerde tutulmaktadir. iskemide yukarida s6zi edildigi gibi enerji depolarinin
tikenmesi nedeni ile bu yenilenme gergeklesememektedir. Kalsiyum tetikli membran
fosfolipit kaybi biyik olasilikla membran protein/lipit oranlarinin bozulmasina bagl
gecirgenlik artisina neden olarak, iskemik hicreye ca* girisini daha da
hizlandirmaktadir. Bu oranin intraselller organellerde de bozulmasi birgok hlicre
fonksiyonuna zarar vermekle birlikte, lipoliz ile artan serbest yag asitlerinin asil zararli
etkisi, reperflizyon kisminda séz edileceg@i gibi zararli metabolitlerin dzellikle, iskemi
reperfizyon hasarinin en dnemli nedeni olan serbest radikallerin olusmasina yol

103

acmasidir . Degisik yazarlara gére biriken SYA reperflizyonda serbest radikal

kaynagi olmalarinin yanisira iskemi déneminde de serbest radikal olusumuna yol

acmaktadir. Katsura ve ark. '**

a gobre , derin iskemide SYA konsantrasyonunu
artiracak kadar ileri diizeydeki fosfolipit hidrolizi, yaklasik olarak enerji eksikliginin

membran depolarizasyonunu tetikledigi zamana rastlamaktadir.
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** Proteoliz

Hicre ici kalsiyum dizeyi artisinin hiicre hasarina ydnelik bir diger
6nemli sonucu da proteaz aktivasyonudur. Proteaz aktivasyonuna bagli olarak ortaya

¢tkan degisiklikler sunlardir:

a. Ksantin oksidaz (XO) olusumu : Reperflizyon déneminde en énemli radikal
kaynagi olan XO olusumu, ksantin dehidrogenazin (XDH) Ca % jle aktive olan
proteazlarca XQO'a donuUstlriimesi ile gerceklesmektedir. XDH-XO dénlisiminin
iskemik dokuda gerceklestigi degisik calismalarda gosteriimistir '®°. Ancak beyinde
ksantin oksidaz miktarinin olduk¢a disik olmasi nedeniyle bu yolla proteoliz diger
yollara gére daha sinirlidir. Ozellikle mikrovaskiler endotelde ve az miktarda da néron

mitokondrisinde bulunmaktadir.

b. Nétral proteazlarin aktivasyonu: Kalsiyuma bagdimh nétral proteazlar
noroflamanlarin ve hilcre iskeletinin diger protein i¢ceren bilesenlerinin yikihmindan,
dolayisiyla tiibilin bitiinliginden sorumludur. Marimato ve ark.'® gerbiller tizerinde
yaptiklari calismalarda, 3 saatlik uzun ve 30 dakikalik kisa iskemi sonunda nétral
proteaz asin aktivasyonu nedeni ile poliribozomlarin disagregasyonunu, dolayisiyla
polipeptit sentezinin durdugunu gézlemlemislerdir. Poliribozomlar kisa sureli iskemiye
maruz kalan hayvanlarda normale doénerken, U¢ saatlik iskemi déntusimsiz

poliribozom disagregasyonuna neden olmustur.

c. Lizozomal proteaz aktivasyonu : Lizozomal proteazlar olarak adlandirilan
katepsinlerin aktivasyonu ile artan proteolizin 6zellikle derin ve uzun sireli iskemi ve
ardindan gelen reperfizyon sirasinda slre gelen hlcre hasarini hizlandirarak,

donlstimsiiz hasar olusumunda rol oynadigi savunulmaktadir. islekel ve ark. '’

sigan
beyninde kisa slreli derin iskemi reperflizyon sonrasinda katepsin L aktivitelerini,

penumbral iskemi reperfizyon ve kontrol gruplarina gbére yikselmis olarak
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bildirmislerdir. Seyfried ve ark. '® iki saatlk a. cerebri media tikanmasi ve
reperflzyonu sonucunda katepsin B aktivitesinin ve ekspresyonunun arttigini

g6zlemlemigler, bunun da néronal 6lime neden olabilecegini ileri stirmUslerdir.

*** DNA Hasari

Endonukleazlarin aktivasyonu ile gelisen DNA fragmantasyonunun,
apopitotik hlcre 6élimine benzer bir durum olabilecedi, bunun da sadece beyin
iskemisine 6zgl olan gecikmig ndéron Oliminden sorumlu olabilecedi 6ne

stirilmektedir .

**** Mitokondrial Elektron Transport Zinciri Hasari

intraselller Ca®* artisini tamponlayan mekanizmalar arasinda bulunan
mitokondride kalsiyum tutulusu iskemi sirasinda mitokondrinin  Ca** ile asiri
yiklenmesine neden olmaktadir. iskeminin ilk dakikalarinda oksijen konsantrasyonu
disUkligiane bagh olarak durma noktasina gelen hicrenin solunum fonksiyonlari ve
ATP sentezi mitokondrideki bu Ca®* birikimi ile daha da bozulmaktadir. Bdylece
hicrede ATP eksikligi ile baglayan iskemik kaskatin gelisiminde, intraselller ca*
artisinin bir sonucu olarak ATP sentezi giderek azalmakta ve olaylar kisir bir déngi

icine girmektedir %.

D.ATP Yikim Uriinlerinin Birikimi

iskemide enerji eksikligi sonucu gelisen olaylarin bir diger sonucu da
ATP yikim Grinlerinin  birikmesidir. Iskemi sirasinda ATP rejenerasyonunun
bozulmasina karsin, mevcut ATP nin hidrolizi strmektedir. ATP hidrolizi ile
hipoksantin, ksantin gibi plrin metabolitleri hlcre iginde birikmektedir. Bu

metabolitlerin reperfiizyon sirasinda ksantin ile reaksiyonlari, iskemi - reperflizyon
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hasarindan dokuya gére degdisen derecelerde sorumlu tutulan serbest radikallerin en

6nemli kaynagini olusturmaktadir 1o,

10. Reperfiizyonda Serbest Radikal Ureten Kaynaklar

iskemide gelisen olaylar, temelde reperfiizyonda oksijen ve kan

Urtnlerinin yeniden dokuya gelmesiyle oksijen kaynakli serbest radikallerin olusumu
icin zemin hazirlamaktadir ”O.Reperfﬂzyonda cok cesitli hiicre, organel ve enzimler
serbest radikal kaynagini olusturmaktadir. Bu kaynaklari asagidaki gibi siralayabiliriz:

eMitokondriyal elektron transport zinciri (METZ)

eVaskuler endotel

eKan hicreleri

ePlazma ve organel membranlari

eNitrik oksit sentaz (NOS) aktivasyonu

A.Mitokondrial Elektron Transport Zincirinden Oksijen Kacaklarinin Artmasi

Normal kosullarda METZ'de oksijenin kismi indirgenmesi ile olusan
serbest radikallerin %1-5 oldugu belirtiimistir. Reperfizyonda gelen ani ve yuksek
konsantrasyondaki molekuler oksijenin iskemi sirasinda birikmis indirgen esdegerler
(NADH, FADH ,) ile kismi indirgenmesi sonucunda, serbest radikal iletimi ve oksijen

kacagindaki fizyolojik oran artmaktadir ''".

B. Vaskiiler Endotel Kaynakli Ksantin Oksidaz (XO) Reaksiyonu

Beyinde XO'in énemli bir kismi mikrovaskiler endotel hiicresi iginde

bulunmakla birlikte sinir hiicresinde de (6zellikle mitokondride) az miktarda bulundugu

110

savunulmaktadir ''°. iskemi déneminde Ca®* bagimli proteazlarca veya slfidril

gruplarinin oksidasyonu ile ksantin dehidrogenazin, ksantin oksidaza dénismesi
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sonucunda dokuda ksantin oksidaz orani %10 Iuk fizyolojik oranin Uzerine
cikmaktadir. Yine iskemide ATP'nin hidrolizi ile ortaya ¢ikan purin metabolitlerinden
hipoksantin ve ksantin, XO igin substrat olusturmaktadir. Reperfiizyon ile molekuler
oksijenin ani ve fazla miktarda dokuya girmesi sonucu ksantin oksidaz reaksiyonu ile
Urik asit, yan Grln olarak da siperoksit anyon radikali (O;) olusmaktadir [Reaksiyon

4].
Hipoksantin + H,0 + 20, ksantinoksidaz_ - {jy asit + 20 ,” + 2H* [Reaksiyon 4]

Olusan slperoksit radikali H,O, ve ‘OH'ni olusturmaktadir [Reaksiyon 5,

Reaksiyon 6]

0, + 0, + 2H* Sieeroksitdismutaz_ -y g, 0, [Reaksiyon 5]

0, + H,0, demirkatalizer, qH . OH' + 0, [Reaksiyon 6 ]

C.Lokosit (Notrofil, Lenfosit, Monosit) Aktivasyonu

Reperfiizyon hasarinin 6nemli bir nedeni de, iskemik bdlgeye
I6kositlerin, Oncelikle de polimorfonukleer I6kositler (PNL) olan nétrofillerin
infiltrasyonudur. Bilindigi gibi nétrofiller fagositoz olayi ile canliyi enfeksiydz ajanlardan
koruyan kan hicreleridir. Son yillarda yapilan ¢alismalarda, beyinde iskemik
hiicrelerin, ndtrofil ve trombositlerin vaskiler endotele adezyonuna dolayisiyla
yangisal yanita yol acan, kemoatraktan maddeleri ve adezyon molekul aktivatérlerini
salgiladiklari gdsterilmigtir. Noétrofil kemotaksisine neden olan en 6nemli etken, XO
reaksiyonu sirasinda ortaya ¢ikan slperoksit anyon radikalleridir 102, Reoksijenasyon
ile aktive olan ve I6kosit akimuilasyonunda gbérev Ustlenen diger ajanlar ise,
kompleman 5a (C5a) kompleman 3a (C3a), arasidonik asit metabolitleri, 6zellikle
I6kotrien B4 (LB4), nitrik oksit (NO), trombosit aktive edici faktor (PAF), interlékin-1,6,8

(IL-1,6,8), g interferon ve timoér nekroz faktéri a (TNF-a ) gibi sitokinlerdir 102,
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Kemotaktik faktorlerin sentezi ve salinmasi ile birlikte, hem nétrofil hem de endotel
hiicresinde lokalize olan adezyon molekullerinin upregllasyonu da baslamaktadir.
Nétrofil-endotel etkilesimini saglayan adezyon molekiilleri, glikoprotein yapisindadirlar.
Notrofiller Gzerinde bulunan bazi adezyon molekilleri; I6kosit B , integrinler
(CD11/CD18) ve I6kosit adezyon molekili (LAM-1 veya L-selektin) dir. Endotel
hiicresi Gzerinde bulunanlar ise; interseliler adezyon molekili-1 (ICAM-1), endotelial
I6kosit adezyon molekllti 1 (ELAM-1 veya E-selektin) ve granile membran protein -
140 (GMP-14 veya p-selektin) dir "z,

Notrofiller, adezyon molekdilleri aracihdi ile etkilesime girdikleri endotel
hiicreleri arasinda ilerleyerek (diapedez olayi) ekstravaskiler dokuya dogru gég
ederler. Aktive olmus nétrofiller, antimikrobiyal savunma sisteminde kullandiklari
mekanizma olan NADPH oksidaz enzimi aktivasyonu ile reperflizyonda gelen
molekiler oksijenden seri reaksiyonlar sonucunda siperoksit anyon radikali (O%),
hidrojen peroksit (H20,), hidroksil radikali ((OH), hipoklorik asit (HOCI) ve kloraminleri

(R'RNCI) olusturarak, ileri doku hasarina neden olurlar '*.

D.Plazma Ve Organel Membranlarinda Arasidonik Asit Kaskati

iskemi sirasinda membran fosfolipitlerinin artmig lipolizi ile biriken
arasidonik asitin reperflizyonda hizlanmis metabolizmasi sonucu hidroperoksit
prostaglandin G2 (PGG2), hidroperoksieikozotetraenoik asit (HPETE) ve
prostaglandin H2 (PGH2) olusum basamaklarinda siperoksit anyon radikali
olusmaktadir '3,

Lipoliz, iskeminin derinligi ve suresiyle iligkili olarak hem plazma hem
de organallerin membranlarinda gerceklesmektedir. islekel ve ark. 14 si¢can beyninde
derin iskemide lizozomal membranlarda lipoliz ve serbest radikal olusumu nedeni ile,
lizozomal enzimlerden asit fosfataz ve Kkatepsinin sitoplazmaya sizdiklarini

gostermiglerdir.
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SUperoksit dismutaz, glutatyon peroksidaz, katalaz gibi hiicre igi
antioksidanlarin aktivitelerindeki azalmanin, reperfizyon ile organel membranlarindan
ayrilan arasidonik asitin metabolizma drlnleri olan serbest radikallerin hiicre igindeki

artigini gésterdigi dne sirtilmektedir ',

E.Nitrik Oksit Sentaz (NOS) Aracili Serbest Radikal Olusumu

Reperflizyonda, “inducible” NOS aktivasyonu ile nitrik oksit (NO) yapimi
artmaktadir. NO'in O, ile reaksiyona girerek olusturdugu peroksinitritin (ONOO")

pargalanmasi ile ortaya hidroksil radikali (OH’) ¢ikmaktadir [Reaksiyon 7, 8 ] 102,

NO + O, -—--- > ONOO [Reaksiyon 7]

ONOO’ + H" ----- > OH + NO, [Reaksiyon 8 ]

iskemide sonuc

Spinal korddaki iskemi sirasinda hiicre diizeyinde giderek ortaya
cikan enerji eksikligi, asidoza, fosfolipit, polisakkarit, protein, nikleik asit, gibi
makromolekdllerin sentezinin durmasina, hlcre membranindaki iyon pompalarinin
¢alismamasi sonucu hiicre i¢i ve disi iyon dengesinin bozulmasina ve hipoksantin,
ksantin gibi ATP yikim Grinlerinin birikmesine neden olmaktadir. Tum bu olaylar
resirkilasyon sirasinda oksijen ve kan urinlerinin yeniden gelmesiyle oksijen kaynakli
serbest radikallerin olusumu icin iskemik dokuda uygun bir ortam hazirlamaktadir.
Fizyolojik kosullarda organizmadaki oksidan-antioksidan denge sinirlari iginde serbest
radikal Ureten kaynaklar reperflizyonda ani ve ylksek konsantrasyonda molekdler
oksijenin ortama gelmesi ile asin miktarda oksijen kaynakl serbest radikal meydana

getirmektedir. Sonug¢ olarak, spinal kord vaskiler ve parankim dokusu iskemi ve
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reperflizyonda gelisen olaylarin kiimulatif etkileri ile ortaya ¢ikan iskemi-reperflizyon

hasarina ugramaktadir.

11. Pineal Bez ve Melatonin

A.Tarihce

Pineal glandin varligi eski zamanlardan beri bilinmektedir. Pineal
gland ile ilgili gelismeler Gi¢ blyiik déneme ayrilabilir. Birinci dénem; 1.0. 3. ylzyil
civarinda Herophilus tarafindan pineal glandin bulunmasiyla baslar. Gallen insan
pineal glandini gam agacinin tepesine benzettigi Latince kdkenli “conarium” kelimesini
kullanmigtir. Bu kelime pineal sinirleri tanimlamak i¢in “nervi conarii” olarak
kullanilagelmistir. Pineal kelimesi Latince’de ¢am agaci kozalagi anlamina gelen
“pinea” kelimesinden gelmistir. Vesalius (1514-1564) pineal glandin topografik yapisini
dikkatlice incelemistir. Descartes (1596-1650) pineal glandin “ruhun oturdugu yer”
olduguna inaniyordu. Ikinci dénem; Kolliker, memelilerin pineal bezinde sinir liflerinin
varhgini gdzlemlemistir (1850). Cajal, fare pineal bezinde demet yapan sinir liflerini
bulmus ve sempatik orjinli oldugunu iddia etmistir (1904). Uclincii dénem son 50 yili
kapsar. En 6nemli gelisme Lerner ve arkadaslarinin pineal ekstrelerde bulunan,
amfibienlere verildiginde cilt renginin agiimasina neden olan potansiyel pineal
hormonu izole etmeleridir. Lerner bu maddeyi Yunanca’da siyah anlamina gelen
“‘melas” ve is anlamina gelen “tosos” kelimelerini birlestirerek “melatonin” olarak

isimlendirmistir.

B. Epifiz Bezinin (Pineal Gland) Yapisi

Epifiz bezi kigik, tek bir beyin uzantisidir. Pineal gland, posterior

komissir ve dorsal habenular komissir arasinda, Gg¢lncl ventrikllin posterior
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duvarina yapisiktir. Boyutu ve pozisyonu tirler icinde dahi faklilik gdsterir. Epifiz
bezinin vicut agirligina orani, diger tirler ile karsilastirildiginda insanda kiglk bir
orana sabhiptir. Arteriyel beslenme, posterior choroidal arterler yoluyla olur, vendz
dolasim ise internal serebral venler yoluyla saglanir. Gogunlukla stperior servikal
gangliondan sempatik innervasyonu vardir. Epifiz bezi memelilerde sekretuar,
baliklarda ve amfibienlerde fotoreseptif, sdringenlerde ve kuslarda ise hem
fotoreseptif hem de sekretuar fonksiyonlari Ustlenmis bir organdir. Temel hicresi
pineolosittir. insanlar dahil bazi tiirlerde kalsifiye olmasi fonksiyonunun azaldigini
gostermez ''°. Bir calismada 332 gocugun beyin magnetik rezonans (MR) goriintiileri
degerlendiriimis ve 332 c¢ocuktan sadece 277’sinde (%83) pineal bezi
tanimlanabilmistir. Tanimlanabilen bezlerden, pineal bezin transaksiyel c¢apinin
ortalama bUyUkligunin yasa bagh olarak degismedigi ve 277 pineal bezden 74’(inlin
(%26.7) kist icerdigi saptanmistir. Pineal kistin yas gruplarina gére dagiliminin esit

oldugu ve pineal bezlerin 10’unda (%3.6) birden fazla kist oldugu gézlenmistir '*’.
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Sekil 2: Pineal Bezin innervasyonu. TRH: Tractus

retinohypothalamicus, NSC: Nucleus suprachiasmaticus, NPV:

Nucleus paraventricularis, GSC: Ganglion cervicale superior.

Pineolosit hem paranéron hem de APUD (amin prekirsérlerini alan ve dekarboksile

eden) hiicre serisine ait 6zellikler tasir. Pineolositler yogun ¢ekirdeklidirler; graniler ve
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agrandler vezikiller iceren aktif sekretuar olugsumlara sahiptirler. Salgiladiklar esas

hormon melatonin (5-metoksi- N-asetiltriptamin)’dir e,

C.Melatonin Sentez ve Metabolizmasi

Melatonin, epifiz bezinde triptofandan sentezlenir ve plazmada
proteinlere baghdir. Karacigerde metabolize olur ve baglica metaboliti 6-
Hidroksimelatoninsiilfat (6-HMS)'dir. insanlarda ekzojen melatoninin kisa bir metabolik

yari émrii (20-60 dk.), biyiik bir hepatik gegis etkisi vardir '8,

| 0
N

|
H

Sekil 3. Melatoninin Kimyasal Yapisi.

Bir calismada deneklere intra vendz melatonin verilerek serum ve
tikrukteki melatonin diizeyleri ile idrardaki 6- HMS diizeyi 6l¢ilmus; puberte dncesi
¢agdaki cocuklarin melatonini yetigkinlere gére daha hizh metabolize ettikleri
saptanmistir. Tim ¢alisma genelinde serum ve tikiriik melatonin degerleri arasindaki
oranin denekler arasinda 55 kata varan degisiklikler sergiledigi gézlemlenmistir "% By
farkl oranlar farmakokinetik calismalarda melatonin kullanirken dikkat edilmesi

gerektigini gbstermektedir.
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Serotonin Asetil CoA
MNasetil ftmng"emz
N-asetil seroionin CoA
| SAM
Hidroksi indol o-metil transferor
‘ SAH

Melatonin

Sekil 4: Pineal gland da seratoninden melatonin olusumunun metabolik yolu, ( CoA=

co-enzim A, SAM= S-adenosilmetiyonin, SAH= S-adenosilhomosistein )

D.Melatonin Sentezinin Noral Kontrolii

Pineal denervasyon ve ganglionektomi melatoninin ritmik sentezini
bozar. Norepinefrin, melatonin sentezini, alfa-1 stimilasyonun guglendirdigi beta-1
reseptdr araciligiyla saglar. ikinci mesajci olarak cAMP araciligiyla N-asetil transferaz
aktivitesini arttinir. Epifiz, retina ve suprakiazmatik nikleus (SKN) isigin gérme disi
etkilerinin  algilanmasinda ve degerlendiriimesinde temel vyapilardir. Retinal
fotoreseptorler, cevreden gelen 1s1g1 retinohipotalamik trakt ile SKN’a tasinan
elektriksel iletilere cevirirler. Bu monosinaptik retinal yol tim buydk memelilerde
gosterilmistir.  SKN, medial-ventral hipotalamusta yerlesmis, giniin uzunlugunu

yorumlayan kig¢ik néron demetlerinden olusur.
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Sekil 5: Melatoninin Biyosentezi

E.Melatoninin Etki Yerleri

[-125 ile isaretlenmis melatonin ¢alismalari insan beyninde
melatoninin baslica birikim yerlerinin SKN ve pitliter bezin pars-tiberalisi oldugunu
gbstermigtir. 1-125 ile igsaretli melatonin kullanilarak yapilan bir in vitro otoradyografi
calismasi melatonin reseptérlerinin dagiliminin tire spesifik oldugunu ve yalnizca
hipofizer pars tuberalisin, bitlin fotoperiyodik tlrlerde |-melatonin baglanmasi igin
tutarl bir yerlesim yeri oldugunu géstermistir '°. Bu bulgu, pars tliberalisin melatoninin
endokrin  sistem Uzerine etkilerinin iletimesinde major bir rol oynadigini
disindirmektedir.

cAMP Uretiminin inhibisyonu melatonin reseptdrlerinin  genel bir
dzelligi olabilir. in vitro fizyolojik dozlarda melatonin, cAMP (iretimini zamana ve doza

121

bagli bir sekilde inhibe eder . Melatonin reseptérleri; Mel-1a, Mel-1b ve Mel-1c

olmak Uzere U¢ tiptir. Mel-1a reseptdér geni insan kromozomunda 4qg35.1
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lokalizasyonunda kodlanmistir. Ekspresyonu SCN ve pars tuberaliste sinirlidir.
Sirkadien ve reproduUktif etkilerinin bu reseptdr aracihdi ile gergeklestigi distndlur.
Mel-1b reseptér geni insan kromozomunda 11g21-22 bdlgesinde kodlanmigtir. Beyin
ve retinada eksprese olur ve her iki boélgede de dopaminerjik fonksiyonlar ile iligkili
oldugu diistindiliir. Mel-1c¢ geni ise insanda saptanmamistir. in vivo ve in vitro olarak 6-
ve 2- bélgelerinden halojenlenmis melatoninler iyi agonistlerdir. Melatoninin bu gline

kadar saptanabilmis spesifik bir antagonisti yoktur ',

I
'
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5 Hid m';q_; triptofan PIMNEALOSIT reseptdr

ATP D A
L C.A% Ml P
/ Postganglionik
S-Hidm k= itriptarmin lifler
protein C-kinaz c

MAT

" =ontezl ___._Hé_ |
M-Asetilseratonin c-adrenearik
I HOMT resapltdr
MeTat:mIn

Sekil 6: Pineal gland’da melatonin sentezinin kontrolu. SCN; Suprakiazmatik niikleus,
RH; retinohipotalamik, PVN; Paraventrikiiler niikleus, SCG; Superior servikal
ganglion, NA; Norepinefrin, NAT; 5-Hidroksitriptamin-Nasetiltransferaz, HIOMT;

Hidroksiindol-O-metiltransferaz.

F.insanda Melatonin Uretimi

Normal insanlarda melatonin gece salgillanir.  Postmortem
calismalarda melatonin dizeyinin gece 6len Kisilerde daha yilksek oldugu ortaya
cikmistir. Yetiskinlerde ortalama plazma melatonin seviyesi 60-70pg/ml ve baslica
metaboliti olan 6- HMS’nin maksimum plazma konsantrasyonu 80- 100pg/ml

arasindadir. Plazma melatonin konsantrasyonu gece saat 02:00 ile 04:00 arasinda pik
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degerlerine ulasir. Eriskinde sekresyon genelde saat 21:00-22:00 aras! baslar, saat
07:00-09:00 aras! sona erer. 6-HMS’nin ortaya cikis ve pik dizeye ulagsma zamani bu
surrelerden 1-2 saat, sabah dislsl ise 3-4 saat geg olur. insanda 6-HMS’nin %70-80’i
gece idrarinda (24:00-08:00) atilir '2*,

Normal insan melatonin ritminin en karakteristik 6zelligi normal
bireylerde gunlik ve haftalik olarak tekrarlanabilir olmasidir. Birey igerisinde
degdismezlige ragmen bireyler arasinda ritmin amplitidi agisindan ¢ok buytk bir

degiskenlik vardir 123,

G.Yasa Gore Melatonin Diizeyi

Dogumdan kisa siire sonra vicut sivilarinda ¢ok az melatonin ya da
6-HMS olgulebilmektedir. Melatonin ritmi hayatin 6-8. haftasinda ortaya ¢ikmaktadir
124.

Melatoninin plazma konsantrasyonu ilerleyen yasla hizli artar ve
ortalama 3-5 yas civarinda pike ulasir. Artis gece daha yiUksek olur ve puberteden
O6nce belirgin bir dists olur. 35-40 yaslarina kadar bu degerler roélatif olarak
degismeden kalir ve ileri yaslarda amplitiidde nihai bir diists olur 125,

Eriskinde cinsiyet, boy ya da vicut agirhdina gére sekresyonda tutarli
bir degisiklik saptanmamistir. Bir calismada insan émr0 slresince serum melatonin
dizeylerinde gorilen potansiyel degisiklikler yaslari 3 giin ile 90 yas arasinda degisen
367 denekte incelenmistir. Nokturnal serum melatonin konsantrasyonlari
ortalamasinin émrin ilk 6 ayinda disiUk oldugu, 1-3 yasinda zirve noktasina ulastig
ve daha sonra hizli bir diists oldugu, 15-20 yaslarindan sonra ¢ok dislUk seviyelerde
seyrettigi gbézlenmistir. Cocuklarda ve ergenlerde (1-20 yas) gOrGlen nokturnal
melatonin disistinin vicut agirhdiyla ve vicut ylzey alani ile korelasyon iginde
oldugu fakat daha ileri yaglarda bu korelasyonun devam etmedigi saptanmistir. Cocuk

ve ergenlerin serum melatonin dizeyleri ile vicut agirliklar arasindaki bu negatif
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korelasyon, bu periyotta serum melatonin seviyesinde gb6zlenen dlslsln vicut
ebatlarinin artmasindan kaynaklandigini dislndirmustir. ileri yaglardaki diisiisiin

diger faktérlere bagli oldugu duistintlmustir .

H.Melatonin Sentezinde Aydinlik-Karanhk Kontrolii ve

Fotoperiyodizm

Mevsimsel fonksiyonlarin ginin uzunlugu ile iligkilendiriimesine
fotoperiyodizm denir. Fotoperiyodik memelilerde fotoperiyodik dedisimin algilanmasi
icin saglam bir epifiz bezine ihtiya¢ oldugu artik iyi bilinmektedir. Melatonin tim
tirlerde gece sentezlenir ve salgilanir. Sirkadiyen bir ritme uyar. Memelilerde bu ritmi
SKN belirler. SKN lezyonlarinda, melatoninin salgisinin sirkadiyen ritmi kaybolur.
Sirkadiyen ritim temelde aydinlik-karanlk siklusunu izler 127,

Bir ¢ok tlrde melatonin sekresyonu gecenin uzunlugu ile iligkilidir.
Gece ne kadar uzarsa melatonin salgilanmasi o kadar uzun sirer. Isik, karanlk fazin
basinda ve/veya sonunda sekresyonu baskilar ve ritmi dizenler. Melatoninin
salgilanmasi mevsimlik farklilik da gésterir. Yazin daha ge¢ salinirken, kisin salinim
daha erken baslar. Uzun sdreli melatonin sekresyonu kisa ginlerde, kisa sireli
melatonin sekresyonu uzun giinlerde goérilir. Gin uzunlugu ve sinyalin yorumu séz
konusu olan canh tarindn fizyolojisine baghdir. Hayvanlarda kisa giin melatonin
sinyalinden 6nce bir uzun glnler sdrecinin olmasi Greme siklusunu gelistirir. Kisa
sireli ama yeterli miktarda 1sik maruziyeti melatonin salgisini baskilar. insanlarda

geceleri melatonin salgisini baskilayacak doz 2500 lux.’tiir ve en etkilisi yesil isiktir '%.

I.Melatoninin Puberteye Etkisi

Melatoninin sekresyon periyodu, bazi canli tirlerinde puberte

zamanini belirler. Fakat bunun icin yeterli derecede fiziksel gelisime ulasiimasi
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gerekir. Bazi canli tirlerinde melatonin plasentayl gecer ve anneye yapilan
enjeksiyonlar post-natal reprodiiktif gelisimini saglayabilir '.

Bazi hayvanlarda in vitro olarak melatonin GnRH ile uyarilmis LH
salgilanmasini inhibe eder. Bu gd6zlemler dogrultusunda insanlarin pubertal
gelisiminde melatoninin roli olabilecegi iddia edilebilir. Fakat yapilan c¢alismalarda
farkh sonuglar elde edilmistir. Ergenlik baslangici bozukluklari olan 39 denek ile 57
normal ve ergen ¢ocuk ile yapilan bir calismada testesteron , dstrodiol, bazal LH ve
LHRH uyarisina zirve LH cevabi ile melatonin zirvesi veya zirve zamani arasinda
belirgin bir korelasyon saptanmamistir. Sonuglar melatoninin gocuklukta hipotalamik-

pitiiter-gonodal aksi dizginledigi hipotezini desteklememistir '*°.

Bir calismada
hipogonadotropik hipogonadizm (HH) ve gecikmis puberteli (GP) erkek hastalarda
gece melatonin sekresyonu izlenmig ve normal ergenlik gegiren erkek hastalarla
karsilastirmistir. Ortalama nokturnal melatonin diizeyleri ve zirve melatonin degerleri
HH'lilerde ve GP’lilerde kontrollere kiyasla ¢ok yilksek g¢ikmistir. Melatonin zirve
zamani ve nokturnal melatonin artisinin baslangi¢c zamani HH ve GP’lilerde daha
erken gorilmUstir. Bu ¢alismada melatonin seviyeleri ile LH ve prolaktin seviyeleri
arasinda herhangi bir korelasyona rastlanmamistir. Bu veriler melatonin salgisinin
GnRH eksikligi olan erkek hastalarda arttigini gbéstermektedir. Melatonin ve LH
seviyeleri arasinda bir korelasyonun olmamasi bu hastalarda direk bir melatonin-

gonadal-steroid baglantisini dustnddrebilir "'

Yaslari 1-18 arasi 38 c¢ocukta
melatonin konsantrasyonunu kiyaslanarak yapilan bir ¢alismada nokturnal melatonin
konsantrasyonunun yas ilerledikge azaldigi saptanmis ve bu distsin blyik 6lglide
ergenlik gelisimiyle ilgili oldugu ve bebeklikten itibaren basladigi vurgulanmistir. Bir
baska calismada 8 kiz ve 8 erkek c¢ocugu Tanner ergenlik asamasina goére
siniflandiriimis ve melatonin ritminin kronolojik yastan ziyade ergenlik yasi ile ilgili

% Insanda melatonin salgilanmasi ve adrenars arasindaki

oldugu gdsterilmistir
baglantiyl incelemek icin 62 normal denekte ve pubertenin baslangici konusunda

dizensizlik yasayan 41 denekte adrenars asamalarina gore ortalama melatonin zirve
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seviyesi incelenmis ve adrenarsin insandaki pineal — ergenlik iliskisinde herhangi bir
roliniin olmadigi sonucuna variimistir. Yayinlanmis bir vakada; primer amenore, kisa
boyluluk ve gecikmis pubertesi olan 17 yasindaki bir kiz gocugunda kraniofarinjioma
tanisi konmus ve hormon tedavisi verilmistir. ilk iki siklusta giinde 5mg ve sonraki 4
siklusta gUnlik 10mg etinildstradiol verilmis ve tedaviye gestagen eklenmistir.
Tedavinin baslamasindan 1, 2 ve 6 ay sonra Uriner 6-HMS dlzeylerinde belirgin bir
disme saptanmis ve bu buytklikteki bir disls ya tedaviyle ya da uyariimis gelisim

degisikliklerinin sonuglariyla dogrudan baglantili oldugu sonucuna variimistir 138,

J.Melatoninin Menstruel Siklusa Etkisi

insan melatonin ile ilgili ik raporlardan bazilarinda ovulasyondan
hemen &dnceki sabaha ait preovulatuar serum melatonin konsantrasyonunun disik
oldugunu ve bunun preovulatuar LH pikini kolaylastirdigi 6ne siriilmistir 2%, Ancak
yeni g¢alismalar normal siklusun seyri boyunca melatonin sekresyonun fazinin ve
amplitiidiintin degismedigini gdstermektedir '**.

insan Uremesindeki sirkadiyen ve mevsimsel etkileri gdz odniinde
bulunduruldugunda insan menstruel siklusunda melatoninin olasi fonksiyonunu
dislamak gictlr. Sabah saat 08:00" de verilen farmakolojik miktardaki oral melatonin
ile erken follikiler faz LH pulslarinin amplifikasyonu sonucu daha direk kanitlar elde
edilebilir. Bir ¢alismada erken follikGler fazdaki kadinlara 100 mg tek doz veya Ulge
bélinmis dozlar halinde 2.5 mg (sabah saat 8’ de 1 mg, 10’ da 0.75 mg, 12’ de 0.75
mg) melatonin verilmis ve LH, FSH ve ovarian steroidlerdeki degisimi incelenmistir. LH
pulslarinin frekansi degismezken amplitidi artmistir. FSH ve overian steroidler
Uzerinde ise bir degisiklik olmamistir %5 Primer hipotalamik amenorede melatonin
sekresyonunun amplitddi artmigtir ancak bunun bir sebep-sonug iligkisi icinde olmasi
gerekmez. Bir calismada adet géren ve géremeyen, depresyonu olmayan anoreksiya

nervosa ve blumiya nervozali kadinlar ile normal adet géren kadinlarin serum
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melatonin profili karsilastiriimistir. Zirve melatonin seviyesi, melatonin zirve zamani,
nokturnal serum melatonin sekresyonunun baslangi¢ ve bitis zamani her ¢ grupta da
ayni bulunmustur. Dahasi hastalar adet dénemleri olan ve olmayanlar diye
ayrildiginda melatoninin sekresyonunda degisiklige yol acan herhangi bir parametrede
belirgin bir farkliiga rastlanmamistir '**. Bu verilerle, pineal melatonin salgilanmasinin
yeme bozuklugu olan kadinlarda (depresyon faktérii sdz konusu degilken)
degismedigi ve bu grupta amenorenin siklikla gérilmesine melatoninin yol agmadigi
vurgulanmigtir.

Fonksiyonel hipotalamik amenoreli kadinlar ile normal adet géren
follikiler fazin basinda olan kadinlarin 24 saatlik serum melatonin dizeylerinin
karsilastinldigi bir calismada hipotalamik amenoreli kadinlarda nokturnal melatonin
salgisi normal kadinlara gére daha erken baslamis, daha ge¢ bitmis ve melatonin
diizeyi 3 kat fazla gikmistir '*°.

Siklustaki kadinlarda gunlik yiksek dozlarda melatoninin kronik
uygulamasi plazma LH’sini belirgin olarak baskilamis ama 4 aylik tedaviden sonra bile
estradioll inhibe edememistir. Bu ylUkseklikte melatonin dozuyla suboptimal
noretisteron ( sentetik bir progestin "minipill”’) kombinasyonu kadinlarda ovulasyonu
inhibe eder ve yan etkiler olmadidinda klinik olarak faydali oldugu kanitlanabilir. Bir
calismada melatonin ve progestin kombinasyonunun Dbirbirleriyle sinerjik etki
gbstererek overian fonksiyonu engelledikleri ve yan etkilerinin azligi nedeniyle bu
kombinasyonunun dogum kontrol haplari yerine de gecebilecegi gosterilmistir %7

Bir bagka calismada menopoz dncesi veya menopoz sonrasi kadinlar
ile uterin leomyomali kadinlarin serum melatonin konsantrasyonlari él¢iimas,
menopoz éncesi kadinlarda serum melatonin diizeyi 15 yasindan 45 yasina dogru bir
disls gbstermis ve 46 yasindan 50 yasina dogru artmistir. Menopoz sonrasi
kadinlarda menopoz sonrasi 15 yila kadar asamal bir diists saptanmistir. 40-50 yas
arasi menopoz éncesi kadinlarda nokturnal melatonin konsantrasyonu ve serum 17 (3-

Ostradiol konsantrasyonu arasinda belirgin bir negatif korelasyon gdézlenmistir.
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Menopoz sonras! kadinlarda agizdan ginlik olarak verilen &strojen, nokturnal serum
melatonin konsantrasyonunu disUrmastir. Uterin  leomyomali menopoz dncesi
kadinlarda ooforektominin neden oldudu dusuk &strojen durumu nokturnal melatonin
konsantrasyonunun artmasina neden olmustur. Bu veriler menopoz sirasinda gérilen
nokturnal melatonin salgisindaki gecici artisin disik Ostrojen ortamiyla alakali
olabilecegini gostermektedir .

Menstruel siklus esnasindaki sicakliktaki ovulatuar artisa melatonin
amplitudundaki rapor edilmis disUs eslik etmektedir. Fakat melatonindeki disls sabit

bir gozlem degildir '*°.

K.Melatoninin Uykuyla iliskisi

Gece ve uykudaki melatonin Uretiminin belirgin korelasyonlari vardir.
Uykudan mahrum kalmak melatoninin ritmini degdistirmez ve los 1sik sekresyonu
etkilemez. Cogu c¢alismada uykunun evrelerine gére detayli melatonin profilleri
¢ikarilmaya c¢alisiimis, ancak bir iliskiye rastlanilamamistir. Fazda ilerlemelere ve
gecikmelere yol acacak sekilde zamani ayarlanmis melatonin tedavisi hem gercek
hayatta hem de reanimasyon kosullarindaki “jet lag” etkisinin hafifletimesinde
kullanilmaktadir. Saha calismalari gdstermektedir ki uygun sekilde ayarlanmis
tedaviyle hem dogu hem de bati yonindeki “jet lag” etkisi ortalama % 50 oraninda
azaltilabilir '%°.

Zaman birimlerinin sayisi arttikga ilerlemenin daha da blylUk oldugu
gortimustir '*°. Melatoninin zaman noktalari arasindaki seyahatlerin neden oldugu
stresi azalttigini géstermek icin yapilan bir ¢calismada parlak i1siktan faydalanarak alti
zaman noktas! boyunca doduya dogru katedilen mesafe taklit edilmis ve deneklere
bes giin boyunca 10 mg melatonin verilmistir. Her gin yapilan ankette plasebo
grubuna goére melatonin verilen grupta stresin (yorgunluk, asabiyet, saskinlik,

depresyon ve gerginlik) daha az oldugu saptanmistir '*'.
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Vardiyali iscilerde plasebo ile karsilastirildiginda gece calisilan hafta
slresince arzulanan yatma vaktinde verilen melatoninin gece vardiyasi iscilerinde
artan uyku ve giin ici uyanikliiga neden oldugu gdsterilmistir *2.

Geciken uyku evresi uykusuzlugu olan hastalar toplumsal olarak kabul
edilen uyku vakti olan gece vakti uyuyamazlar. Bu durum faz ilerlemelerine neden
olmak icin sabah erken verilen parlak isikla basarili bir sekilde tedavi edilebilir. Aksam
verilen melatonin (saat 22:00'de 5mg) uyku zamanini énemli élgtide 6ne alir 143,

Sonugta bu ritim bozuklugu icin hem melatonin hem de parlak 1sik
tedavi segenegdi olabilir. Arzulanan yatma vaktinde melatonin (5mg) uyku sorunu
¢ceken kor deneklerin Ggte biri Gzerinde fayda saglamistir. Baglica etki uyku baslangi¢

zamaninin sabitlenmesidir '**.

L.Melatoninle ilgili Diger iligkiler

Gozlemler belirgin sirkadiyen ritmi olan herhangi bir degiskenin
melatoninle  korelasyonu olacagini disindirmektedir. Bunlarin arasinda Kkortizol,
prolaktin, TSH, immin sistem gdstergeleri diisindlebilir.

Farmakolojik bir melatonin dozunun degisik hormon seviyelerindeki
etkisini gérmek icin saglikli erkeklerde ¢ deney halinde bir galisma yapilmigtir. Birinci
deneyde 80 mg. kristal melatoninin oral verildigi gonulli deneklerde melatonin
seviyeleri 1500 katina ylUkselmesine ragmen tedavinin ardindan sadece PRL 6nemli
Olgide ve tutarll bir sekilde artis gdstermis, LH, FSH ve testosterone ait serum

5 jkinci deneyde iki denekte melatonin

seviyelerinde artis saptanmamistir
verilmeden 6 saat 6nce ve verildikten (80 mg, p.o.) 6 saat sonra pulsatil LH
salgilanmasi gb6zlemlenmis ve LHa ait amplitid ve frekansta melatoninden
kaynaklanan hicbir degisiklik olmadigi gézlemlenmistir '*°. Uglincli deneyde gondillii

deneklere, oral melatonin verilmesinden ve plasebo verilimesinden sonra serum PRL

seviyeleri plaseboya kiyasla melatonin verildikten sonra ¢ok daha yiksek c¢ikmistir.
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GH’de hafif bir ylkselme egilimi gbzlemlenmesine ragmen TSH ve kortizol
konsantrasyonlarinda ise bir degdisiklik saptanmamistir. Akut farmakolojik bir melatonin
dozu serum PRL seviyelerini arttirmakta, GH’yi az miktarda arttirmakta; TSH ve
kortizolli etkilememektedir '*°.

Karanlikta uyurken veya los isikta uykudan mahrum birakildiginda
melatonin seviyelerinin farksiz oldugu bir inflzyon rejimi kullanilarak yapilan
calismada, melatoninin nokturnal TSH ve kortizol salgisi Uizerine etkisi arastiriimis ve
normal insanlarda TSH veya kortizolin dlizenlenmesinde melatonin inflizyonunun

roltintin olmadigi gdsterilmistir ',

M.Melatoninin Psikiyatrik Acidan Onemi

Bir ¢ok farmakolojik anti-depresan tedavi ajani, seratonin ve
katekolamin reseptérleri lzerine dogrudan etkiyle veya temel pineal nérotransmitter
olan norepinefrin ve preklrsérleri triptofan ve seratonini arttirarak melatonin salgisini
uyarir ",

Melatonin Uretimindeki bir artisla tedaviden gérilen fayda arasinda bir
baglanti olabilir. Sirkadiyen anormalliklerin depresyon ve maniye neden oldugu 6ne
surilmektedir. Depresyonda kortizol artisiyla ters iligkili olarak melatonin ritminin
amplitidinde bir disls yasandigina dair kanitlar vardir ve tim calismalarda ortak
olmamakla birlikte manide bir artis gdzlemlenmistir. Kis mevsiminde mevsime bagh
depresyon (SAD) hastalarinda melatonin ritminde normallere goére istisnai bir gecikme
vardir '*¢. Bu g6zlem kayda deger olmasina ragmen tam olarak kanitlanamamistir.
SAD hastalari icin 6nerilen asil tedavi sabah ve aksamlari li¢c saat boyunca parlak tam
spektrum 1sik (2500lux) kullanmak suretiyle yapay bir uzun yaz gini yaratmaktir 149,
Melatonin hipotezine gbére bdyle bir 1sIk tedavisi melatonin salgisinin siresini

kisaltacaktir ve bdylelikle bir yaz glini uzamasi sinyalini harekete gecirecektir.
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N.Melatonin ve Yaslanma

Yasam suresinin melatoninle uzatilabilmesinin, bagisiklik sisteminin
olumlu yénde dizenlenmesinden veya beyin opioid sistem aracilidiyla melatoninin
stres giderici dzelliklerinden ileri geldigi gibi goérisler vardir. Melatoninin yaglanma
belirtilerini azaltacagini savunan bagka bir gorise gore; yas ilerledikce, melatoninin
serum dilzeyindeki azalma gibi, sirkadiyen spontan uyari sistemi de azalan bir
amplitide sahiptir. Ekzojen melatoninin sirkadiyen spontan uyari sisteminin
amplitidiini  yine bu sisteme geri besleme saglamak suretiyle arttiracagi

savunulmaktadir '*°.

O.Melatonin ve Kanser

Meme kanserinin 1978’de melatonin eksikliginde gelisen bir hastalik
oldugunun ileri sdrilmesinden sonra '°' kanser hastalarindaki melatonin
sekresyonunu belirlemek i¢in bir ¢ok klinik calisma yapilmistir. Bazi insan hcre

tirlerinde pineal bez ve melatoninin anti-timar etkileri bildirilmistir '*2.

P.Pineal Hiperplazi ve Hipoplazi

Meme kanseri ya da malign melanom sebebiyle élen hastalarin pineal
bezlerinin diger kanserlerden élen hastalarinkine gére daha agir oldugu saptanmistir.
insiilin rezistansiyla birlikte seyreden ve ¢ok nadir gériillen Familyal insiilin Rezistansi
Sendromu’nda gok biyiik pineal bezler tarif edilmistir '>°.

Ani infant 6lim sendromuna (SINDS) kiiclk pineal bezler ve disik
serum melatonin dizeyi eslik eder. SIDS genellikle geceleri olur ve buna uyku

anormallikleri eslik edebilir ***.
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Q.Pineal Tumorler

Pineal timoérler heterojendir; germ hicrelerinden (teratomlar,
germinomlar, koryokarsinomlar, endodermal sinis tOmorleri, miks germ hicreli
timorler), pineal parankimal hiicrelerden (pineobalstom ve pineositom) ve destekleyici

%% intrakranial yer kaplayan lezyonlarin %

stromadan (gliomalar) kéken almaktadir
1’inden azini olustururlar. Germinomlar radyoterapiye iyi yanit verirken diger tiirlerde
tedavide siklikla cerrahidir.

Ayirici tanida BOS'ta tiimér markerleri (AFP ve BhCG) ile birlikte BOS
sitolojisi ve gorintileme kullanilir. En sik semptomlar hidrosefaliye sekonderdir (bas
agrisi, kusma ve bulanti) ve bu gérme bozukluklari, diyabetes insipidus ve Ureme
anomalilerinden olusan bir triadla birliktedir 198,

Pineal timérlere hem puberte prekoks hem de gecikmis puberte eslik
edebilir. Puberte prekoksa daha sik olarak teratom eslik eder. Erken pubertal gelisim
¢odu vakada dogrudan ektopik b—hCG (BhCG, b-LH’'ya ideniktir.) Gretimine

atfedilebilir. Erkeklerde tek basina LH testosteron Uretimini uyarabilir; oysa kizlarda

overial folikl gelisimi ve &strdjen tretimi icin hem LH hem de FSH gereklidir.

12. Nitrik Oksit (NO)

Nitrik oksit (NO) bircok organda 6zel dizenleyici fonksiyonlara sahip
olan, oldukga reaktif bir serbest radikaldir. 1985'den beri NO bircok arastirmanin
konusu olmustur ve sonugta kardiovaskuler, pulmoner, gastrointestinal, immin ve
merkezi sinir sistemlerinde ¢ok 6nemli islevlerinin oldugu gdsterilmistir %7 Buna karsin
NO sentezinin engellenmesi, aterosklerozis, pulmoner hipertansiyon, pilorik stenoz ve
renal yetmezlik ile birlikte olan hipertansiyon gibi birgok patofizyolojik durumlar igin

temel olusturmaktadir.
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Tek bir nitrojen atomu ile tek bir oksijen atomunun kombinasyonu
memeli hiicrelerin en kiglk Orin0dir. Bu da bir elektron ile birleserek bir molekul
olusturur ve elektronu vermek, paylasmak igin baska bir molekdl arar. Hedef
molekdller oksijen, diger radikaller, tiol gruplari ve metallerdir. NO’in yarilanma slresi
birka¢ saniye kadar kisadir. NO’in oksijen ile reaksiyonu NO’nun nitrit ve nitrata
oksidasyonu ile sonuglanirken, NO’in diger radikaller, tioller ve metallerle reaksiyonu
molekiilii inaktive eder "%,

NO’in slperoksit ile reaksiyonu sonucu ortaya cikan peroksinitrat,
nitrojen dioksit veya hidroksil gibi radikallerin hedef hlicrelere hasar verme 6zellikleri
vardir. Buna zit olarak NO detoksifikasyon mekanizmalarini da baglatabilir. NO
prostetik demir gruplari veya proteinlerdeki tiol gruplari ile reaksiyona girdiginde hedef
enzimleri aktive veya inaktive eder. NO temel hedef enzimlerinden guanilat siklazi
aktive eder, bu enzim de hicresel siklk guanozin mono fosfat (cGMP)

konsantrasyonunu arttirir >

. Bu enzimin NO tarafindan aktivasyonu vaskiler
sistemde vazorelaksasyon ve santral sinir sisteminde (SSS) nérotransmisyon ile
sonuclanir.

Yiksek NO sentezlenmesi durumunda bircok enzim inhibe olur.
NO'’in etkileri gogunlukla lokal olmasina ragmen hedef hiicrenin komsu hicrelerine de
hizla ulasabilir. NO endotelde L-arginin amino asitinin oksitlenmesi ile olusmaktadir
%8 Bu olay nitrik oksit sentetaz (NOS) adli bir enzim tarafindan gergeklestirilmektedir
ve bu enzimin iki izoformu vardir. Bunlardan biri yapisal NO-sentetazdir (cNOS), daha
¢ok endotelde bulunur, etkisi kalsiyuma bagimlidir ve yavastir. Digeri indiklenebilen
NO sentetazdir (iNOS), Ib6kositler, makrofajlar, sitokinler ve lipopolisakkaritler
(endotoksinler)’in etkisi ile aktive olur, etkisi 2 saatte baslar, 24 saat devam eder ve
kalsiyuma bagimli degildir. Her iki izoform da klonlanmis ve monoklonal antikorlari

elde edilmistir. Bu enzimlerin etkisi alfa-metil-L-arginin ve N-nitro-L-arginin-metilester

gibi arginin analoglari ile kuvvetle inhibe olur '
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Co6zunebilir guanilat siklaz inhibitérii olan metilen mavisi,
oksihemoglobin, cGMP olusumunu durdurarak NO ve NO saliveriimesine neden olan
tim ekzojen ve endojen maddelerin etkilerini bloke ederler.

NO bircok nonvaskiiler dokuda sentez edilir '*’. Trombositlerde L-
arginin'den NO olusumu, trombosit agregasyonu Uzerine negatif feedback etkisi
gosterir.  Notrofil ve makrofajlarda olusan NO ise timér hicrelerine ve intraselller
parazitlere kargl immiin reaksiyonlarda, sitotoksisitede mediatdr bir rol Ustlenir. NO
aynl zamanda, adrenal bezde, renal epitelyal hlicrelerde ve mast hlicrelerinde olusur
ancak fonksiyonu acik degildir. NO sentetaz enzimleri, degisik hiicrelerde farkliliklar
gbsterir. Bunun sonucu olarak L-arginin analoglariyla NO sentetaz inhibisyonu da
degisik dokularda fakh duyarlihk gdsterir. Vaskiler endotelyumdaki NO sentetaz

8 Bunun tersine olarak

enzimi uyarici  ajanlar olmaksizin hazirdir ve aktiftir
makrofajlarda NO’in sentezi ancak makrofajlarin sitokinlerle uyariimasiyla olur 17,

NO pekcok mitokondriyal elektron transport enzimlerinin aktivitesini
inhibe eder '*®. Buna ek olarak hepatositlerden olan NO (iretimi gliseraldehit- 3 fosfat
dehidrogenaz enzim aktivitesini azaltir. NO’in potansiyel hepatosit koruyucu veya
hepatotoksik etkileri yeni agiklanmistir. Endotoksin ile invivo olarak gelistirilen
hepatosit hasarinda NO sentezinin inhibisyonunun hepatotoksisiteyi arttirdigi

gosterilmistir '’

. Bu olusumda serbest oksijen radikalleri rol oynar. Oysa Kuo ve ark.
ise sitokin aracili NO sentezinin inhibisyonunun hepatositlerde depolanmis olan
glutatyonu azaltmasi sonucu esas serbest oksijen radikal detoksifikasyon sisteminin

etkisiz hale geldigini gostermislerdir '®.

L-argininin ratlarda karaciger iskemi-
reperfliizyon modelinde, lipit peroksidasyonunu 6nledigi, sitoprotektif etki ile karaciger
doku hasarini azalttigi gosterilmistir '®.

Yapilan deneysel caligsmalar gostermistir ki hepatosit NO Uretimi, ilag

toksisitesinde ve karaciger allogreft reddinde, iskemi-reperflizyon hasarinda oldugu

Uzere serbest radikallere karsi karacigeri koruyucu olabilir.
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Pankreasta NO icin ilave fonksiyonlar da kesfedilmistir. Képeklerde
NO inhibisyonu néral yollar aracilidi ile oddi sfinkterinin bazal myojenik fonksiyonunu
diizenler '%.

Yakin zamanda bu buluslar insanlarda yapilan ERCP ile ikiye
katlanmistir. Bununla beraber yapilan calismalarda Tip-l diabetes mellitus’da
pankreatik adaciklarda NO'in toksik etkilerini gostermistir **.

Dlsik doz streptozosin ve NO inhibitdrleriyle yapilan fare

deneylerinde hiperglisemi buylk oélgclide azaltiimistir '8 Bundan baska iNOS
inhibisyonu diabetes mellitus’da hiperglisemik atak sikhdini azaltmistir. Pankreas
adacik hlcrelerinde NO’in konsantrasyonuna bagli olarak hiicre lizisinin gérildigi
tespit edilmistir '**.
Deneysel ve Kklinik arastirmalara gére insulin ¢ahgmalari ile ilgili
interlékin-1 supresyonu NO’e bagiml insilinin Gretimi ile ilgilidir 168, Buglnku bilgilere
gore dlUslk seviyedeki NO, adacik hicrelerinde insllin Gretimini reglle ederken,
yUksek seviyeleri toksik etki gdsterir.

Sonu¢ olarak NO, kardiovaskller, pulmoner, gastrointestinal,
hepatobiliyer, immiin ve santral sinir sisteminde bircok biyolojik fonksiyonlarda rol
oynayan 6nemli bir mediatérdir. NO formasyonunun selektif olarak inhibe edilmesi
istenen durumlar ve NO saliniminin artmasinin faydali oldugu durumlar vardir.
Vicuttaki NO eksojen NO kaynaklari verilerek arttirilabilir. Endojen NO salgisini,
arttirmadaki diger bir yaklasim daha fazla substrat veya kofaktdér saglamaktir. Tedavi
yaklasiminda ki temel hedef, kronik lokal patolojik durumlarda iINOS salgisini
azaltmak, sistemik dizeyde cNOS izoformunun fonksiyonunun devamini saglamak

olmalidir. Bu ylzden lokalizasyona spesifik inhibisyon yapiimaldir. NO donérleri ile

birlikte INOS’a spesifik inhibitér kullanimi bir tedavi yaklagimi olabilir.
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ll. MATERYAL VE YONTEM

1. Deney Grubu

Bu calisma Gazi Universitesi Fizyoloji Anabilim Dali Arastirma
Laboratuarinda yapildi. Toplam 30 adet, ortalama agirigr 2,0 ile 2,5 kg olan erkek
saglkli yeni Zellenda tir0 beyaz tavsan, n=10 olacak sekilde 3 grup olusturulmak
izere Gazi Universitesi deney hayvanlari etik kurulundan alinan onayla denek olarak
secildi. Denekler kontrol ((K) n=10), iskemi reperfiizyon ((i-R) n=10) ve tedavi
grubu((T) n=10) olarak ¢ gruba ayrildi.Tedavi grubuna cerrahi operasyondan 10 dk.
once kulak veninden 10 mg / kg melatonin verildi. Kontrol grubu deneklere normal
cerrahi prosedir uygulanirken klipaj uygulanmadi. iskemi reperfiizyon ve tedavi
gruplarina cerrahi prosediir ve ek olarak klipaj uygulandi. Klipaj i¢in 50 gr kapanma
basinci olan klipler kullanildi(YASARGIL FE 693). Denekler cerrahiyi takiben yaklagik
iki saat slren anesteziden uyanma periyodu sonrasi normal olarak beslenmelerine izin
verildi. Norojenik mesane gelisen deneklere giinde en az iki kez crede manevrasi
uygulanilarak mesanelerinin bosaltiimasi saglandi. Mesanesi crede manevrasi ile
bosaltilamayan deneklere silikon lumboperitonal sant kateterinden hazirlanan
sondalarla trans Uretral bosaltma uygulandi. Deneklerin kan ve doku érnekleri cerrahi

prosedurl takiben 48 saatlik takip sonrasinda alindi.

2. Anestezi ve Monitorizasyon

Tdm deneklerde anestezi ketamin HCL 50 mg/ kg ve xylazin 5mg/ kg

ile intramuskdler olarak uygulandi. Gerektiginde doz ketamin 25 (mg/ kg) ve xylazin (5
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mg/ kg ) kokteyli olarak tekrarlandi. Anestezi slresince denekler solunum destegine

ihtiyag duymadan spontan solunumda izlendiler.

3. istatistiksel Analiz

Calismamiza ait sonu¢ verileri Windows igin spss istatistik
programinda Mann Whitney U testinde degerlendirildi. Tedavi ve kontrol gruplari
sonuglari arasinda anlamli farkin olmadigina yénelik kurulan Ho hipotezi p> 0.05’ de
kabul edildi.

4. Cerrahi Teknik

Denekler anesteziyi takiben supin pozisyonda sterii sahada
operasyona alindi. Batin tiras edildikten sonra %10 povidon iyot solisyonuyla
dezenfeksiyon yapilip, steril 6rtiler Ortulup, orta hat laparatomi yapildi (Resim 1-2).
Barsaklar saga deviye edilip retroperitoneal bdlgeye ulasildi. Cerrahi mikroskop
altinda mikrocerahi yontemle retroperitoneal bélgeye ulasilip abdominal aorta sol renal
arter ¢ikisindan yaklasik 1 cm inferiore ve bifurkasyondan yaklasik 1 cm superiore
dogru cevre dokulardan diseke edilerek cepecevre déniildi (Resim 3). intravendz
uygulanan 150 U.kg™ heparin ile antikoagilasyon saglanip kontrol grubu disindaki
gruplardaki deneklerde distale ve proksimale aortik klipaj uygulandi (Resim 4-5-6-7).
Klipaji takiben 30 dakika sonra klibler alnarak laparatomi insizyonu kanama
kontrolinii takiben batin kaslar ve cilt olmak (zere iki kat olarak 3/0 ipek stir

materyali ile kapatildi.
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Resim 1: Deneklerin anesteziye edildikten sonra cerrahi operasyona
hazirlanisi

Resim 2: Batinin tirag edildikten sonra %10 povidon iyot sollisyonuyla
dezenfekte edillisi.

Resim 3: Abdominal aortanin sol renal arter cikisindan yaklasik 1 cm. inferiore
dogru diseke edilisi.
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Resim 4: Sol renal arter ¢ikisi altindan abdominal aortaya ve de bifurkasyondan
hemen 6nceye aortik klipaj uygulanmasi

Resim 5: Cerrahi mikroskop altinda sol renal arter cikigi altindan abdominal
aortaya klipaj uygulanmasi

Resim 6: Cerrahi mikroskop altinda bifurkasyondan hemen 6nce aortik klipaj
uygulanigi



-68-

Resim 7: Postmortem denekte aortanin diseksiyonu sonrasi sol renal arter ¢ikisi
altindan ve de bifurkasyon dncesinden klibajin gérintisi

5. Norolojik Parametreler

Reperfizyonu izleyen 6, 24, ve 48, saatlerde arka bacaklarin motor
fonksiyonlari Tarlov kriterlerine gore '®® uygulanan tedaviyi bilmeyen bir arastirmaci
tarafindan degerlendirildi.

TARLOV SKALASI:

0 alt ekstremite de hareket yok (tam parapleji)
1 hafif hareket

2 yardimla oturabiliyor

3 tek basina oturabiliyor

4 yUrayebiliyor ancak normal degil

5 normal yiriyebiliyor

6. Doku ve Kan Orneklerinin Alinmasi

Reperflzyon sonrasi 48. saatte ylksek doz tiyopental (120 mg/kg

intraperitoneal) anestezisi altinda denek karin bdlgesinden agildiktan sonra barsaklar
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saga lateralize edilip vena kava inferiora ulasildi ve 10 cc. kan alindi. Alinan kan
ornedi 3000 devirde 5 dakika santrifiij edildikten sonra serumu alinarak ependorflara
ayrildi ve yapilacak biyokimyasal inceleme igin -25 derecede muhafaza edildi. Daha
sonra prone pozisyonuna getirilerek total laminektomi ile birlikte tim posteriyor
vertebral elemanlar ¢ikartildiktan sonra rootlar kesilerek spinal kord ayni sinirlardan
(L2-S1) kesilerek c¢ikartildi (Resim 8-9). Cikartilan kord hizla jilet kullanilarak L5
dizeyinden transvers olarak kesilerek iki pargcaya boélindl. L2-L5 kord segmenti
biyokimyasal inceleme icin aliminyum folyoya sarilip numara verildiken sonra sivi
azot icine atildi. L5-S1 segmenti ise sakral kismi 5/0 ipek iplik ile baglanmak suretiyle

isaretlendikten sonra histopatolojik inceleme icin %10’luk fosfat ile tamponlanmig

formaldehit solisyonuna konuldu.

Resim 8: Prone pozisyonuna getirilerek total laminektomi ile birlikte tiim
posteriyor vertebral elemanlar ¢ikartildiktan sonra ki gériiniim
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Resim 9: Jilet yardimi ile spinal kordun transvers olarak L-5 seviyesinden iki
parcaya ayriimig gériinimu

7. Histopatolojik Degerlendirme

L5-S1 kord segmenti Sakral kisimdan ipek iplik ile baglanarak
isaretlendi ve % 10 ‘luk nétral formalin sollisyonunda 72 saat slreyle tespit edildi.
Daha sonra rutin histolojik islemlerden gecirilen dokular, kesitlerin L5 segmentinden
alinmasina olanak saglayacak sekilde parafin bloklara gémuldi. Elde edilen parafin
bloklardan 5um kalinhginda kesitler alindi ve hematoksilen-eozin ile boyandi. Boyali

kesitler X4, X10, X40'lik buayutmelerde incelendi.

8. Biyokimyasal Degerlendirme ve Olciim Yontemleri

A.Doku Malondialdehit (MDA) Analizi '

Doku MDA degerleri Casini ve arkadaslarinin uygulamis oldugu yénteme goére

Ol¢lldd.Bu yontem ;

1- Doku tartilir. (en az 0,3 gr)

2-(Doku agirhigi x 9) %10 luk TCA konulur.
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3-Doku homojenize edilir.

4- 15 dakika 3000 g 18/20 °C santrif(j edilir. (4000 rpm)

5- 1,5 ml sGipernatan alinarak mikrosantrifij tiplerine konur.

6- Siipernatan 8 dakika daha 3000 g 18/20 °C de santrif(j edilir.

7-750 pl 6rnege 10 mikrolitre %1’ lik BHT (butiletede hidroksitoluen)
konur.

8-750 mikrolitre TBA konur.

9-15 dakika kaynatilir.

10-Bulaniklik varsa 8 dakika 3000 g / rpm santrifdj edilir.

11-535 nm de okunur.

B.Plazma MDA Analizi '®’

Plazma MDA degerleri Kurtel ve arkadaslarinin uygulamis oldugu yéntemle

Olgtlmastir. Bu yéntem ;

1-500 pl plazma alinir.

2-Uzerine 1 mililitre (1000 pl) TBA / TCA / HCI karisimi eklenir.
3-Vortekslenir. (karistirihr)

4-5 dakika oda Isisinda bekletilir.

5-5 dakika 10000 g’ de santrifQj edilir.

6-Supernatan cam tlplere alinir.

7-Ustiine 10 ul BHT eklenir.

8-15 dakika kaynatilir.

9-Cesme suyunda sogutulur.

10- Presipitasyon varsa 5 dakika 10000 g’ de santriftjlenir.

11- 532 nm de okunur.
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C.Doku Glutatyon (GSH) Analizi '®®

Doku glutatyon degerleri Aykag ve arkadaslarinin uygulamis oldugu yéntemle

Olglldd.Bu yontem;

1-Doku tartilir. (en az 0,3 gr)

2-(Doku agirhgi x 9) %10 luk TCA konulur.

3-Doku homojenize edilir.

4- 15 dakika 3000 g 18/20 "C santrif(j edilir. (4000 rpm)

5- 1,5 ml sGipernatan alinarak mikrosantrifiij tiplerine konur.

6- Siipernatan 8 dakika daha 3000 g 18/20 “C de santrif(j edilir.

7- 250 mikrolitre stpernatana 1000 mikrolitre 0,3 M Na,HPO, eklenir.
8- 125 mikrolitre DTNB eklenir.

9- Cam deney tlplerine konulup, en son olarak érnek konmalidir.

10- Oda sicakhginda 5-10 dakika beklenir.

11- 412 nm de okunur.

D.Plazma Glutatyon (GSH) Analizi '®®

Plazma GSH (total sdlfidril gruplar) Aykag ve arkadaslarinin uygulamis

oldugu yénteme gore tayin edildi.Bu yéntem ;

1-500 pl plazma alinir.
2-1000 pl Tris / EDTA / NaDS (SDS) solusyona eklenir.
3-Vortekslenir.

4- 5 dakika oda 1sisinda bekletilir.
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5- 5 dakika 10000 q de santrifiij edilir.

6-SUpernatan alinir.

7-40 pl DTNB eklenir.

8- 20 dakika 37 °C tutulur.

9- 412 nm de okunur.

E.Doku ve Plazmada Nitrit ve Nitrat Tayini '®°

Miranda ve arkadaslarinin uygulamis oldugu yéntem kullanilarak élgimler yapildi

8.
9.

*Griess Yontemi ile Dokuda Nitrit-Nitrat Tayini

0,3 gr doku tartilir.

5 kati hacimde PBS ile sulandirilir.

Homojenize edilir.

2000 RCF de +4 °C de 5 dakika santirf(ij edilir.

500 pl stipernatan alinir.

Uzerine 250 pl 0,3 N NaOH konarak oda i1sisinda 5 dakika inkiibe edilir.
250 pl %10 luk ZnSO4 konur.

Vortekslenir.

3000 RCF de +4°C de 5 dakika santirfij edilir.

10. 500 pl si 14 000 RPM de +4°C de 5 dakika santirfilj edilir.

(Bundan sonrasi plazmada tayin yéntemiyle ayni devam eder.)

1.

2.

*Griess Yontemi ile Plazmada Nitrit-Nitrat Tayini

1 birim plazmaya 1 birim 0.3 M NaOH eklenir oda i1sisinda 5 dakika inkibe
edilir karisima 1 birim %10’luk ZnSO, eklenir ve vortekslenir.

14 000 RPM de 5 dakika santirfiij edilir.
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3. NOyicin; 1 birim slpernatan, 1 birim VaCl, , 0,5 birim silfanilamid, 0,5 birim
NEDD karisimi 37°C de yarim saat bekletilir.540-550 dalga boyunda okunur

4. NITRIT igin; 1 birim slpernatan, 0,5 birim silfanilamid, 0,5 birim
NEDD karisimi 37°C de yarim saat bekletilir.540-550 dalgaboyunda okunur.

Her iki deger nitrit ve nitrat i¢in hazirlanmis standartlara gére hesaplanir.
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IV. BULGULAR

1. Histopatolojik Degerlendirme Sonuclar

Kontrol Grubu: Bu gruba ait Medulla spinalis kesitlerinde, normal yapidaki substantia
grisea ve substantia alba’nin varligi dikkati ¢ekti.(Resim 10) Substantia grisea’ya ait
6n boynuz motor ndronlarinin ékromatik ¢ekirdekli, bazofilik sitoplazmali, Nissl
cisimcikleri kolaylikla ayirt edilebilen, multipolar yapida néronlarin oldugu goérildu
(Resim 11 ve 12). Substantia alba'da ise miyelin kilif ile gevrili aksonlarin normal
yapida oldugu ve Medulla spinalis’in her iki tabakasindaki néroglial hicrelerin de

normal yapida ve sayida oldugu géruldi (Resim 10).

iskemi-Reperfilzyon Grubu: Bu gruba ait Medulla spinalis kesitlerinde, her iki

tabakada da hasarin oldugu goriildi. Substantia grisea’ya ait 6n boynuz motor
nbéronlarinin  kontrol grubundaki motor néronlara gbre daha kigik, eozinofilik
sitoplazmali, ¢ok kutuplu seklini kaybedip G¢gen sekilli bir yapi edinmis ve Nissl
cisimciklerinin ayirt edilemedigi iskemik néronlar seklinde oldugu dikkati c¢ekii.
Substantia alba’ya ait miyelinli aksonlarin dejenerasyona giderek, bu tabakada ¢ok
sayida vakuol yapisinin olustugu saptandi (Resim 13-14-15).

Melatonin Grubu: Bu gruba ait Medulla spinalis kesitlerinde Substantia grisea’daki

motor néronlarin sekil, uzanti, sitoplazmik 6zellikleri yéniinden iskemi-reperflizyon
grubuna gére daha iyi oldugu dikkati ¢cekerken, normal néronlarin yani sira ayni alan
icinde daha atrofik gdérindmli, Gg¢gen sekilli ve eozinofilik sitoplazmali iskemik
néronlarin varhdi da saptandi. Substantia alba kontrol grubuna yakin 6zellikteydi

(Resim 16-17).
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A.Kontrol Grubu

Resim 11 : Daha buyik buyiltmede, Medulla spinalis 6én boynuzundaki motor
néronlar (mn) ile cgevrelerindeki nd&roglial hucrelerin gérinim{ (a: astrosit, o:
oligodendrosit, m: mikroglia) (H.E, x 20)
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Resim12: Medulla spinalis 6n boynuzunda, multipolar 6zellikte 6kromatik ¢ekirdekli,
Nissl cisimcikleri (11) kolaylikla ayirt edilebilen, bazofilik sitoplazmali motor néronlar.
(H.E, x 40)

B.iskemi-Reperfiizyon Grubu

Resim 13: Medulla spinalis substantia grisea’daki motor ndronlarin (mn) ve ara
dokunun normal yapisini kaybettidi ve ileri derecede hasarin olustugu gérildu. (H.E,
x10)
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Resim 14: Medulla spinalis substantia alba’daki aksonlarda ileri derecede
vakuolizasyon, miyelin kaybi ile giden hasarlanma gériilmekte. (H.E, x10)

Resim 15: Medulla spinalis substantia grisea’daki motor néronlarin bazofilik
sitoplazma yapisini kaybetmis, Nissl cisimcikleri ayirt edilemeyen anormal sekil ve
yapi 6zelligi gbsteren iskemik néronlar (in) sekline dénistigi gézlendi. (H.E x 20)
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C.Tedavi Grubu

Resim 16: Ayni alan iginde multipolar dzellikte, bazofilik sitoplazmali motor néronlar
(1) ile az sayida eozinofilik sitoplazmali, Giggen sekilli iskemik néronlar (11) ve arada
néroglial hiicre ¢ekirdekleri gérilmektedir. (a: astrosit, o: oligodendrosit, m: mikroglia)
(H.E, x 20)

Resim 17: Epandimal hicrelerle déseli Canalis centralis (*) ile digindaki substantia
grisea (SG) da ayni alanda normal (1) ve iskemik néronlar (11) yan yana gorllmekte.
(H.E, x 4)
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Sonuc olarak:
Melatonin tedavisi uygulanan gruplarda yapinin iskemi-reperfizyon grubuna

gobre oldukca iyi korunmus oldugu gdézlendi.

2. Biyokimyasal Analiz Sonuclari

Tablo 1 : Doku MDA, GSH, NO degerlerine gore ortalama degerler.

Doku MDA, GSH, NO analiz sonuclari ve gruplara gore ortalama degerler.

Kontrol Grubu iskemi- Tedavi Grubu
(n=10) Reperfiizyon (n=8)
Grubu
(n=10)

MDA Degerleri (nmol/gr) 3,208+0,614% | 5386+1211° | 3,338+0,449°

GSH Degerleri (nmol/gr) 0,653+0.113% | 0,253 +0,060° 0.625+0,197

NOV . 74,04+9,631% | 112,47+9,257" | 90,76 + 10,404
Degerleri (nmol/mgr)

*** a-b, b-c p<0,05 ; d-e,e-f p<0,05 ; g-h,h-j p<0,05'tir.
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Tablo 2 : Plazma MDA, GSH, NO degerlerine gbre ortalama degerler.

Plazma MDA, GSH, NO analiz sonugclari ve gruplara gore ortalama

degerler.
Kontrol Grubu Iskemi- Tedavi Grubu
(n=10) Reperfiizyon (n=8)
Grubu
(n=10)
MDA 1,642 + 0,392 2 2,449 + 0,406 ° 1,893 0,503 °
Degerleri
(nmol/ml)
GSH 356,83 1494119 | 237.37£319° | 32860+ 44,564
Degerleri
(nmol/ml)
NO 116,67+168729 | 259,13£36943" | 714116355
Degerleri
(nmol/ml)

*** a-b, b-c p<0,05 ; d-e,e-f p<0,05 ; g-h,h-j p<0,05tir.
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A.MDA Doku
MDA-Doku
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Grafik 1 : Ortalama doku MDA degerlerinin gruplara gére dagihmi(nmol/gr) * =(
K-i/R) i¢in p<0,05 , # = (I/R-T) icin p<0,05

Doku MDA duzeyleri degerlendirmesinde kontrol grubu ortalama MDA
diizeyi 3,208 , i/R grubu 5,386 ve tedavi grubu ortalama MDA degeri ise 3.338 olarak
bulundu(Tablo :1 Grafik: 1 ). I/R grubundaki anlamli MDA yiiksekligi spinal kordun i/R
hasarindan olumsuz olarak etkilendigini gdstermektedir (p< 0.05). Tedavi grubu
ortalama MDA degeri istatistiksel olarak /R grubununkinden anlamli diizeyde diisiik

iken kontrol grubu ile benzerlik gdsterdigi bulundu.
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B.MDA Plazma
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Grafik 2 : Ortalama plazma MDA degerlerinin gruplara gore dagilimi(nmol/ml)
* =( K-I/R) igin p<0,05 , # = (I/R-T) icin p<0,05

Plazma MDA dlzeyleri de@erlendirmesinde kontrol grubu ortalama
plazma MDA diizeyi 1,642, I/R grubu 2,449 ve tedavi grubu ortalama plazma MDA
degeri ise 1,893 olarak bulundu(Tablo 2: Grafik 2). I/R grubundaki anlamli plazma
MDA yiiksekligi bir miktar I/R hasarinin gergeklestigini gdstermektedir. Tedavi grubu
ortalama plazma MDA degeri istatistiksel olarak anlamli diizeyde i/R grubununkinden

farkli iken kontrol grubu ile benzer oldugu bulundu.
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C.Glutatyon Doku
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Grafik 3: Ortalama doku glutatyon degerlerinin gruplara gore dagilimi(nmol/gr)
* =( K-i/R) i¢in p<0,05 , # = (i/R-T) i¢in p<0,05

Doku GSH diizeyleri degerlendirmesinde kontrol grubu ortalama doku
GSH diizeyi 0,653, i/R grubu 0,253 ve tedavi grubu ortalama doku GSH degeri ise
0,625 olarak bulundu(Tablo 1: Grafik 3). Beklendigi Uzere antioksidan gérevi olan
GSH /R hasarina bagl olarak /R grubunda anlaml olarak diismustir (p<0,05).

Tedavi grubunda ise kontrol grubuna gore kiyaslandiginda benzerlik gérilmektedir.
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D.Glutatyon Plazma
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Grafik 4 : Ortalama plazma glutatyon degerlerinin gruplara gore
dagihmi(nmol/ml) * =( K-i/R igin) p<0,05 , # = (I/R-T) i¢in p<0,05

GSH plazma dizeyleri degerlendirmesinde kontrol grubu ortalama
plazma GSH diizeyi 356,89 iI/R grubu 237,37 ve tedavi grubu ortalama plazma GSH
degeri ise 328,69 olarak bulundu(Tablo 2: Grafik 4). I/R grubundaki anlamli GSH
azalisi I/R hasarini gdstermektedir (p<0,05). Tedavi grubunun kontrol grubuna gore

kiyaslanmasinda benzerlik gérilmektedir.
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E.NO Doku
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Grafik 5: Ortalama doku NO degerlerinin gruplara gore dagiimi(nmol/mgr) * =( K-I/R
icin) p<0,05 , # = (i/R-T) icin p<0,05
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Grafik 6 : Ortalama plazma NO degerlerinin gruplara gore dagihmi(nmol/ml) * =( K-I/R
icin) p<0,05 , # = (i/R-T) icin p<0,05
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NO doku ortalama degerleri kontrol grubu igin 74,04 , iskemi-
reperflizyon grubu igin 112,47 , tedavi grubu i¢in 90,76 olarak bulundu (Tablo 1). NO
dlzeyleri istatiksel olarak incelendiginde, kontrol grubuna gére iskemi-reperflizyon
grubundaki artis anlamlilik icermektedir (p<0,05). Tedavi grubu ile iskemi-reperfiizyon
grubu kiyaslandiginda ise tedavi grubunda NO dizeylerinin azaldigi ve istatiksel
acidan anlamli bir fark igerdigi gérilmektedir (p<0,05). (Grafik 5)

NO plazma ortalama degerleri, kontrol grubu icin 116,67 , iskemi-
reperfizyon grubu igin 259,13 , tedavi grubu ic¢in 71,41 olarak bulundu(Tablo 2).
iskemi-reperfiizyon hasari sonucu iskemi-reperfiizyon grubunda plazma degerlerinde
de NO artisi kontrol grubuna kiyasla bir anlamlilik igermektedir (p<0,05). Tedavi grubu
NO degerleri iskemi-reperfizyon grubu ile kiyaslandiginda NO dizeylerinin iskemi-
reperflizyon grubuna gbére azaldigi ve istatiksel acgidan anlaml bir fark icerdigi

bulunmustur (Grafik 6).

3. Norolojik Degerlendirme (Tarlov Skalasi)

Tablo 3: 6, 24, 48. saatlerde sahip olduklari Tarlov skoruna gore toplam denek
sayllarinin gruplara gére dagilimi.

KONTROL ? i/R? TEDAVI €
TARLOV 6 24 48 6 24 48 6 24 48

0 6 4 5 2 2 1
1 3 4 4 3 2 2
2 1 2 1 2 3 3
3 1 1 2
4

5 10 10 10

ORTALAMA | 5 5 S ]05 1|08 | 0.6 |125]|1.38]|1.75

*** 6. saatigin , a-b, a-c p<0,05 ; 24. saat i¢in , a-b, a-¢ p<0,05 ; 48. saat i¢in , a-b, a-c,
b-c p<0,05tir.
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Tarlov Skalasi
6 * * *
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Grafik 7 : 6, 24, 48. saatlerde sahip olduklar Tarlov skorlarina gére gruplarin

rakamsal degerlerinin gruplara gore ortalama dagihimu. (6. saat icin , *=(K-i/R), #
=(K-T) p<0,05 ; 24. saat icin , *=(K-I/R), # =(K-T) p<0,05 ; 48. saat i¢cin , * =(K-I/R),

= =(K-T), # =(I/R-T) p<0,05'tir.)

Yapilan nérolojik muayene sonucu kontrol grubu denekler 6, 24, ve
48. saatler sonrasi normal bulgulara sahipti. iskemi-reperfiizyon grubu deneklerin 6,
24 ve 48. saat sonrasi tarlov degerleri sirasi ile 0,5 , 0,8 ve 0,6 olarak bulundu.
Tedavi grubu deneklerin 6, 24 ve 48. saat tarlov degerleri ise sirasiyla 1,25, 1,38 ve
1,75 olarak bulundu. Tedavi grubunda i/R grubuna gére, takip eden saatlerde,
ndrolojik anlamda kismen iyilesme tespit edildi (Tablo 3, Grafik 7). 48. saat tarlov

degerlerine gdre tedavi grubu ile iskemi-reperflizyon grubu arasinda anlamli bir fark

bulundu (p<0,05).
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V. TARTISMA

Akut spinal yaralanmasi; toplumda goérilme sikhdinin yiksekligi,
fiziksel psikososyal ve ekonomik agidan olusturdugu hasarin blyikliga ve evrensel
kabul géren bir tedavi protokolinin dizenlenememis olmasi nedeniyle ginimizde
halen &nemini sldrdirmektedir. Bununla baglantil olarak 6zellikle travma sonrasi
olusan ndral hasarin azaltimasi ve motor fonksiyonlarin korunmasina yoénelik
molekdiler ve hiicresel diizeyde labaratuvar ve klinik calismalar devam etmektedir '”°.
Gelistiriimeye c¢alisilan etkin farmakolojik tedavi ydntemleri travma sonrasi gelisen
sUreglerin patofizyolojisinin iyi anlagsiimasi gerekliligini ortaya koymaktadir. Yaralanma
sonrasindaki ilk birka¢ gin icerisinde spinal kordda olusan lezyonun patolojik
gorintisitndeki dramatik degisiklikler klinik ve deneysel gbézlemlerin en 6nemli
noktasini olusturmaktadir '"".

ik olarak 1911 yilinda Allen képeklerde olusturdugu kontiizyon tipi
spinal kord hasari sonrasi uygulanan myelotomi ve posttravmatik hematomyelinin
kaldiriimasinin nérolojik fonksiyonlarda iyilesme saglamasi daha énce bu konu ile ilgili
yapilan deneysel ¢calismalari belirli kriterlere baglanmasini saglamis ve ayni zamanda
sekonder hasar konseptininde 6nciligini yapmistir 72, Spinal korda darbe oldugu ilk
anda néronlarda olusan hasar primer yaralanma olarak adlandiriimakta ve primer
yaralanmanin tetikledigi bircok mekanizmayla olusan nérolojik hasar ise sekonder
yaralanma olarak tarif edilmektedir """

iskemi, kan akiminin, hiicresel fonksiyonlari karsilamak icin gerekli
olan dizeyin altinda olmasi durumudur. Aerobik kosullarda yasayan biyolojik
organizmalar, temel yasam kaynaklari olan oksijen ve metabolik substratlar ortamda

bulunmadigi zaman canliliklarini belirli bir siire devam ettirebilmektedirler. Santral sinir
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sistemi vicutta, kisith anaerobik metabolizmasi ve glikojen depolari nedeniyle
iskemiye en duyarli dokulardan biridir. iskemi sirasinda hiicresel enerji depolarinin
tikenmesi iskemik kaskat olarak bilinen olaylar zincirini baglatmaktadir. Enerji eksikligi
ile devreye giren iskemik kaskat bir dizi sekonder olayi tetiklerse de iskeminin gidisini
etkileyen pek cok faktdér nedeniyle hiicre 6limi kaginilmazdir. iskemi sonucunu
belirleyen en énemli iki faktér; iskeminin derinligi ve slresidir % iskemik dokunun
reperflzyonu ise, bir yandan iskemi sirasinda kaybolan bazi fonksiyonlarin geri
gelmesini saglarken diger yandan, ani ve fazla miktarda oksijen ve dolasimdaki kan
elemanlari, iskemik hasara ugramis dokularda, 6zellikle serbest oksijen radikallerinin
olusmasi yolu ile ileri hasara yol agmaktadir. Bu nedenle reperfiizyon, bazi yazarlarca
“iki ucu keskin bicak” seklinde tanimlanmustir °'.

Galismamizda, tavsanda infrarenal aortik okllizyon y&ntemiyle spinal
kord iskemisi gergeklestirildi. Spinal kord hasari meydana getirmek igin birgok

calismada ayni model kullanilmistir 7.

Tavsanlarda spinal kord kan akimi
segmentaldir ve segmentler arasindaki kollateral dolasim dolayisiyla kan akimi
zayiftir. Klipaj renal arter distalinden uygulandiginda bdbrekler ve barsaklar da
iskemiden korunmakta ve nérolojik hasar haricindeki komplikasyonlar engellenmis
olmaktadir. Gogunlukla okliizyon slresi, histopatolojik hasar ve klinik fonksiyonlar
arasinda anlamh bir baglanti mevcuttur. Bu da néroprotektif oldugu sanilan
farmakolojik ajanlari degerlendirmede tavsani, givenilir bir model yapmaktadir. Tim
bu sebeplerden dolay! s6z konusu spinal iskemi reperflizyon modeli i¢in tavsan denek
olarak segildi.

iskemi sonrasi gelisen spinal kord hasarinda pek cok faktér etkilidir.
Metabolizmanin surdirdlmesi igin ihtiyag duyulan enerji eksikliginin yaninda
eksitotoksisite, infarkt evresinde depolarizasyon dalgasi olusumu, oksidatif stres ve

74 Bu faktérler

gen ekspresyonundaki degisiklikler inme patogenezinde énem tasir
arasinda belki de en dnemlisi reperflizyon sonrasinda olusan serbest oksijen

radikallerine bagli hiicre membranindaki lipitlerin peroksidasyonu ve yaygin hicre
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O6lima0 olarak kabul edilmektedir. Serbest O, radikallerinin sitokinler (izerinden sinir
dokusunda iskemi ve reperflizyon sonrasi olusan inflamatuar reaksiyonlarin
gelisiminde etkili oldugu gdsterilmistir ' Bu nedenle bu toksik radikallere ybnelik
girisimler sinir dokusunun iskemi-reperflizyon hasarindan korunmasinda blylik énem
tasimaktadir.

1958'de Amerikali dermatolog Aaron B. Lerner '"® binlerce sigirin
pineal bezinden amfibian denilen, aydinlatici faktér olarak da bilinen potent maddeyi
tanimlamistir.  Bu  N-asetil-5-metoksitriptomin  yapisindaki maddeye, amfibian
pigmentindeki melanoforlari kontrakte ettigi icin melatonin adini vermistir.

Melatoninin ilk dikkat ceken 6zelligi néroendokrin-reprodiktif eksen
Uzerine —6zellikle gonadlara- olan etkisidir. Daha sonra immdin sistem Uzerine olan
etkileri farkedilmistir. 80’li yillarin sonunda ise onkostatik ve yaslanmayi geciktirici
Ozelligi ortaya konan melatoninin son zamanlarda serbest radikal yakalama 6zelligi

77 Aslinda melatoninin tim bu 6zellikleri, serbest radikal

Uzerinde durulmaktadir
yakalayici 6zelliginin bir sonucudur. Melatonin &ézellikle organizmada yapilan ve son
derece tahrip edici oldugu dustndlen hidroksil radikalinin (OH) dokulardaki olumsuz
etkilerini engellemektedir.

Melatonin, iyi bilinen bir diger serbest radikal tutucu olan glutatyondan
(bilinen en potent endojen serbest radikal tutucu) 5 kez, mannitolden ise (bilinen en
potent eksojen serbest radikal tutucu) 14 kez daha efektiftir. Bu 6zelligi in vivo ve in
vitro olarak gosterilmistir '7°.

Melatonin en ilkelinden (tek hlcreli algler 6rnek: Gonyyaulax polyedra)
en gelismis olan bitlin aeorbik organizmalarda bulunan, evrim boyunca korunmus bir
molekdldir. Buna karsin sanildigi gibi hidrofobik degildir. Sudaki ¢6zinarlagid 5 x 10°
M olarak tespit edilmigtir. Melatonin bu &zelligi sayesinde kan-beyin bariyeri, kan-CSF
bariyeri gibi bitin morfofizyolojik bariyerleri kolayca gecer ve tim subselller

kompartmanlara hizla diffiize olur. Melatoninin serbest radikal tutucu 6zelligi nedeniyle

yasa bagimli dejeneratif olaylari engellemede yararli olabilecegi duistintilmektedir '”°.
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"% primatlarda ve ratlarda yaptiklari iki ayri

Reppert ve arkadaslari
calismada anneye verilen melatonin plasenta yoluyla fétisa ve anne sitl yoluyla
yenidogana gectigini géstermislerdir.

Klinikte kluster tip bas agrisi olanlarda melatonin kullaniimaktadir.
Cok agrili ve primer bas agrisi tipindeki bu hastalar (zerinde Waldenling ve

arkadaslarinin '®

yaptigi bir calismada, nokturnal melatonin dizeyleri, bozulmus
imm(n parametrelerle birlikte disik bulunmus ve hastalardan 9 tanesi 5 mg/gin (st
20.00) oral melatonin tedavisine alinmistir. Hastalarin besinde belirgin dizelme tespit

edilmistir. Bu ¢alismanin ilging bir sonucu tedaviye yanit verenlerin bazal melatonin

dlzeylerinin vermeyenlere gére diisik olmasidir.

Berker '® yaptigi bir calismada, pinealektomize olan ratlarda kollagen
yagslanmasinin normal ratlara gore fazla oldugunu ve fétal pineal doku
transplantlarinin bu streci énledigini géstermigstir.

Kogak '®

yaptigi calismada ratlarda olusturulan kafa travmasi
modelinde serebral dokuda olusan ikincil hasari pinealektomize ve normal deneklerde
incelemistir. Bu ¢alismada, normal deneklere gore pinealektomize deneklerde néronal
dejenerasyon daha siddetli olmakta ve her iki grupta da posttravmatik erken dénemde
verilen melatonin ile dejenerasyonun siddeti azaltilabilmektedir.

Tan ve arkadaslarinin '® yaptiklari bir calismada serbest radikaller
aracihgi ile DNA (zerinde olusturulan hasarin, Chen ve arkadaslarinin 18 yaptiklari bir
galismada ise in vitro olarak retinal lipid peroksidasyonunun, Pierrefiche ve

'8 yaptiklari baska bir calismada ise alloksanin oksidan etkisi ile

arkadaslarinin
ratlarda olusturulan deneysel diabetin melatoninin antioksidan etkisi ile doz bagimli
olarak engellendigi gbsterilmigtir.

Tang ve ark. 187

sicanlarda beyin dokusunda demirle olusturulan lipit
peroksidasyonunu &6nlemek igin melatoninin etkinligini arastirmislardir. Bu ¢alismada,

siganlarda beyin hiicre membranlarini 3 saat boyunca bir grubu demir, diger bir grubu
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demir + melatonin inkibasyonuna tabi tutmuslardir. Sadece demir uygulanan
hayvanlarin néronlarinda, oksidatif hasarin daha fazla gérildigini, demirle birlikte
melatonin uygulanan hayvanlarda ise, MDA miktarlarindaki azalma ile paralel olarak
oksidatif hasarin azaldigi sonucuna varmislardir. Bu veriler de bizim bulgularimizla
uyumludur.

Melchiorri ve ark. ®® sicanlarda parquatla olusturulan oksidatif hasari
Onlemede melatoninin antioksidan etkisini arastirmiglardir. Parquatin 70 mg/kg
dozunun karacigerde lipit peroksidasyonunu kontrol grubuna gére %40 arttigini, ancak
parquattan 6nce 10 mg/kg intraperitonal melatonin  uygulandiginda, lipit
peroksidasyonundaki bu artisin tamamen ortadan kalktigini rapor etmislerdir.

Serbest radikaller, Gzelerinde ortaklanmamig elektron tasiyan ve bu
Ozelliklerinden dolayr ¢ok reaktif olan yapilardir. Serbest radikal reaksiyonlari
sonucunda hucre ve organellerin membranlari, DNA, protein yapisindaki molekuller
hasar gdrmekte ve bu hasarin derecesiyle iligkili olarak hlcresel hasar ortaya
¢ikmaktadir. Ginimuizde kanser, romatoid artrit, beyin iskemisi ve kronik bdbrek
yetmezIigi gibi ¢ok degisik hastalik gruplarinin etiyolojisinde bu metabolizma sorumiu
tutulmaktadir '®. Ozellikle iskemi ve reperfiizyon esnasindaki hasardan oksijen tirevi
radikaller sorumlu tutulmaktadir. iskemi olayinda, solunum zincirinde, sitokrom ¢
oksidaz reaksiyonunda oksijen radikali (O, ) Uretimi artar, ATP yikimi artar. ATP
yikiminin artigsina bagh olarak adenozin metabolizmasi hizlanir, hipoksantin ve ksantin
miktari artar. Ksantin oksidaz (XO) enziminin artmasina bagl olarak hicre ici oksijen
radikali Gretimi hizlanir.

Anaerobik metabolizmadan dolayi hiicre i¢i asidoz olusur, bundan zar
yapilar zarar gortr. Na*™-K* ATPaz ve diger taslyici sistemler inhibe olur. Hicreye
kalsiyum qirisi artar, hlicrenin zar yapisi bozulur. Bu durum kompleman faktérlerinin
aktivasyonuna ve nétrofillerin zara adezyonuna yol acarak radikal Uretimini daha da
hizlandirir. Reperflizyon olayinda ise, iskemi sonrasi meydana gelen hiper-

oksijenasyondan dolayi 6zellikle solunum zincirinin son reaksiyonunda oksijenin kismi
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rediksiyonu hizlanarak, oksijen radikali Gretimi 6nemli derecede artar. Ayrica ksantin
dehidrojenaz (XD) enzimi XO sekline dénerek hiicre ici oksijen radikali Gretimini artirir
190.

iskemi ve reperflizyon olayinda anlagilacadi (izere serbest radikal
metabolizmasi hasardan sorumlu dnemli bir faktér olarak gértlmektedir. Hiicre iginde
olusan serbest radikal hasarina karsin enzimatik ve non-enzimatik savunma
mekanizmalari mevcuttur. A, C ve E vitaminleri ile glutatyon nonenzimatik savunma
mekanizmalari arasinda 6nemli yer tutarken, siiperoksit dismutaz (SOD), glutatyon
peroksidaz (GSH-Px) ve katalaz (CAT) enzimleri, hiicre iginin enzimatik savunma
mekanizmalaridir.

Reperfiizyonda oksijenden baska kan hlcreleri ve kompleman
sisteminin aktivasyonu gibi diger bazi faktérler de doku hasarina yol agar. Yapilan
calismalar tam kan reperfiizyonundaki polimorfonikleer (PMN) l6kositlerin de bu
hasarin olusmasinda énemli bir rolii oldugunu géstermistir '

Reperfizyon baglangicinda meydana gelen olaylar inflamatuvar
cevabin en énemli kompenentleri olan nétrofiller ve endotelyum arasindadir ve erken
reperflizyon hasari olarak ifade edilir. Lékositlerin doku i¢ine migrasyonu i¢in mutlaka
endotel ile temas etmeleri gerekir. infiltre olan aktif nétrofiller reaktif oksijen radikalleri
ve proteazlari salgilarlar. Hulcre igi savunma mekanizmalarinda kullanilan serbest
radikal sOpUrici SOD ve peroksit yikici KAT ve GPx enzimleri, l6kositlerin
salgiladiklari bu sitotoksik reaktif oksijen metabolitleri tarafindan olusturulan hasar
azaltabilme kapasitesine sahiptir '*'. Fakat bu radikal stipiriicii ajanlar hiicre iinde
bulunduklari igin, hicre disi mekanizmalarla olan bir hasar 6énlemede yetersiz
kalabilecekleri disinilmektedir. Bu nedenle serbest radikal sUpuriclt ajanlarin
disaridan viicuda verilmesi uygun bir tedavi segenegi olabilir.

Notrofiller dokuya gelebilmeleri icin gerekli kemotaktik maddeler
arasinda C3a ve interldkin-1 (IL-1), I6kotrien B4 (LT-B4), platelet aktive edici faktor

(PAF), PG tirleri vardir. Aktif l6kositler nikleer transkripsiyon faktérlerinin (NF-kB)



-95-

aktivasyonuna ve timor nekrozis faktér (TNF-a) sentezine yol agar. Ldkositlerin
Urettigi serbest radikallerle etkilesen bu maddeler mast hicrelerinden selektin ve
hicre ici adezyon moleklli (ICAM) gibi adezyon molekdillerini mobilize eden
inflamatuvar mediyatorlerin salinimini uyarir "2, Nétrofillerin saldiklari maddelerle yol
actiklari hasarin yani sira, aktif nétrofillerin damar iginde olusturduklari hicre
topluluklar (agregatlar) ve aktif plateletlerle birlikte damar endoteline yapisarak
mikrovaskiiler tlkkanmaya neden olmalarindan dolayr /R hasarinin  énemli
mediyatdrleri olarak kabul edilmektedir. Yapilan son c¢alismalarda; nétrofillerin
aktivasyon ve dokuya infiltrasyon derecesi ile reperflize dokudaki nekroz ve apoptozis

derecesi arasinda bir korelasyon oldugu bulunmustur '*

. Programh hiicre &6limi
olarak bilinen apoptozis normal insan gelisiminin, immdn sistemin ve vicut
homeostazinin vazgecilmez bir bilesenidir. Bu hiicre 6lim yolagindaki dizensizlikler;
kanser, otoimmun hastalklar, immudn sistem bozukluklari, iskemik epizodu takiben
reperfiizyon hasari ve nérodejeneratif hastaliklara yol acabilir.

Serbest radikaller hicrede lipit, protein, DNA ve karbonhidrat gibi
6nemli hicresel yapi ve bilesiklere etkilidir. Membrani olusturan fosfolipitler,
glikolipitler, gliseritler gibi doymamis yag asitleri ve membran proteinleri serbest
radikaller icin oldukga ¢ekici makromolekillerdir. Biyomolekdillerin timi serbest
radikallerin etki alaninda olsalar da lipitler bu riske en duyarli yapilardir. Serbest
radikaller baslica molekller oksijenin normal metabolizma basamaklarinda
indirgenmesi ile aciga cikmaktadir '**. Reaktif oksijen tiir(i insan viicudunda sirekli
olusur. Bunlarin ¢cogu yararl fizyolojik gdrevleri yerine getirir. Fakat asin miktarlarda
veya uygunsuz kosullarda olusumu ile toksik olabilirler.

Bizde bu Dbilgilerin 1siginda spinal kord iskemi-reperflizyon
modelimizde serbest radikallerin neden oldugu hicre hasarinin ve lipid
peroksidasyonunun géstergesi olan doku ve plazma kaynakli MDA dlzeylerini
degerlendirerek Melatoninin reperflizyon hasarina karsi koruyucu etkisini arastirdik.

Melatonin uygulanan tedavi grubunun doku ve plazma ortalama MDA degerlerinin,
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iskemi-Reperflizyon grubu doku ve plazma ortalama MDA degerlerinden diisik
oldugu bulundu. Bu sonu¢ melatoninin spinal kordu ve aortik oklizyondan etkilenen
¢cogu alt ekstremiteye ait diger dokulari, iskemi reperflizyon hasarinda olusan oksidatif
stres sonucu gelisecek lipit peroksidasyonunun koéti sonuglarindan korudugunu
gdstermektedir.

NO temel hedef enzimlerinden guanilat siklazi aktive eder, bu enzim
de hiicresel siklik guanozin mono fosfat (cGMP) konsantrasyonunu arttirir '*®. Bu
enzimin NO tarafindan aktivasyonu vaskiler sistemde vazorelaksasyon ve santral
sinir sisteminde (SSS) noérotransmisyon ile sonuglanir. Yiksek NO sentezlenmesi
durumunda birgok enzim inhibe olur. NO’in etkileri cogunlukla lokal olmasina ragmen
hedef hlcrenin komsu hiicrelerine de hizla ulasabilir. NO endotelde L-arginin amino
asitinin oksitlenmesi ile olusmaktadir 198,

Bizim calismamizda tedavi grubu ortalama doku ve plazma NO diizeyi
I/R grubu ortalama degerinden diisiik bulundu. istatiksel agidan aralarinda anlamli bir
fark oldugu saptandi. Bu sonu¢ melatoninin NO’ in yol agtigi patolojik etkilerden
organizmay korudugu gorisini desteklemektedir.

Serbest oksijen radikallerinin ortadan kaldirrminda énemli antioksidan
savunma sistemlerinden biri glutatyon’un doku ve plazma degerleri de ¢alismamizda
incelenmisgtir.

Hucre iginde bir tripeptit (glutamik asit, sistein, glisin) olarak
sentezlenen glutatyon, NADPH’I kullanarak hiicrelere indirgeyici gii¢ saglamaktadir.
Hicrede esas olarak indirgenmis formda (GSH) bulunur. Reaktif oksijen tirlerinin
kimyasal veya metabolik olusumuna yol acan hicre i¢i ve/veya hiicre disi kosullar
oksidatif stres olarak adlandirilir. Oksidatif stres ve antioksidan kapasite arasindaki
denge organ veya organ sistemlerinin oksidatif strese olan duyarliliklarini belirler.
Endojen ve eksojen stresten kaynaklanan serbest radikaller ateroskleroz, kanser,
ndrodejeneratif hastaliklar, ila¢ toksisitesi, ve viral enfeksiyon gibi belirli hastaliklarin

patojenitesinde belirgin bir rol oynamaktadir. GSH, antioksidan vitaminler (vitamin E,
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vitamin C), antioksidan enzimler oksidatif hasara kargi hiicreleri korumada énemli rol
oynamaktadir. GSH ve GSH o6nclilleri antioksidan kapasiteyi korumada tedavi amagli
olarak kullanilmaktadir '*°

Bizim calismamizda elde ettigimiz grublara ait olan doku ve plazma
ortalama redUkte glutatyon degerlerine gore, tedavi grubu doku ve plazma ortalama
redikte glutatyon degerleri, iskemi-reperfliizyon grubundan yiksek bulundu.Kontrol
grubu ve iskemi reperflizyon grubu doku ve plazma ortalama redikte glutatyon
degerleri arasinda istatistiksel agidan anlaml bir fark bulunurken (p<0,05) , kontrol
grubu ve tedavi grubunun doku ve plazma ortalama redikte glutatyon degerleri
arasinda istatiksel acidan bir fark bulunamamistir. Bir antioksidan olan redikte
glutatyonun tedavi grubunda yiksek bulunmasi, melatoninin antioksidan 6zelligi ile
iskemi reperflizyon sonucu olusan hasari dolayisiyla oksidanlari azaltmasina ve
glutatyon savunma sistemine olan ihtiyaci azaltmasina baglanabilir.

Sonugta MDA, Glutatyon ve NO diizeyleri birlikte dederlendirildiginde
melatonin tedavisi altindayken spinal iskemi reperflizyon uygulamasina maruz kalan
deneklerde oksidatif stresin gdstergesi olan parametrelerde anlamli diizeyde diizelme
gorilmektedir. Bu da melatoninin spinal kordu ve iskemik hasara ugrayan diger
dokulari oksidatif stresten korudugunu géstermektedir.

Ayrica calismamizda histolojik degerlendirme ve tarlov skalasi
sonuglarini  kullanarak sonuglarint  korele etmeye c¢alistik.Yapilan histolojik
degerlendirmelere gore elde edilen bulgular iskemi-reperfliizyon hasari ile néron
hasarlarinin olustugunu géstermektedir. iskemi-reperfiizyon grubu ile tedavi grubu
karsilastrildiginda, tedavi grubunda ndranal hasarin belirli bir él¢lide dnlendigi ve
iskemi-reperflizyon grubuna gbére kiyasla melatoninin  koruyucu rol aldigi
gorilmektedir. Tedavi grubu denekleri Tarlov skoru ortalamasinin, /R grubu
deneklerininkine gére bir miktar daha yiksek oldugu gorildd. ilerleyen takip
sirelerinde I/R grubunun skorunda 6. saattekine gére degisiklik izlenmezken tedavi

grubunda dizelme izlendi. Bu sonu¢ melatoninin, reperflizyon hasarinin primer
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hasarin kétlye gidisine neden olan zararli etkilerinden spinal kordu korudugu yéninde
yorumlanabilir. iskemi uygulamasi sonrasi degisiklerin yapisi ve norolojik hasar ile
iliskisi halen tartismalidir. Buna karsin c¢alismamizda nérolojik degerlendirmede
kullanilan Tarlov skoru puanlariyla deneklerde tespit edilen histopatolojik inceleme

sonugclarinin birbirleriyle uyumlu oldugu gérilmdstar.
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VI. SONUC
Tam bu bulgular 1s1ginda melatonin kullanimi esnasinda meydana gelebilecek
iskemi-reperflizyon hasarinda biyokimyasal, nérolojik ve de histolojik agidan daha az
hasarin meydana gelebilecegini sdyleyebiliriz. Sonu¢ olarak melatonin spinal kord

iskemi-reperflizyon hasari tizerinde koruyucu bir etkisi oldugu kanaatindeyiz.
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VIl. OZET

iskemi, kan akiminin, hiicresel fonksiyonlari karsilamak icin gerekli
olan diizeyin altinda olmasi durumudur. iskemik dokunun reperfiizyonu ise, bir yandan
iskemi sirasinda kaybolan bazi fonksiyonlarin geri gelmesini saglarken diger yandan,
Ozellikle serbest oksijen radikallerinin olusmasi yolu ile ileri hasara yol agmaktadir.

Melatonin enzimatik antioksidanlari aktive eder ve serbest radikalleri
stpldrmek icin vitamin E, C, glutatyon gibi bilinen antioksidanlar ile sinerjik etki
gbsterir. Bu bilgilere dayanilarak calismamizda melatoninin, spinal kord iskemi-

reperfizyon hasari lizerine etkisi arastiriimistir.

Calismada toplam 30 adet ortalama agirhgi 2,0 ile 2,5 kg olan
erkek saglkli Yeni Zellanda tiri beyaz tavsan kullanildi. Denekler n=10 olacak
sekilde, 3 grup halinde calisildi. Gruplar: 1-Kontrol, 2-iskemi-Reperfiizyon, 3-Tedavi
grubu olarak ayrildi. Kontrol grubu deneklere normal cerrahi prosedir uygulanirken
klipaj uygulanmadi, iskemi reperfiizyon ve tedavi gruplarina cerrahi prosedir ve sol
renal arter c¢ikigi altindan abdominal aortaya klipaj uygulandi.Tedavi grubuna
iskemiden dnce 10mg/kg tek doz intra vendz melatonin uygulandi.Deneklerin kan ve
doku o&rnekleri cerrahi prosediiri izleyen 48 saatlik takip sonrasinda alindi.
Malondialdehit, rediikte glutatyon ve nitrik oksit dlizeyleri biyokimyasal olarak 6lgtldu.
Ayrica histolojik inceleme ve ndrolojik muayenelerle de sonuglar korele edilmeye
calisildi.Farklari belirlemede Mann Whitney U testi kullanildi. Melatonin uygulamasi ,
iskemi-reperflizyon grubunda artmis olan malondialdehit ve nitrik oksit dizeyini
anlamli olarak diigtirmistir ( p<0.05). iskemi-reperflizyon grubunda azalmig glutatyon
dlzeyi ise melatonin uygulamasi sonucu anlamh olarak artmistir( p<0.05). Yapilan
histolojik ve ndrolojik muayenelerde elde edilen bulgular da melatonin koruyucu

etkisini desteklemistir.

Sonu¢ olarak melatoninin iskemi-reperflizyon hasari Uzerinde

koruyucu bir etkiye sahip oldugu ve oksidatif stresten korudugu bulunmustur.
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VII.SUMMARY

When blood flow is not enough for cellular functions ischemia occurs.
Reperfusion of ischemic tissue, recover some of lost functions during ischemia and
causes big damage in ischemic tissues especially by means of free oxygen radicals.

Melatonin activates enzymatic antioxidants and show synergic effects
with known as antioxidants which are vitamine E, C, gluthatione to scavenge free
radicals.According to these informations, in our study we investigate the effect of
melatonin on spinal cord ischemia-reperfusion injury.

In the present study 30 White New Zealand male rabbits weighing 2-
2,5 kg were used. 30 rabbits were divided into three groups (each containing 10).
These groups are 1- Control, 2- ischemia-Reperfusion, 3- Treatment groups. In control
group only normal surgery procedure is applied. In ischemia-reperfusion and
treatment group, surgery procedure and clip is applied on the abdominal aorta which
is below the left renal artery exit. Before ischemia 10 mg/kg one dose intra venose
melatonin was given to treatment group. After 48 hours, blood and tissues samples
are taken from subjects. The levels of malondialdehyde, gluthathione, nitric oxide are
measured using biochemical methods. The measurement results are corralated with
the results obtained from histological and neurological investigations. The differences
are determined by using Mann Whitney U test.

Melatonin treatment decreases the malondialdehyde and nitric oxide
levels which increase in ischemia-reperfusion group (p<0,05). The findings obtained
from histological and neurological inspections support the melatonin protective effects.

As a result, melatonin has a protective effect on spinal cord ischemia-

reperfusion injury. Also, it protects from oxidative stress.
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