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OZET

Deneysel Omurilik Yaralanmasi1 Modelinde Agmatinin
Noroprotektif Etkisinin Arastirilmasi

Medulla spinalis yaralanmasi insidansi yiiksek olmakla birlikte 6zellikle geng niifusta
goriilmesi toplum tizerinde olumsuz etki birakmaktadir. Toplumu fiziksel, psikososyal ve
ekonomik acidan derinden etkileyen ciddi bir norolojik problemdir. Omurilik
yaralanmasindan sonra omuriligi hasara ugratan primer ve sekonder yaralanma olarak iki
mekanizma vardir . Primer yaralanma travma aninda olan hasardir. Sekonder yaralanma
ise, olusan primer yaralanmanin baslatti1 ve bunun sonucunda saatler icinde, metabolik ve
biyokimyasal nedenlerle olusan hasardir. Omurilik yaralanmasinda ikincil hasarin
Oonlenmesi i¢in hedefler: glutamaterjik, kolinerjik ve katokolinerjik ndrotransmisyon
sistemleri, serbest radikal tiretimi, lipid peroksidasyon, kalsiyum ve diger iyon kanallari,
biiylime faktorleri, norotrofik faktorler, inflamasyon prosesi, endojen opioid reseptorleri,
enzimler, apopitotik hiicre 6limii ve rejenerasyon mekanizmalaridir. Hasardan hemen
sonra lipid peroksidasyon liriinlerinin arttig1 bilinmektedir. Malondialdehid (MDA) santral
sinir sisteminde lipid peroksidasyonunun temel yikim iiriiniidiir. Poliansatiire serbest yag
asitlerinin yikilmasindan olusur ve lipid peroksidasyonunun boyutunu belirlemek icin
elverisli bir gosterge olarak kullanilmaktadir. SSS'de SOD, katalaz ve glutatyon peroksidaz
aktivitelerinin az olmasi nedeni ile serbest radikal hasarna yatkindir. Aerobik canlilarda
stiperoksitler SOD tarafindan katalizlenir .SOD enziminin yiiksek katalitik etkisi nedeniyle
hiicrelerde stiperoksit birikimine izin verilmez. Travmatik spinal kord hasarinda NMDA
reseptor aktivitesindeki artisin, intraselliiler Ca® 2 artis1 ve daha bircok mekanizma ile
gecikmis sekonder hasarda rol oynadig bulunmustur. Sitozolik Ca*? konsantrasyonundaki
artis bircok doku tipinde hiicre 6liimiiniin son ortak yolu olarak belirtilmektedir. Yapilan
calismalarda NMDA reseptor blokajinin travmatik ve iskemik modellerde sekonder hasara
karst koruyucu etkilerinin oldugu gosterilmistir. Bu calismada, deneysel omurilik
yaralanmas1 sonrasi gelisen ikincil hasardan korumak amaciyla kullanilan selektif NMDA
reseptor antagonisti olan Agmatinin  biyokimyasal, histopatolojik ve motor
fonksiyonlardaki iyilesme iizerine olan etkisi belirlenmeye ¢alisiimistir.

Bu amagla 40 adet Wistar Albino cinsi erkek sican; sadece laminektomi uygulanip
herhangi bir cerrahi islem uygulanmayan grup, laminektomi sonrasi spinal korda
anevrizma klibi uygulanan tedavisiz grup, laminektomi sonrasi spinal korda anevrizma
klibi uygulandiktan sonra 50mg/kg dozunda Agmatin tedavisi uygulanan grup ve
laminektomi sonrasi spinal korda anevrizma klibi uygulandiktan sonra  100mg/kg
dozunda Agmatin tedavisi uygulanan grup olarak, her grupta 10 sican olmak {izere toplam
4 grup olusturuldu. Denekler 14 giin izlendi. Elektron mikroskobi incelemesi ve
biyokimyasal degerlendirme i¢in 14. gilin spinal kord Ornekleri alindi. Deneklerin
fonksiyonel iyilesmeleri 1, 7 ve 14. giinlerde degerlendirildi.

Degerlendirmeler sonucunda tedavisiz travma grubundaki MDA degerlerinin kontrol
grubuna gore anlamli artig gosterdigi, tedavi verilen gruplarin MDA degerlerinin tedavisiz
travma grubuna goére anlamli azalma gosterdigi izlenmistir. Tedavisiz travma grubuna ait
SOD seviyesi, diger gruplar ile karsilastirildiginda , SOD seviyesinin bu grupta anlaml
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azalma gosterdigi saptandi. 100mg/kg Agmatin tedavisi uygulanan grup, tedavisiz travma
grubu ve 50mg/kg Agmatin tedavisi uygulanan grup ile Kkarsilastirildiginda SOD
seviyesinin anlamli olarak arttig1 dikkat cekti. Izlem siiresince 1. ve 2. haftada tedavi
grubundaki inclined plane dereceleri tedavisiz travma grubuna gore istatistiksel olarak
anlaml diizeyde yiiksek bulundu. Travma uygulanip tedavi verilen siganlarin egik diizlem
test sonuglarinda birinci haftadan itibaren artig goriilmeye baslandi. 100mg/kg Agmatin
tedavisi uygulanan grubun 1. haftadaki motor fonksiyon skorlar1 tedavisiz travma grubuna
gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde yilikek oldugu goriildii. 2.haftada tedavi
gruplarinin  motor fonksiyon skorlar1 tedavisiz travma grubuna gore istatistiksel olarak
anlamli diizeyde yiliksek bulundu. Travma uygulanip tedavi verilen sicanlarin motor
fonksiyon skorlarinda birinci haftadan itibaren artiglar goriilmeye baslandi. Histopatolojik
incelemede tedavisiz travma grubuna gore Agmatin tedavisi verilen gruplarda gri ve beyaz
cevherde 6dem ve hemorajik alanlarin bu grupta da yer aldigi, bununla birlikte bu
degisikliklerin diger tiim deney gruplarina oranla azalmis oldugu gorildii. Hiicresel
diizeydeki yapilarin korunmus oldugu, daha az dejeneratif degisiklikler gosterdigi goriildii.

Sonug olarak; tedavi gruplarinda reaktif oksijen tiriinlerine kars1 hiicresel savunma
enzimlerinden biri olan SOD seviyelerinde artma ve lipit peroksidasyonunda énemli bir
gosterde olan MDA seviyelerinde azalma saptandi. Egik diizlem testi ve Drummond
Moore kriterleri kullanilarak yapilan klinik motor fonksiyon degerlendirmelerinin istatistik
sonuglart eklendiginde Agmatinin noroprotektif bir ajan olabilecegi, tedavi
protokollerinde yer alabilecegi diisiiniildii.. Ancak Agmatinin etkisini gdsterecek yeni
klinik caligsmalara ihtiyag¢ vardir.

Anahtar Kelimeler: Agmatin, Spinal kord yaralanmasi, Siiperoksit dismutaz



ABSTRACT

Research of the Agmatine’s Neuroprotective Effects in Experimental
Spinal Cord Injury Model

Medulla Spinalis injury has incidentally high rate, and therewithal it's diagnose on
young population leaves adverse effects on the public. It is a problem that deeply affects
the public as physical, psychosocial, and economical. In Spinal Cord injury incident, there
Is two separate mechanism that harms the Spinal Cord as primer damages and the seconder
damages. Primer damages are the wounds which formed at the trauma trice. And, seconder
damages are the injuries that started by primer damages which by developed with
metabolic and biochemical reasons in first a couple of hours afterwards the actual trauma.
Aim of the preventing seconder injuries on Spinal Cord injuries are: Glutamatergic,
Colinergic and Catecolinergic Neurotransmission systems, reproduction of free radicals,
Lipid Peroxidation, Calcium and the other ion channels, growth factors, Neurotrophic
factors, Inflammation process, Endogenous Opioid receptors, enzymes, Apoptotic cell
death and regeneration mechanisms. It is a known fact that Lipid Peroxidation products
are escalates right after the taken damage. Malondialdehyde (MDA) is the basic
extermination product of the Lipid Peroxidation in central nervous system. It's consists of
Polyunsaturated free fatty acids exterminate, and, it's also utilizes as a favorable indicator
for measuring the Lipid Peroxidation's extents. Minimum rate activities of SOD, Cathalase
and Glutathione Peroxidase on SSS, causes the inclined free radical damage. Superoxide's
are catalyzed by SOD in the aerobic creatures.With the reason of the SOD enzymes high
rate of catalytic effect, there could be no Superoxide deposition occurs in the cells. It
found that escalate of NMDA receptor activity in traumatic Spinal Cord injury takes major
roles in intracellular Ca+2 increase, and furthermore mechanisms with the late seconder
damage. Increase of Cytosolic Ca+2 concentration is known as a mutual way for multiple
cell types decease. Past studies shown that blockage of the NMDA receptor has protecting
benefits on seconder damages in traumatic and the ischemic models. In this study, |
experimented to collect data from selective NMDA receptor antagonist Agmatine's —that
utilizes to prevent seconder damages— healing process on Histopathological and motor
functions.

With this intention, 40 Wistar Albino type of male rats used in 4 different group by
10 rats each as: - First group, which with only practiced laminectomy without any surgical
process. - Second group, which medically untreated and aneurysm clip used on they're
Spinal Cord after the laminectomy practice. - Third group, which aneurysm clip used on
they're Spinal Cord after the laminectomy practice and then treated with Agmatine as
50mg/kg dosage.



- Fourth group, which aneurysm clip used on they're Spinal Cord after the laminectomy
practice and then treated with Agmatine as 100mg/kg dosage. These subjects are
examined 14 days. After the 14th day, Spinal Cord examples are collected to study on
electron microscope. Subjects functional healing process' evaluated in 1th, 7th and 14th
days afterwards. In evaluation results, we explored that:

Second, medically untreated groups MDA rates significantly escalated according to
control group; in the other hand, 3th and 4th treated groups MDA rates are significantly
decreased according to second, medically untreated group. SOD rate is significantly
dropped in 2nd medically untreated group when its compared to other three groups SOD
levels. When the 4th 100mg/kg Agmatine treated groups SOD level compared with the
medically untreated 2nd group and 3th 50mg/kg Agmatine treated groups, we found that its
SOD level is significantly escalated. In the examining process, treated groups inclined
plane degrees were statistically and significantly higher then the medically untreated 2nd
group at the first and second weeks. However, 3th and 4th of trauma practiced and then
medical treat given groups inclined plane test results were escalated after the first week.
4th 100mg/kg Agmantine treated groups first weeks of motor function scores were
statistically and significantly higher than the 2nd medically untreated group. In second
week, 3th and 4th medically treated groups motor function scores were statistically and
significantly higher than the 2nd medically untreated group. The trauma practiced and
then medical treat given 3th and 4th groups motor function scores were escalated after the
first week. In histopathological study, founded that Agmatine treated groups had edema
and haemorrhagic areas in they're grey and white matters according to 2nd medically
untreated trauma group, which; it's examined that these varieties were seen only on these
groups and they are reduced largely in the other study groups. Cell level structures were
protected and less degenerative differences shown.

As a result: SOD enzyme —which is a preservative element for reactive oxygen
products— levels were increased and MDA levels were decreased —which, it is one of the
Lipid Peroxidation's important indicator— in medically treated groups.

When the clinic motor function valuations statistic results add, which it's held by using the
inclined plane test and Drummond-Moore criterias, it turns out that Agmatine can be a
neuroprotective agent, and its implied that it could be take a place in the treat protocols...
Yet, new clinic studies are needed to bring out Agmatine's whole effect.

Keywords : Agmatine, Spinal cord injury, Superoxide dismutase
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1. GIRIS VE AMAC

Medulla spinalis yaralanmasi insidans1 yiiksek olmakla birlikte 6zellikle geng niifusta
goriilmesi toplum tizerinde olumsuz etki birakmaktadir. Toplumu fiziksel, psikososyal ve
ekonomik agidan derinden etkileyen ciddi bir ndrolojik problemdir. Akut travmatik
omurilik yaralanmasimin diinyada yillik goriilme sikligit milyonda 15-40 olarak
bildirilmistir (1). Kuzey Amerika’ da 2002 yil1 verilerine gore , her yil ortalama 10.000,
Ingiltere’ de 2004 verilerine gore yillik 700 yeni akut omurilik yaralanma olgusu
bildirilmektedir. Ulkemizde ortalama yilda 1600-2000 olgu bildirilmektedir (2). Akut
omurilik yaralanmalari en sik motorlu ara¢ kazalari, spor yaralanmalari, is kazalari,
diismeler ve siddet olaylar1 sonucu ortaya ¢ikmaktadir (3,4). Olgularin yaklasik yarisinda
komplet norolojik defisit gelisirken; bunlarin % 54’ tetraplejik, % 46’s1 ise paraplejiktir
(5). Omurilik yaralanmasinda birincil hasar mekanik ¢arpmanin etkisi ile pek ¢ok sekilde
gerceklesse de, mekanik yaralanmanin tetikledigi ikincil hiicresel hasar, omurilikteki
hasarin zaman icinde artmasi ve klinik kotiilesme ile sonug¢lanir. Klinik tedavinin asil
amac1 ikincil hasar kaskadinin durdurulmasi veya yavaslatilmasidir. Tedavi secenekleri
belirlenebilmesi agisindan cerrahi, farmakolojik ve fizyolojik metodlart igeren ¢esitli
deneysel arastirmalar yapilmaktadir. Ozellikle ndral hasarin  azaltilmasina yonelik
molekiiler ve hiicresel diizeyde laboratuvar ve klinik ¢aligmalar halen devam etmektedir.
Gelistirilmeye calisilan modern farmakolojik tedavi protokolleri, ilerleyici ndron hasarinin
azaltilmasini hedeflemekte ve olusan norolojik sekeli en aza indirmeyi amaclamaktadir.

Omurilik yaralanmasindan sonra omuriligi hasara ugratan primer ve sekonder
yaralanma olarak iki mekanizma vardir .

Primer yaralanma travma aninda olan hasardir. Fleksiyon, ekstansiyon, dislokasyon ve
penetran yaralanmalar, noral elemanlarda veya omurilik damarlarinda gerilme ya da
yirtilmaya neden olur (3,6). Primer yaralanmanin derecesi, yaralanmaya neden olan
giiclin genligine, etki siliresine ve omurilik tarafindan absorbe edilen enerji miktarina gore
degisir. Omurilik yaralanmasini takiben spinal sok ortaya c¢ikabilir. Ortaya ¢ikan spinal
sokun siddeti yaralanmay1 olusturan kuvvetin genligine ve yaralanmanin oldugu seviyeye
gore degisir (9). Spinal sok, hizla destek tedavisi gereken bir durumdur. Hipotansiyonun

onlenmesi, bu amagla vazopressor ajanlarin kullanilmasi, siv1 tedavisinin dikkatli ve yeterli



yapilmasi iskemik omurilik hasarin1 ve buna bagli gelisecek olan sekonder hasarlanmayi
da azaltir (3,9,10).

Sekonder yaralanma ise, olusan primer yaralanmanin baslattigi ve bunun sonucunda
saatler i¢ginde, metabolik ve biokimyasal nedenlerle olusan hasardir (6). Sekonder hasar
goriisii ilk olarak 1911 yilinda Allen tarafindan tanimlanmis ve travmatik spinal kord
hasar1 sonrasi olugan hemorajik nekrotik materyalin icindeki toksik bir ajanin sekonder
harabiyete neden oldugu diistintilmiistiir (7,8). Omurilik yaralanmasinda ikincil hasarin
Onlenmesi i¢in hedefler: glutamaterjik, kolinerjik ve katokolinerjik ndrotransmisyon
sistemleri, serbest radikal tiretimi, lipid peroksidasyon, kalsiyum ve diger iyon kanallari,
biiyiime faktorleri, norotrofik faktorler, inflamasyon prosesi, endojen opioid reseptorleri,
enzimler, apopitotik hiicre 6liimii ve rejenerasyon mekanizmalaridir.

Bu calismada, deneysel omurilik yaralanmasi sonrasi gelisen ikincil hasardan korumak
amactyla kullanilan iNOS inhibitorii ve selektif NMDA reseptor antagonisti olan
Agmatinin biyokimyasal, histopatolojik ve motor fonksiyonlardaki iyilesme iizerine olan

etkisi belirlenmeye calisilmistir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1 Omurilik Yaralanmasinin Tarihcesi

Akut omurilik yaralanmas1 modern toplumu fiziksel, psikososyal ve ekonomik agidan
derinden etkileyen, ciddi ve harap edici bir ndrolojik problem olmasi ve evrensel kabul
goren bir tedavi protokoliiniin diizenlenememesi nedeniyle halen Onemini devam
ettirmektedir (11,12). Spinal kordun hasar1 ve diger hastaliklarinin tan1 ve tedavisi
hakkinda c¢alismalar antik doneme kadar wuzanmaktadir (13). Vertebromediiller
yaralanmalar hakkinda ilk yazili belge giiniimiizden bes bin y1l énce Imhotep tarafindan
yazildigr diisiiniilen Edwin Smith cerrahi papiriisiidiir. Bu belgede mubhtelif olgular
degerlendirilmekte ve hastalar tedavi edilebilecek olgular, tedavi edilmeye ¢aba
gosterilmesi gerekenler ve umutsuz olgular olarak smiflandirilmaktadir (14). Tedavisi
umutsuz olgularin klinigi giinlimiizde komplet omurilik lezyonu tanimina uymaktadir:
“Boynunda bir ¢ikigi olup kollarim1 ve bacaklarini fark etmeyen, ereksiyon ve spontan
ejakulasyonu olan, idrarin1 damla damla yapan, gozleri kizarmais, eti riizgarlanmis olgu
umutsuz olgudur, tedavisi basarilamaz’’(15). Hipokrat paraplejiyi tarif etmis, ancak
omurilik fonksiyonunu agiklamaktan daha ¢ok, travma sonrasi omurga deformitelerinin
diizeltilmesi amaciyla traksiyon uygulanmasini saglamistir. Galen ise deneysel olarak
kesilen medulla segmentinin altinda duyu ve hareket kaybi oldugunu gostermistir (16).
Egeli Paulus (625-690) traksiyon ile omurilik hasarinin 6nlenemeyecegini diistinmiis ve ilk
kez dekompresif cerrahi fikrini ortaya koymustur. 19. yilizyilla kadar omurilik
yaralanmalarinda yaygin olarak konservatif yaklasim tercih edilmesine karsin, Paulus’ un
dekompresif cerrahi fikrine dayanarak uygulanan cerrahi girisimlerde gelisimini devam
ettirmistir (17). Gilinlimiize kadar insan omurilik yaralanmasini taklit edebilecek, tan1 ve
tedavide gelismeler saglanmasinda yardimci olacak, bir¢ok deneysel omurilik yaralanma
modeli gelistirilmistir. 1911 yilinda Allen; kopeklerde laminektomi sonrasi omurilik
tizerine agirlik diislirerek kontiizyon tipi omurilik hasari olusturmus ve uygulanan
myelotominin ve posttravmatik hematomyelinin kaldirilmasinin norolojik fonksiyonlarda
iyilesme sagladigini ortaya koymustur. Bu calisma daha once yapilmis olan deneysel
caligmalarin belirli kriterlere baglanmasini saglamis ayrica sekonder hasar konseptinin de

onciligiini yapmistir (18,19). 1978 yilinda Tator ve Rivlin tarafindan gelistirilen klip



kompresyon modelinde omurilik ¢esitli zaman araliklarinda anevrizma klipleri ile klibe
edilmekte ve bu sayede degisik miktarlarda travma olusturulabilmektedir. Bu modelde klip
kapanma giici ve kompresyon siiresi degistirilerek istenen siddette yaralanma
olusturulabilmektedir. Bu modelin avantaji omurili§in tamaminin travmaya maruz
birakilarak, ayni zamanda iskemiye yol agmasidir ki bu da insanlarda meydana gelen
travma sonrast omurilik yaralanmasina benzer bir model olmaktadir (13). Bu modellerle
birlikte bir¢ok deneysel omurilik hasart modeli gelistirilmistir (20).

Omurilik yaralanma modellerinin tarihsel gelisimi Tablo 1’de goriilmektedir

Tablo 1. Deneysel omurilik travma modelleri

Arastirmaci Tarih Model

Galen 2. ylizyil Omurilik insizyonu

Watson 1891 Kopekleri yiiksekten diigiirme
Allen 1911 Omurilik iizerine agirlik diigiirme
Mc Veigh 1923 Omurilik iizerine parmakla basma
Tarlov 1953 Epidural aralikta balon

Fontaine 1954 Klemp ile omuriligi sikistirma
Rivlin 1978 Omurilige anevrizma klibi
Watson 1986 Omurilige lazer ile insizyon
Benzel 1990 Omurgay1 klemp ile sikigtirma
Stokes 1990 Elektromekanik kontiizyon

2.2. Omurilik Yaralanmasinin Patofizyolojisi

2.2.1. Birincil Hasar

Omurilik yaralanmalarinda travmanin oldugu anda ortaya cikan ve omuriligin
kompresyon, kontiizyon veya laserasyonu ile seyreden duruma primer yaralanma adi
verilir. En sik kontiizyon tipi yaralanmalar goriilmektedir (3,22,23). Fleksiyon,
ekstansiyon, dislokasyon veya rotasyonla ilgili distraksiyonel kuvvetlerin hepsi, noral
elemanlarin kendisinde veya omurilik damarlarinda gerilme veya yirtilmaya sebep olur.
Primer yaralanmanin derecesi, yaralanmaya neden olan giiciin genligine, etki siiresine ve
omurilik tarafindan absorbe edilen enerji miktarina gore degisir (9). Omuriligin uzun siire
basi altinda kalmasi, ndrolojik hasarin daha biiyiik ve prognozunun daha ké&tii olmasina yol
acar (3). Yaralanmanin yayginligi ayrica kuvvet uygulanan diizeyde spinal kanalin goreceli

boyutlarina da dayanmaktadir. Genis kanallar her hangi bir mekanik strese bir tampon
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saglayabilse de, dar kanallarda bdyle bir rezerv yoktur (24). Konus medullarisle iliskisine
gore yaralanmanin anatomik yerlesimi de kismen prognostik Oneme sahip gibi
gorinmektedir. Kauda ekuina yaralanmalari, omuriligin kendisine gore daha iyi bir
tyilesme prognozuna sahiptir, zira alt motor néronlar travmaya daha direnglidirler.

Birincil yaralanmanin dort karakteristik mekanizmasi vardir;

1. Persistan kompresyon ile darbe,

2. Transient kompresyon ile darbe,

3. Distraksiyon,

4. Laserasyon ve transeksiyon.

Ik ve en yaygin mekanizma persistan kompresyon ve darbedir. Burst kiriklarinda
geriye dogru yer degistiren kemik fragmanlarin kordu sikistirmasi, kirik dislokasyon ve
akut disk riiptiirlerinde bu kanitlanmstir (12).

Ikinci mekanizma olan transient kompresyon ile yalniz darbe, altta yatan dejeneratif
servikal omurga hastalig1 olan kisilerde hiperekstansiyon yaralanmalarinda goriliir (12).
Distraksiyon, aksiyel planda spinal kolonu gerici kuvvetlerin olusturdugu mekanizmadir.

Distraksiyon, fleksiyon, ekstansiyon, rotasyon ya da dislokasyondan kaynaklanan
distraksiyonel kuvvetlerin spinal kordu ve/veya onun vaskiiler yapisini gerip yirtmasindan
kaynaklanir. Radyolojik anormallik olmaksizin spinal kord yaralanmasinin altinda bu tip
bir yaralanma yatabilir. Ozellikle kartilajendz vertebra cismi, gelismemis adale yapist ve
ligaman gevsekligi cocuklarda bu tip yaralanma igin predispozan faktorlerdir. Ayni
zamanda bu tip yaralanma travmanin radyolojik kaniti olmadan yetigkinlerde altta yatan
dejeneratif spinal hastalik durumunda spinal kord yaralanmasina yol ac¢an bir sendromdur
(12).

Son mekanizma laserasyon ve transeksiyondur. Spinal kord laserasyonu atesli silah
yaralanmasi, keskin kemik fragman dislokasyonu ya da ileri derecede distraksiyondan
kaynaklanir. Minor yaralanmadan komplet transeksiyona kadar degisik derecede olabilir
(12).

Omurilik yaralanmasini takiben spinal sok ortaya c¢ikabilir. Ortaya ¢ikan spinal
sokun siddeti yaralanmay1 olusturan kuvvetin genligine ve yaralanmanin oldugu seviyeye
gore degisir (9). Spinal sok doneminde bradikardi ve hipotansiyon giinler hatta haftalar
boyunca siirebilir. Spinal sok, hizla destek tedavisi gereken bir durumdur. Hipotansiyonun

Onlenmesi, bu amagla vazopressor ajanlarin kullanilmasi, yeterli siv1 tedavisinin yapilmasi



iskemik omurilik hasarini ve buna bagli gelisecek olan sekonder hasarlanmay1 da azaltir
(3,9,10).

2.2.2. Sekonder Hasar

Akut yaralamadan sonra omurilikte kanama, 6dem, aksonal ve ndronal nekroz kist
formasyonu ve enfarktin takip ettigi demiyelinizasyon gibi patolojik degisiklikler olusur
(6,25).

Omurilik yaralanmasinda iki basamakli mekanizma kavrami Allen'in 1900'lerin
baslarinda, omurilikleri yaralanmis hayvanlarda ilerleyici hasar olustugunu gostermesi ile
ortaya atilmigtir (26). Bu fenomenin agiklanmasi i¢in, ¢esitli patofizyolojik mekanizmalar
one siriilerek ikincil hasar kavrami gelismistir. Omurilik yaralanmasi sonrasinda,
omurilikte hemoraji, 6dem, demiyelinizasyon, aksonal ve ndronal nekroz ile kavite
olusumu ve infarkt ile sonlanan bir seri patolojik degisiklikler olusur. Ducker bu patolojik
degisikliklerin zamana bagli olarak artarak, hasardan sonraki 6 giine kadar kotiilestigini
gostermistir (27). Nemecek bu ciddi nekrozu "otodestriiksiyon" olarak tanimlamistir (28).
Omurilik yaralanmasi, omurilikteki yaralanma bdlgesinde sinirli kalan bir patoloji degildir.
Beyindeki inen yollarin néronlar1 omurilikteki lokal yaralanmadan (aksotomi) etkilenerek

atrofi, apopitozis ya da nekroza kadar gidebilen patolojik olaylar zinciri sergilerler.



Tablo 2. Omurilik yaralanmasinin patofizyolojisindeki primer ve sekonder hasar mekanizmalar:
(Tator C.H.dan, 21)

Primer Yaralanma Mekanizmalari
Akut kompresyon

Kursun

Distraksiyon

Laserasyon

Kesilme

Sekonder Yaralanma Mekanizmalari
Sistemik etkiler (Norojenik sok)

Kalp hizinda kisa siireli artig, daha sonra uzun siireli bradikardi
Kalp basinci kisa siireli hipertansiyon, daha sonra uzun siireli hipotansiyon
Periferik direncte azalma

Kalp debisinde azalma

Omurilik mikrodolasiminda lokal vaskiiler hasar
Kapiller ve veniillerde mekanik bozulma
Hemoraji: 6zellikle gri cevherde
Mikrodolagimda kayip : mekanik, tromboz, vazospazm
Biyokimyasal degisiklikler

Serbest radikal tiretimi

Lipid peroksidasyon

Eksitotoksisite :glutamat
Norotransmitter birikimi

Endojen opioidler

Katekolaminler :noradrenalin, dopamin
Arasidonik asit salinimi

Eikazanoid tiretimi

Prostaglandinler

Sitokinler

Elektrolit kaymalar:

Intraselliiler kalsiyumda artis
Ekstraselliiler potasyumda artis

Sodyum gegirgenliginin yiikselmesi
Enflamatuar cevap

Serbest radikal iiretimi

Akson yikimi

Mpyelin artiklarinin uzaklastilmasi
Sitokinlerin salinimi

Glial hiicre aktivasyonu
Oligodentrositlerde sitotoksik etkiler
Wallerian dejenerasyon

Odem

Apopitozis

Enerji metabolizmasinda kayip
Azalmig ATP liretimi

Spinal sok, vaskiiler degisiklikler, hiicre ici Ca*? artig1, serbest radikal teorisi,
endojen opioidler, enflamasyon ve apopitoz teorileri iizerinde en fazla durulan sekonder

hasar mekanizmalaridir (6,25).




2.2.2.1. Vaskiiler Mekanizmalar ve Endotel Hasari

Akut omurilik yaralanmasi sistemik vaskiiler etkiler ile birlikte ikincil hasara
uzanan ani mikrovaskiiler degisiklikler olusturur. Bu degisikliklerin ilerleyici karakteri

omurilik iskemisini travmadan sonra gittikge artirir.

2.2.2.1.1. Sistemik Vaskiiler Etkiler

Akut omurilik yaralanmas1 yaralanma siddeti ve yaralanmanin seviyesi ile orantili
olarak bircok kardiovaskiiler ve hemodinamik etki yapar. Bir¢ok c¢alisma posttravmatik
hipotansiyon ve norojenik sok gelisimini gostermistir. Travmay1 takiben sistolik arterial
basingta hafif ve kisa siireli bir artis1 takiben, ortalama arter basincinda ve Kkardiyak
outputta kalici bir diisiis olur. Hipertansif fazda plazma norepinefrin ve epinefrin
diizeylerinin arttig1 gosterilmistir. Posttravmatik hipotansiyon ve azalmis kardiyak debi,

sempatik tonus azalmasi etkilerindendir (6).

2.2.2.1.2. Lokal Vaskiiler Etkiler

Tator ve arkadaslarmmin klip kompresyon modeline gore yaptiklari omurilik
yaralanmasinda, hem yaralanma bdlgesinde hem de sefalad ve kaudal komsu bolgelerde
arterioller, kapiller ve veniillerde kanlanma durur. Iskemik bélge, gri cevherde ve buradaki
hemorajiye komsu beyaz cevherde belirgindir. Gri cevheri gecerek beyaz cevhere ulasan
arteriollerdeki vazospazm ve tromboz ile sekonder hasar artar (6). Beyaz cevher
perflizyonu travmadan sonraki 5. dakikada hizla azalir, 15. dakikadan sonra normale
donmeye baglar. Gri cevherde ise travmadan sonraki ilk 5 dakika icinde bir¢ok hemorajik
alan belirir. Perflizyon travmadan saatler sonra bile yoktur. Lezyon bolgesinde, 6zellikle
gri cevherde, omurilik kan akiminin ileri derecede azalmasi iskemi geligsmesi ile sonuglanir
(21). Posttravmatik iskeminin travmadan sonra saatler icinde kotiilesmesi, erken tedavi
edilmesi halinde iskeminin Onlenebilecegini diisiindiirmektedir. Posttravmatik omurilik
iskemisi travma siddeti ile lineer korelasyon gostermektedir. Agirlik diistirme modelinde
yaralanmadan sonra beyaz cevherde hiperemi gozlenmistir (28). Posttravmatik iskemi ile
ilgili karsit diisiinceler olmasi deneysel caligmalarda farkli yaralanma siddeti, farkli

ornekleme bolgesi, farkli ortalama arterial basing ve farkli hayvan modelleri
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kullanilmasindan kaynaklanabilir. Normal omurilikte, ortalama arterial kan basincindaki
degisikliklere ragmen omurilik kan akimini sabit tutan otoregiilasyon vardir. Omurilik
yaralanmasindan sonra bu otoregiilasyon bozulur ve sistemik hipotansiyon nedeniyle
omurilik kan akimi azalir. Ortalama arter basincinin 160 mm Hg'ye yiikseltilmesi omurilik
kan akimini artirmaz ancak yaralanma bolgesinin komsu bolgelerinde hiperemiye neden
olur (6). Kobrine ve arkadaslarinin normal omurilikte iskeminin aksonal iletiye etkisi
olmadigimi gostermesi ile posttravmatik iskeminin 6nemi azalmig gibi goriinse de,
yaralanmis omurilik aksonlarinin normal aksonlara gére iskemiye toleranslarinin daha az
oldugunu gosteren kanitlar vardir (29). Omurilik yaralanma derecesi ve posttravmatik
iskemi derecesi ile motor ve somatosensorial uyarilmis potansiyaller arasinda lineer
iliskinin oldugunun bildirilmesi, posttravmatik iskeminin akson fonksiyonunun bozulmasi

ile dogrudan iligkili oldugunu gostermektedir (30).

2.2.2.1.3. Endotel Hasar1

Posttravmatik iskeminin kesin nedeni halen anlagilamamistir. Yaralanmayi
olusturan mekanik travma, vazoaktif aminlerin salinimi, hemoraji, trombozis, platelet
agregasyonu, endotel hasar1 ve sigme vazospazmi tetikleyebilir. Carlos ve Harlan endotel
hasarmin aktive olmus nétrofiller tarafindan oldugunu 6ne siirmiislerdir (31). Endotel
hasarma platelet yapismasi, intravaskiiler platelet agregasyonu, mikrovaskiiler okliizyon,
emboli ve vazojenik 6demin eslik etmesi nedeni ile endotel hasarini azaltmak ig¢in
antiplatelet ajanlar kullanilmistir (31). Posttravmatik omurilik kan akimimi arttirmak igin
pek ¢ok ajan denenmistir. SSS'de hiicre i¢ine kalsiyum girisinin hiicre 6liimiinde son
basamaklardan birinin oldugunun gosterilmesi, kalsiyum kanal blokerlerinin serebral
vazospazmda kullanilmasini giindeme getirmistir. Bir kalsiyum kanal blokeri olan
nimodipinde omurilik yaralanma modellerinde denenmistir. Kan transfiizyonu ve dopamin,
adrenalin ve nimodipin, dextran ve nimodipinin omurilik yaralanmasindan sonra kan

akimini arttirdig1 ve norolojik iyilesmeye neden oldugu gosterilmistir (6).



2.2.2.2. Biyokimyasal Degisiklikler

2.2.2.2.1. Serbest Radikaller ve Lipid Peroksidasyonu

Ik kez 1970'lerde Demopoulos tarafindan ortaya atilan hipoteze gore oksijen
serbest radikalleri ve tirlinleri ilerleyici doku hasarina neden olurlar (32). Serbest radikaller
dis yoriingelerinde fazladan (¢iftlenmemis) bir elektron bulunduran kuvvetli reaktif
molekiillerdir. Biyolojik dokularda serbest radikallerin en sik kaynagi molekiiler oksijen
radikalleridir. Reaktif oksijen tiirevleri arasinda siiperoksit radikal (O3), hidrojen peroksit
(H202), hidroksil radikal (OH"), perhidroksi radikali (HO;) ve organik peroksi radikal
(ROO) sayilabilir. Mitokondrideki yetersiz elektron transferi neticesinde siiperoksit
radikali olusur. Siiperoksit dismutaz enzimi (SOD) siiperoksiti hidrojen peroksite, katalaz
enzimi de hidrojen peroksiti H,O ve O, ye déniistiiriir. Ortamda demir (Fe'™) gibi
katalizorlerin varliginda hidrojen peroksit hidroksil radikale doniisiir (33).

Fizyolojik kosullarda olugan serbest radikaller enzimatik antioksidan mekanizmalar
(sitokrom oksidaz sistemi, SOD’ler, katalazlar, glutatyon peroksidazlar) ya da
nonenzimatik antioksidanlar (toko-ferol, karoten, glutatyon, askorbik asit, tirat, sistein,
bilirubin, albumin), ya da metal baglayicilar (seruloplazmin, transferrin, laktoferrin) ile
inaktive edilerek doku hasardan korunur. Hiicresel kosullarda {iretilen siiperoksit,
oksitleyici veya indirgeyici olarak davranabilir. Aerobik canlilarda siiperoksitlerin H,O;’e
cevrilmesi katalitik aktivitesi ¢ok yiiksek bir enzim olan SOD tarafindan katalizlenir ve bu
tepkime “dismutasyon tepkimesi” diye adlandirilir. SOD enziminin yiiksek katalitik etkisi
nedeniyle hiicrelerde siiperoksit birikimine izin verilmez. Siiperoksit, hiicre zarlarmin
hidrofobik ortamlarinda daha uzun omiirlii ve ¢oziiniirliigli daha fazladir. Zar fosfolipidleri
nedeniyle hiicre zar1 yiizeyleri daha asidiktir ve siiperoksit burada daha kolayca bir proton
alarak hidroperoksit radikalini (HO®) olusturur. Bu radikal de ¢ok reaktif olup, hiicre
zarlarinda lipid peroksidasyonunu baglatabilir ve antioksidanlar1 oksitleyebilir (34,35). SSS
askorbat, glutatyon ve tokoferol gibi antioksidan mekanizmalara yiiksek oranda sahiptir
(36). Ancak travma sonrasi dokuda bu antioksidan mekanizmalar hizla azalir. Olusan
serbest radikaller lipidler, proteinler, niikleik asitler ile reaksiyona girerek siklikla lipid
peroksitler olustururlar ve bunun sonucunda daha fazla serbest radikal olusur. Omurilik
yaralanmasindan sonra kanamay: takiben hemoglobin, ferritin ya da transferinden demir

aci8a cikar. Serbest demir veya demir selatlar1 iki seviyede serbest radikal olusumunda
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etkili olur. Bunlardan birincisi siiperoksit iyonu olusumunda Fe*” nin otooksidasyonu
olup, ikincisi ise Fe*® nin H,0, varliginda okside olup hidroksil iyonu olusumuna sebep
olmasidir (37).

Demirin katalizledig§i membran fosfolipidlerinin peroksidasyonu neticesinde
membran parcalanir ve hiicre Oliir. Ayrica serbest oksijen radikallerinin yaptigi endotel
hasarina bagli olarak kan omurilik bariyeri bozulur. Bunun sonucunda yaralanma bolgesine
zararli maddelerin birikimi olur. SSS'de SOD, katalaz ve glutatyon peroksidaz
aktivitelerinin az olmasi nedeni ile serbest radikal hasarina yatkindir. Ayrica serbest
radikaller ile kolayca reaksiyona girebilen doymamis yag asitleri ve kolesterol ile serbest
radikal olugma reaksiyonlarini katalizleyen askorbik asit ve demirin fazla miktarda olmasi,
SSS'nin travmatik ve iskemik yaralanmadan daha ¢ok etkilenmesine neden olur.

Serbest yag asitlerinin serbest radikal ile oksidasyonu lipid peroksidasyonu olarak

adlandirilir. Lipid peroksidasyonu, radikallerin ortaya ¢ikmasi ve doymamis yag asitlerinin
bir hidrojen atomu almasi ile baglar. Oksijen molekiilii ile birleserek peroksil radikalini
olusturur. Peroksil radikali, yag asidinden bir hidrojen daha kopararak reaksiyonun zincir
seklinde devamina neden olur. Lipid peroksidasyonu bir kez basladiginda, demir 6zellikle
lipid hidroperoksitleri olusumunda 6nemli rol oynar. Fe*%; Fe*® ve demir selatlan ile
reaksiyona girerek yeni radikalllerin olugsmasina neden olur (37,38).
Hasardan hemen sonra lipid peroksidasyon irlinlerinin artti§i  bilinmektedir.
Malondialdehid (MDA) santral sinir sisteminde lipid peroksidasyonunun temel yikim
iriiniidiir.  Poliansatiire serbest yag asitlerinin yikilmasindan olusur ve lipid
peroksidasyonunun boyutunu belirlemek i¢in elverisli bir gosterge olarak kullanilmaktadir
(110).

Santral sinir sisteminde NMDA reseptor aktivasyonun intraselliiler kalsiyum
artisina bagli olarak NOS olusumuna Onciiliik ettigi diistiniilmektedir (98). NOS’a bagl
NO asir1 tiretimi ve peroksinitrit olusumu; protein hasari, lipid peroksidasyonunun artisi,
DNA hasariyla birlikte PARS(Poly-ADP riboz sentetaz) aktivasyonu ile hiicresel enerji
kayb1, mitokondrial elektron transport zinciri enzimlerine etki ederek mitokondrial
respirasyonun durmasi, DNA replikasyonunun inhibisyonu ile hiicre 6liimiine neden olur
(107).

Hiicre membraninda meydana gelen lipid peroksidasyonu membran

lipoproteinlerinin oksidasyonu ve yapisal biitiinligiiniin bozulmasina yol agarak, anormal
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iyon girigiyle birlikte hiicre 6liimiine neden olur. Bu olayin kontrol edilememesi halinde

olusan zincir reaksiyon ile hiicresel 6liimiin yayilmasi siddetlenir (37).

2.2.2.2.2. Eksitotoksitite

Glutamat santral sinir sisteminin en Onemli eksitator norotransmitteridir (12).
Spesifik membran reseptorleri ile etkileserek duysal enformasyonun iletilmesi, motor
aktivite, spinal reflekslerin diizenlenmesi, hafiza ve 6grenme gibi bir¢ok fonksiyonda
onemli rol oynar (99,100).

Glutamat reseptorlerinin asir1 aktivasyonunun noronal hasara yol ac¢tigi Olney ve
ark. tarafindan tanimlanmis ve eksitotoksitite olarak isimlendirilmistir (12,101). Bu
eksitotoksititenin epilepsi, norodejeneratif hastaliklar, travma, serebral iskemi gibi bircok
norolojik hastalikta doku hasarini arttirdig: diistiniilmektedir (101).

Eksitotoksinler tarafindan tetiklenen hiicre 6liimii akut néronal
sismeye Onciilik eden sodyum ve klorun ve daha sonra gecikmis hasara neden olan
kalsiyumun hiicre i¢ine girmesini saglayan spesifik reseptorler tarafindan yonetilir (101).
Glutamat reseptor aktivasyonu erken evrede intraselliller sodyumun artisina, bu da
sitotoksik Odem, intraselliller asidoz ve lizise yol agar (12,101). Na'-K* ATP’az
mekanizmasindaki yetmezlik ise Na* ve suyun hiicre ici birikimini siddetlendirir (12). Bir
sonraki asamada Ca* ?’ un hiicre i¢ine akimi artar, bu ise Ca* 2 bagimli proteaz ve lipazlarin
aktivasyonuna yol acarak hiicre membraninin ve ndroflamanlarin hasarina neden olur
(102). Sonugta; intraselliiler kalsiyum birikimi sanral sinir sistemindeki toksik hiicre
Oliimiiniin son ortak yolu olarak belirtilmektedir (12).

Glutamat ndrotoksititesi ayrica lipid peroksidasyonunun baslamasi, Na® -K*
ATP’az aktivitesinin inhibisyonu, dogrudan membran sodyum kanal inaktivasyonu,
mitokondrial solunum enzimlerinin inhibisyonu, gliseraldehit 3 fosfat dehidrogenaz
inaktivasyonu gibi mekanizmarla néronal 6liimii siddetlendiren, reaktif oksijen ve nitrojen
triinlerinin meydana gelmesi ile sonuglanan birtakim olaylar zincirini baslatir (12).
Travmatik spinal kord hasari sonrasi eksitotoksititeye neden olan asir1 glutamat birikimi;
hiicre membran polarizasyonuna bagli olarak sinaptik
vezikiillerden glutamat saliniminin uyarilmasi ve enerji yetmezligine bagh glutamat geri

alim mekanizmalariin yeterli ¢alismamasidir (103).
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Deneysel spinal kord yaralanmasi sonrasi medulla spinalis icersinde ekstraselliiler
eksitatuar amino asid konsantrasyonun 15 dakika sonra toksik diizeye ulastigi
gosterilmistir (98).

Gutamat farkli farmakolojik ve elektrofizyolojik 6zelliklere sahip bir grup reseptor
araciligi ile aktivasyon gosterir (98).

NMDA reseptorleri Glutamik asit(glu) baglanmasi sonrasinda Na* ve Ca* ?un
hiicre igine girisine, K* *un ise hiicre disia ¢ikisina neden olurlar (104). NMDA
reseptorunun Ozelligi, hem voltaj hem de ligand kapili olmasidir. NMDA reseptorleri
tarafindan olusturulan eksitotoksititede, ndéronal 6liimii siddetlendiren reaktif molekiillerin
olugmasi sonucu meydana gelen bir takim olaylar kaskadinin baslamasi s6z konusudur
(12). NMDA reseptor araciligi ile Ca* 2 diizeyinin yiikselmesi sonucu, serbest radikal
olusumu, mitokondrial hasar, gen ekspresyon degisiklikleri gibi mekanizmalarla hiicresel
hasar siddetlenmektedir (12,105).

Sitozolik Ca* ? konsantrasyonundaki artis bircok doku tipinde hiicre dliimiiniin son
ortak yolu olarak goziikmektedir (98).

Faden ve ark. yaptigi calismada spinal kord travmasi sonrast bu reseptor
aktivasyonunun gecikmis doku hasarini arttirdigl diisiiniilmiis ve reseptor blokajinin
tedavide yarar saglayacag belirtilmistir (101).

NMDA reseptorlerinin spinal kordda eksitator ndrotransmisyonda yonetici 6zelligi
oldugu diisiiniilmektedir (101).

Travmatik spinal kord hasarinda NMDA reseptor aktivitesindeki artigin, intraselliiler Ca” 2
artis1 ve daha bircok mekanizma ile gecikmis sekonder hasarda rol oynadigr bulunmustur
(101).

Sun ve Faden agirlik diisiirme yaralanmasindan 4 saat sonra isaretlenmis MK-801
(dizocilpine) baglanmasinin azaldigini gostermislerdir (42). Travmatik beyin ve omurilik
yaralanmasindan sonra glutamat reseptorlerinin hizla azalmasi, hiicrenin kendisini
eksitotoksisiteden koruma ¢abasi olabilir.

Bununla baglantili olarak NMDA reseptor blokajmnin travmatik ve iskemik
modellerde sekonder hasara kars1 koruyucu
etkilerinin oldugu gosterilmistir (54).

4—Aminobutyl guanidin’nin (Agmatin) glutamat reseptor alt grubu olan NMDA
reseptorlerini selektif olarak bloke ettigi ve bu islevinin guanidino grubu ve NMDA

reseptOr kanal porlari ile olan iliskisinden kaynaklandig1 gosterilmistir (78).
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Omurilik yaralanmasinda glutamat antagonistleri ile pek ¢ok c¢alisma yapilmustir.
N-Metil D-Aspartat (NMDA) reseptor antagonisti olan 3-propyl-I-phosphonic acid (CPP)
ve dizocilpine (MK-801) ile yapilan ¢alismalar travmatik ve iskemik omurilik hasarinda

histolojik ve klinik iyilesmeye neden olduklarini géstermistir (42).

2.2.2.2.3. Opiat Reseptorleri

Opiat reseptor blokajinin ilerleyici doku hasarim1 6nlemesi, ikincil yaralanma
patofizyolojisinde endojen opioidlerin rolii olabilecegini diisiindiirmiistiir. Omurilik
yaralanmasi sirasinda dinorfin salinimu artar. intratekal dinorfin uygulanmasiyla paralizi ve
hiicre hasar1 bulgular1 ortaya cikar. Opiat reseptorlerini aktive etmeyen bazi dinorfin
fragmanlarinin norolojik fonksiyonu bozmasi, 6te taraftan kappa selektif opioid reseptor
antagonistlerinin omurilik yaralanmasinda néroprotektif olduklarimin bulunmasi bu
mekanizmanin oldukca karmasik oldugunu gostermektedir (36). Opiat reseptor blokajinin
non-opioid etkileri olabilir. Opiatlar SSS'de monoamin ve seratoninerjik norotransmitter
seviyelerini hizla degistirirler. NMDA reseptor blokorlerinin intratekal uygulanan
dinorfinin hasar verici etkisini 6nlemesi ile opioidlerin eksitotoksik aminoasit salinimini
artirdigin1 ve zararl etkilerini EAA iizerinden yaptigi gosterilmistir (43). Opiat reseptor
antagonistleri testikiiler testosteron sekresyonunu arttirir. Testosteron noroprotektif
olabilir, reaktif gliozisi ve astrositik proliferasyonu azaltirken, periferik sinir
rejenerasyonunu hizlandirir (36).  Ikincil hasarin 6nlenmesindeki opiat reseptdrlerinin

bloke edilme mekanizmasi dolayli ve komplekstir.

2.2.2.3. iyonik Mekanizmalar: K*, Na", Ca*

2.2.2.3.1. Potasyum Kanallar:

Omurilik yaralanmasindan sonra subpial bolgede kalan aksonlarda fonksiyonel ileti
bozulur. Bu aksonlarda refraktor periyot uzar, yiiksek frekansl ileti bozulur, aktivasyon
esigi yiikselir, 1s1 bagimli ileti blogu olur ve ileti hiz1 azalir. Hizli aktive olan K™ kanallari

miyelin tarafindan sarilmis olarak paranodal ya da internodal bolgelerde yerlesmistir.
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Miyelin yaralandiginda hizli K* kanallarmin aktivitesi artar, membran potansiyeli K*

denge potansiyeline yaklasir ve aksonal ileti blogu olusur.

2.2.2.3.2. Sodyum Kanallari:

SSS beyaz cevher yaralanmasindaki anoksi, ATP ve membran depolarizasyonunun
kaybina neden olur. Na® kanallarindan hiicre icine Na+ akar. Intraselliiler Na*
konsantrasyonundaki bu artis, membran depolarizasyonu ile birlikte olunca, Na* - Ca*™

degistiricinin ters ¢alismasi ile hiicre i¢ine zararli miktarda Ca*? girisine neden olur.

2.2.2.3.3. Kalsiyum Kanallar:

Kalsiyum iyon konsantrasyonu ekstraselliiler aralikta hiicre i¢cine gore 1000 kat
daha fazladir. Omurilik yaralanmasinda hiicre hasar1 ile membranlarin pargalanmasi,
hiicrede enerji yetmezligi ve bunun neticesinde Na*- Ca™ degistirici gibi elektrolit
pompalarinin iyi ¢alismamasi sonucunda, bu biiyiik gradient farki ile hiicre igine Ca*? iyon
girisi olur. Ca™ iyonlar1 hiicre ic¢inde fosfolipazlar, proteazlari ve fosfatazlari
aktiflestirerek hiicre hasarmin ilerlemesine neden olur. Fosfolipazlar hiicre membranlarinin
yikilmasini saglayarak arasidonat gibi yag asitlerinin ortaya g¢ikmasina neden olur.
Siklooksijenaz ve lipooksijenaz arasidonik asiti prostaglandinler ve l6kotrienlere
doniistiiriir. Fosfatazlar nitrik oksit sentetaz gibi diger enzimleri aktifler, ayrica Ca** iyon
kanallart ve diger iyon kanallarmin ¢alismasini diizenler (36). Hiicreye Ca*? girisi ve
serbest radikal olusumu es zamanli olur ve sinerjistik etki gosterebilir. Ca* iyonlari
mitokondrial respiratuar enzimlere baglandiginda elektron transportunu bozarak serbest
radikal olusmasina neden olurlar. Ca** tarafindan aktive edilen fosfolipazlar ve proteazlar
oksijen serbest radikalleri ile birlikte membranin yikilmasma ve arasidonik asitin
serbestlesmesine neden olur. Bundan bagka, kuvvetli vazojenik ve inflamatuar 6zellikleri
olan bu iriinler kan akimini azaltir, membranin iyonlara geg¢irgenligini artirir ve sonugta
daha fazla Ca™ girisine neden olurlar (36). Voltaj bagimli Ca** kanallarmm bloke
edilmesinin  (nimodipin, nikardipin) omurilik yaralanmasinda klinik sonuglari

tyilestirmezken kan akimini artirdig1 gosterilmistir (44).
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2.2.2.4. Enflamasyon Cevabi

Omuriligin travmatik yaralanmasi sonrasi enflamasyon cevabi saatler i¢cinde baslar
ve birka¢ giin i¢inde tepe degerine ulasir (45). Bu cevap endotel hasari, enflamasyon
mediatdrlerinin salinimi, vaskiiler permeabilite artisi, 6dem gelisimi, periferal enflamatuar
hiicrelerinin gog¢li ve mikroglianin aktivasyonu olarak goézlemlenir. Lezyon bdlgesine
enflamatuar hiicre infiltrasyonu iki dalga halindedir. Birinci dalgada polimorfontiklear
granulosit infiltrasyonu varken, ikinci dalga monosit ve makrofajlar tarafindan
gerceklestirilir. Polimorfoniiklear granulositler lezyon bdlgesini ilk birka¢ saat iginde
infiltre etmeye baslar, birinci giinde pik degerine ulasir ve tiglincii giinde kaybolurlar.
Polimorfoniiklear granulosit infiltrasyonu miktar1 ile olusan hemoraji miktarinin
korelasyon gostermesi, kan i¢indeki kemoatraktan maddelerin bu infiltrasyonun miktarini
belirlemede 6nemini gostermistir. Ikinci dalgada yaralanma bolgesine migrasyon gosteren
periferal hiicreler monosit/makrofaj ve mikroglial gruptur. Burada asil fonksiyonun hiicre
debrisinin fagositozu oldugu diisliniilmektedir (46). Bradikinin, prostaglandinler,
l6kotrienler, platelet-aktive edici faktdor ve seratonin gibi enflamasyon mediatorleri
yaralanmis omurilikte lezyon bolgesinde birikirler. Enflamatuar hiicreler i¢in kemoatraktan
olan bu maddeler doku hasarinin hizla ilerlemesine neden olurlar (36). Nétrofiller, notrofil
proteazlarini ve serbest oksijen radikallerini serbestlestirirler. Enflamasyonun mediatorleri
endotelial 16kosit adezyon molekiillerinin ekspresyonunu artirir. Aktive olmus notrofil ve
endotel hiicresi arasinda siki  yapigsmanin olustugu mikro ¢evreye, dolasimdaki
antiproteazlar ve antioksidanlar ulasamaz. Aktive olmus nétrofillerin baslattigi endotel

hasari ilerler ve doku hasarina neden olur (21).

2.2.2.5. Apopitoz

Travmatik omurilik yaralanmasindan sonraki hiicre oliimiiniin bir kismindan
apopitoz sorumludur (47,48). Apopitoz 6len hiicrenin fagositozu ile sonuglanan, niiklear
kromatinin  kondensasyonu, sitoplazmik organellerin  paketlenmesi ve plazma
membraninda degisiklikler ile karakterize bir hiicre 6liimii ¢esididir. Apopitoz intraselliiler
proteolitik bir siire¢ tarafindan regiile edilir. Primer olarak sistein proteinlerinden olusan
kaspaz ailesinin iiyelerinin proteolitik olarak birbirlerini ve bir¢ok intraselliiler anahtar

hedef proteinini bolerek aktiflemesi ile hiicre 6liimiiniin gerceklestirilmesi esasina dayanir.
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Apopitozun baglatilmas: i¢in ii¢ prototip sinyal yolu tanimlanmistir: Bir yolda 6lim
reseptorleri pro-kaspaz-8'i ve muhtemelen diger baslatict kaspazlar aktifler. Ikinci yol
mitokondri tarafindan kontrol edilir ve mitokondride yerlesmis apopitoz proteaz aktive
edici faktor-1 (APAF-1) ve kaspaz-9'u igerir. Bir kez sitokrom-c tarafindan aktive
edildiginde Apaf-1 kofaktor nukleotid trifosfatlarla birlikte (d-ATP veya ATP) pro-kaspaz-
9'a baglanir ve aktifler. Boylece kaspaz-8 ve kaspaz-9 oliim reseptorleri ve mitokondri igin
en Onemli kaspazlardir. Yakin zaman once endoplazmik retikulum apopitoz yolu
tanimlanmistir.  Agirhik  diisirme metodu ile olusturulan kontiizyon omurilik
yaralanmasinda kaspaz-8 ve kaspaz-9 gibi baslatici kaspazlar lezyon merkezinde 30 dakika
gibi kisa bir siirede aktiflenirler. Omurilik yaralanmasinin ileri evrelerinde bu kaspazlar
beyaz cevherde de artmaya baglar. Springer ve arkadaslart kaspaz-3 aktivasyonunun
omurilik yaralanmasindan 1 saat sonra 3 katina ¢iktigin1 gostermislerdir (49). Citron ve
arkadaglar1 omurilik yaralanmasindan sonra apopitozun en iist degerine ii¢lincii giinde
ulastigin1  gostermislerdir (50). Bu c¢alismalar omurilik yaralanmasinda hem 6lim
reseptorlerinin hem de mitokondrial kaspaz yollarinin calistigin1 gostermekle birlikte,
hangi mekanizmalarin bu yollar1 ¢aligtirdigi tam olarak bilinmemektedir. Bethea ve
arkadaglar1 omurilik yaralanmasmin timor nekrozis faktor-alfa (TNF-o) ekspresyonunu
hizla arttirdigint gostermis ve TNF- a'nin 6liim sinyalini baslattigi diisiiniilmistiir (51).
Crowe ve arkadaglar1 omurilik yaralanmasinda oligodendrositik degisiklikleri ilk kez
tanimlamislardir (47). Omurilik yaralanmasinin yayilmasinda oligodendrositik apopitozun
rolii olabilecegi fikri ortaya atilmistir. Emery ve arkadaslari omurilik yaralanmasindan
sonra oligodendrositlerde kaspaz-3 aktivitesinin artisin1 gostermislerdir (48). Yakin zaman
once yapilan caligmalar antiapopitotik ajanlarin néroprotektif olabilecegini gostermistir. Li
ve arkadaslar1 akut omurilik yaralanmasindan sonra kaspaz-1 ve kaspaz-3 inhibisyonunun

lezyon boyutunu kii¢tilttiiglinli ve nérolojik iyilesmeye neden oldugunu gdsterdiler (52).

2.3. Spinal Kord Hasarimin Patolojisi

Omurilikte travmay takiben baslayan ikincil hasar siireci akut, subakut ve ge¢ faz
olarak siiflanabilir. Hemoraji ve hizli nekrozu takiben, astrositler ve mikroglia reaktif hale
gelir, lezyon bolgesine inflamatuar hiicreler go¢ eder. Yaralanmadan haftalar sonra skar
dokusu ve kavite olusur, beyaz cevherde Wallerian dejenerasyonun degisik evreleri

gozlenir (46).
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2.3.1. Akut Faz (Hemorajik Nekroz)

Yaralanmadan sonraki ilk degisiklik omurilik gri cevher mikrovaskiileritesindeki
degisikliklerdir. Santral kanal etrafi ve 6n boynuzdaki multifokal petesial hemorajiler
saatler i¢inde radial olarak yayilma egilimindedirler. Mikrotrombiislerin gdézlenmesi ve
kanin ekstravaze olmasi ilk 24 saatte belirginlesir. Yaralanmadan dakikalar sonra endotel
bileskeleri agilmaya baglar. Santral petesiler genisledik¢e glial reaksiyon ve ndronal
dejenerasyon belirgin hale gelir. Noronlarda nekrozun ilk gostergeleri birinci saatte baglar.
Sitoplazmik eozinofili, hayalet hiicreler, Nissl cisimciginin kaybolmasi, kiigiilmiis
noronlar, hiperkromatizasyon, irregiiler sekil nekrotik degisiklik gostergeleridir. Gri
cevherdeki nekrotik degisiklikler ilk saatlerde artar, 8. saatten sonra beyaz cevhere
yayilmaya baslar. On boynuz hiicrelerinde arka boynuz hiicrelerine gore daha erken nekroz
goriiliir. Hem noéronlar hem de glial hiicrelerde ayn1 zaman araliginda hiicre 6liimii goriiliir.
Hiicre i¢i kalsiyum artis1 sonucu niikleazlar, proteazlar, kinazlar, lipazlar ve NO sentetazin
aktivasyonu ile hiicre hasar1 artar ve hiicre 6limii nekroz ya da apopitoz seklinde
gerceklesir. Travma sonrasi saatler i¢inde akson ve miyelin kilifi arasinda olusan ayrilma,
06dem ve intramiyelinik vakuoller nedeniyledir. Bu tip miyelin degisikliginin yayilmasi 151k
mikroskopisinde beyaz cevhere siinger goriintiisii verir. Bu aksonal degisiklikler yaralanma

merkezinden radial olarak yayilip birkag giinde pial ylizeye ulasir (53).

2.3.2. Subakut Faz

Aktive olmus mikroglia ve astrositler reaktif gliozis olusturmaya baslarlar.
Mikroglia, noronal dejenerasyon varliginda, kimyasal uyarilar altinda sitotoksik
makrofajlara doniiglir. Bu hiicreler lezyon merkezinde calisirlar ve nadiren yayilirlar.
Saglikli ya da hafifce yaralanmis hiicreleri oldiiriip 6ldiirmedigi heniiz anlagilamamustir.
Yaralanmaya cevap olarak astrositler hipertrofi ve proliferasyon gosterirler. Astrositlerde
glial fibrillary acidic protein ile boyanan ara filamanlar ile yaralanmamis omurilige gore
daha biiyiik ve fazla proses goriiliir. Oksidatif ve lizozomal enzimleri artar. Reaktif
astrositler birinci haftada lezyon yaninda birikmeye baslar. Astrositik cevap 14. giinde en
fazla iken, 28. giine kadar goriilebilir. Yaralanmis kan-omurilik bariyerine bagli 6dem
formasyonu, yaralanmadan sonra erken saatlerde baslar, radial ve longitudinal olarak

ilerler, ilk 24 saatte belirginlesir. 8. giine kadar siiren 6dem hidrostatik veya filtrasyona
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baglhdir. Odem, pia elastisitesi olmadig1 i¢in vaskiiler rezistansin artmasina ve dolayisi ile
omurilik kan akiminin azalmasina neden olur. Inflamatuar hiicrelerin yarali omurilige
gociinde iki dalga vardir. Birincisinde, polimorfoniiklear granulositler yaralanmadan
saatler sonra lezyon bdlgesine gelerek sitotoksik etkileri ile néronofaji yapabilirler. 24
saatte maksimum diizeye ulasirlar, 3. giinde kaybolurlar. ikinci dalgada, lezyon bélgesine
monosit ve makrofajlar gelir ve hiicre debrisini fagosite ederler. Schwann hiicreleri,
meningeal hiicreler ve fibroblastlar lezyon bolgesine go¢ eden diger periferal hiicrelerdir.
Schwann hiicrelerinin yarali akson miyelinini tamir ederek ve noérotrofik faktorleri
salgilayarak aksonal rejenerasyonda rol aldiklar1 gosterilmistir. Meningeal hiicrelerin
gorevleri tam anlagilamamakla birlikte glia limitanst kurmak olabilir. Fibroblastlar
meninks kaynakli olabilir. Travma sonrast bazik fibroblast biiyiime faktorii saliniminin

artmasi fibroblast proliferasyonu ve neoanjiogenez ile iliskili olabilir (53).

2.3.3. Geg Faz

Yaralanmadan haftalar ve aylar sonrasi, akut ve subakut faz olaylarinin ¢oziilmeye
baslamasi ile santral kanal ile birlesmis, beyin-omurilik sivist ile dolu kistik kaviteler
gelisir. Omurilikte yara iyilesmesi kistik kavite olusmasi ile sonuglanir. Guizar-Shagun ve
arkadaslar1 omurilik yaralanmasi sonrast kist gelismesinde {ii¢ evre oldugunu
bildirmislerdir. Nekroz evresi: 1. giin baslar ve travmadan sonraki 1-2. haftaya kadar siirer;
Tamir evresi: travmadan sonraki 2. ve 8. haftalar arasindadir; Stabilizasyon evresi:
lezyondan sonraki 8. haftadan 1. yila kadar degisir. Travmadan sonraki 3. giinde
parankimatoz hemorajiler, vaskiiler trombozis, 06dem, aksonal segmentasyon ve
enflamatuar infiltrasyon ile birlikte mikrokistik kaviteler goriilmeye baslar. Kontiizyondan
2-3 hafta sonra nekrotik dokuyu absorbe eden makrofajlar lezyon bolgesini terk ederken
degisik biiyiikliikte kaviteler olusturmustur. Travmadan 4-5 hafta sonra trabekiiler sistem
icindeki kistlerin sinirlar1 belirginlesir. Ge¢ lezyonun 6nemli bir komponenti de miyelin
kaybidir. Orta siddetteki travmalarda akson devamliligimin korundugu, ancak selektif
demiyelinizasyon oldugu gosterilmistir. Demiyelinizasyon ilk 24. saatte baglar, 2. haftada
maksimum seviyesine ulasir. Ugiincii haftada remiyelinizasyon baslar. Remiyelinizasyonda
oligodendrositlerin rolii olabilecegi gibi, lezyon sahasina dorsal root entry zone
bolgesinden Schwann hiicrelerin gocii, bu hiicrelerin de remiyelinizasyonda rol aldiklarini

diistindiirmektedir (53).
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2.4. Modern Farmakoterapi Calismalari

Giliniimlizde akut omurilik yaralanmasinin modern anlamda tedavisine yonelik
calismalar, hasarin sekonder mekanizmalarla olan siddetlenmesine odaklanmistir. Gegen
yillar akut omurilik yaralanmasinin patofizyolojisi hakkinda genis bir bilgiye sahip olmay1
saglamasina ragmen, kalic1 ve ciddi derecede etkili ayn1 zamanda evrensel kabul gdren bir
tedavi protokoliiniin bulunamamis olmasi nedeniyle, 6zellikle noral hasarin azaltilmasina
yonelik molekiiler ve hiicresel diizeyde laboratuar ve klinik ¢alismalar halen devam
etmektedir (11). Denenen bir ¢cok ajanin tedavide imit verici etkilerine ragmen, yalnizca
metilprednizolonun genis klinik ¢alismalarda kabul goren tedavi sekli olmaya devam
etmesi s6z konusudur (54).

Spinal kord travmasina ugramis kisiler, sempatik tonus kaybina bagli olarak,
vaskiiler tonusta azalma ve kanin periferde gollenmesi ile hipotansiyon, bradikardi ve
soguk ekstremitelerden olusan triad tablosu ile karsimiza ndrojenik sok tablosunda
cikabilirler (55). Bu asamada etkili tedavi, iskemik hasarin siddetlenmesine neden
olabilecek sistemik hipotansiyon ve hipoperfiizyondan korunmaya yonelik olmalidir
(54,55). Invaziv hemodinamik monitdrizasyon ile vasopressor destek ve sivi tedavisinin
Ozenle uygulanmasi, tedavi siirecinin ilk basamagini olusturmaktadir (54). Baslangic
reslistasyon degerleri temin edilince, norolojik fonksiyonlar1 gelistirmeye ve devamina
yonelik cerrahi ve/veya spesifik patofizyolojik hedeflere yonelik farmakolojik tedavi
yontemleri degerlendirilmelidir (55).

Akut omurilik yaralanmasina maruz kalmis hastalarda, cerrahi tedavinin
zamanlamas: ve endikasyonlar1 konusunda ¢esitli fikirler olmasina ragmen, birgok cerrah
farmakolojik tedavi siirecinde norolojik kotiilesme gosteren inkomplet hasarli vakalarda
erken cerrahi tedavi segenegini savunmaktadirlar (55). Gelistirilmeye ¢alisilan
farmakolojik tedavi protokolleri ilerleyici noral hasarin azaltilmasini hedeflemekte ve

olusan norolojik sekelin en aza indirilmeye calisilmasini amaclamaktadir (54).

2.4.1. Kortikosteroidler

Akut omurilik yaralanmasinin tedavisinde kortikosteroid tedavisi genis laboratuar
ve klinik ¢alismalarda denenmisti. Kortikosteroidlerin baslangigta kullanimi spinal 6demi

azaltici etkisine ve anti-inflamatuar 6zelligine baglanmist1 (56). ilk arastirmalarda sadece
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ilimli yarar1 saptanmasina ragmen, yaygin olarak kullanilmaya baslandi. Genis klinik
caligmalarda Metilprednizolonun norolojik fonksiyonlar1 anlamli olarak diizelttigi belirtilse
de, yapilan calismalarin veri analizlerinin degerlendirilmesi ve c¢alisma seklinin
olusturulmasina bagli olarak ¢eliskili durumlar icermekteydi (54).

Klinik ¢aligsmalarda metilprednizolon diger kortikosteroidler olan deksametazon ve
hidrokortizona gore daha gii¢lii antioksidan 6zelligi ve hiicre membranindan daha kolay
geg¢mesi nedeniyle 6n plana ¢ikt1 (57). Metilprednizolon sentetik bir glukokortikoid steroid
olup, giiclii anti-inflamatuar etkisiyle birlikte akut omurilik yaralanmasi tedavisinde klinik
olarak kabul gérmiis tek segenek olma 6zelligini siirdiirmektedir (55). Metilprednizolonun
spinal kord hasarini azaltici etkisini olusturmasinin bir¢ok mekanizmaya bagli oldugu
diisiiniilmektedir. Bunlarin; lipid peroksidasyonunun inhibisyonu, doku kan akiminin ve
aerobik enerji metabolizmasinin diizenlenmesi ile ilerleyici posttravmatik iskemiden
korunma, noroflament degredasyonunun inhibisyonu, intraselliiler kalsiyum birikiminin
engellenmesi, vasoaktif prostoglandin F2o ve tromboksan A2 formasyonun inhibisyonu,
spinal noron eksitabilitesinin azaltilmasi oldugu diistiniilmektedir (54,55).

Spinal kord hasarinda metilprednizolon tedavisinin incelendigi ilk genis klinik
calisma (The National Acut Spinal Cord Injury Study) NASCIS’ dir. NASCIS 1I, 1985 ve
1988 yillar1 arasinda yapilmistir (58). Hastalar metilprednizolon (30 mg/kg bolus, ve
takiben 23 saat siireyle 5,4 mg/kg/saat devamli inflizyon), naloksan ve plasebo ile tedavi
edilmiglerdir. Metilprednizolonun, ilk 8 saat i¢inde uygulandiginda, ndrolojik diizelmeyi
belirgin sekilde kolaylastirdigi gosterilmistir. Naloksan veya ge¢ metilprednizolon
uygulamast hi¢bir olumlu etki gostermemistir. 1998'de sonuclanan NASCIS 11,
metilprednizolonun 24 saat veya 48 saatlik uygulamasinin, 2laminosteroid tirilazad
mesylate ile etkinliginin karsilastirilmasit i¢in planlanmistir. Akut omurilik yaralanmasi
olup, yaralanmann ilk 3 saatinde metilprednizolon alan hastalarin 24 saat siire ile idame
tedavisi almalar1 gerekirken, travmadan sonraki 3 ile 8 saatte gecikmis steroid tedavisi alan
hastalarin 48 saat idame tedavisi almalarn gerektigi gosterilmistir. Tirilazad,
metilprednizolona gore daha giiclii bir lipid peroksidasyon Onleyici olmasina ve minimal
glukokortikoid aktivitesine sahip olmasma ragmen, NASCIS III, bu 21-aminosteroidin
klinik kullanim1 i¢in mantikli bir agiklama getirememistir (59). Ancak su da belirtilmelidir
ki, NASCIS II c¢alismasina karsit goriisler siiregelmektedir ve pek cok arastirmaci

metilprednizolon kullanimin1 tartismaktadir (60,61).
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2.4.2. 21-Aminosteroidler (Lazoroidler)

Yiiksek doz metilprednizolon ile lipid peroksidasyonun inhibisyonu, glukokortikoid
reseptor iligkili degil daha cok antioksidan 6zelligine bagli oldugunun diisiiniilmesi
metilprednizolondan daha potent antioksidan olan 21-Aminosteroidlerin gelistirilmesini
saglamistir. Bunun i¢cin U 74600 F ( tirilazad mestilat) beyin ve spinal kord hasar1 tizerinde
denemistir (54,62,63).

And ve arkadaslarinin yaptiklar1 deneysel ¢alismada, tirilazad mestilat (TM) verilen
kedilerde plasebo grubuna gore travma sonrasi 4. haftada daha anlamli diizelme oldugu
gosterilmistir (54). Yine Hall ve ark. 10 mg/kg TM verilen kedilerde spinal kord kan
akimmin plasebo ve 3 mg/kg TM grubuna gore ciddi derecede yiiksek oldugu
gosterilmistir (63).

Yapilan NASCIS III ¢alismasinda; TM verilen gurubun 24 saat metilprednizolon
uygulanan gruba benzer sonuclar gosterdigi tespit edilmis, ancak TM grubuna da
baslangigta bolus metilprednizolon verilmis olmasi etkinin neye bagl oldugu konusunda
net sonuca ulasilmamasina neden olmustur. Bu nedenle TM ile ilgili ciddi planlanmis

calismalara gereksinin oldugu bir gergektir (54).

2.4.3. Opioid reseptor antagonistleri

Akut omurilik yaralanmasi sonrasi endojen opioid seviyesinde artis ve opioid
reseptor aktivasyonu, sekonder hasarin siddetlenmesinde rol oynamaktadir (54).

Yapilan pek c¢ok deneysel calismada opioid reseptor antagonistlerinin yararl
etkileri gosterilmisti (24). Naloksan; tizerinde en ¢ok c¢alisilan opioid reseptor
antagonistidir ve bircok deneysel c¢alismada omurilik yaralanmasi sonrasi ndrolojik
fonksiyonlarda iyilesmeyi arttirdigi gosterilmisti (54). NASCIS II c¢aligmasinin bir
parcasint olusturan Naloksanin plaseboya Ustiinliigli gosterilememis, ancak daha sonra
yapilan veri analizlerinin tekrar degerlendirmelerinde travma sonrasi ilk 8 saat icerisinde
verildiginde, lezyon altinda diizelmenin plaseboya oranla ¢ok daha belirgin oldugu tespit
edilmistir. Bununla birlikte spesifik opioid reseptdr antagonistlerinin daha faydali
olacaginin  diigliniilmesi  miimkiindiir  (64). Bir «-reseptor antagonist olan
Norbinolterfiminin kedilerde olusturulan akut spinal kord travmasi sonrasi sonuglari

anlami1 derecede diizelttigi gosterilmistir (65). Ayrica yine k-reseptdr antagonistlerin
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kullanildig1 diger deneysel spinal kord hasart calismalarinda sonuglar olumlu
goziikmektedir. Sonug¢ olarak opioid antagonistlerin ilag doz programi ve tedavi

zamanlamasinin tespiti i¢in bagka ¢alismalara ihtiyag¢ vardir.

2.4.4. Gangliozidler

Gangliozidler; santral sinir sistemi hiicrelerinin membranlarinin dig yapraginda
yiiksek  konsantrasyonda  bulunan  kompleks asidik  glikopeptidlerdir  (54).
Monosialotetraheksosilgangliozid (GM-1 Gangliozid) SSS’ de noronlarin aksonlarinda,
miyelin kiliflarinda ve beyaz cevher igerisindeki glial hiicrelerde bulunur (66). Deneysel
SSS travmalarinda GM-1 gangliozid’ in sinir rejenerasyonunu stimiile ettigi ve anterograd-
retrograd dejenerasyona kars1 koruyucu oldugu gosterilmistir (54).

Gangliozidlerin one siiriilen etki mekanizmalar1 eksitatdr amino asidlerin salinimini
azaltmalari, protein kinaz C regiilasyonu ve NO olusumunu engellemelerine baglidir (24).
Protein kinaz C’ nin inhibisyonu posttravmatik iskemiden korunmada Onemli

goziikmektedir (54).

2.4.5. Tirotropin Salict Hormon (TRH) ve TRH analoglar

TRH ve analoglarinin; endojen opioidler, platelet aktive edici faktér (PAF),
peptidolokotrienler ve EAA’ ler gibi bircok otodestriiktif faktorii antagonize ettikleri ve
deneysel modellerde akut omurilik yaralanmasinda faydali olabilecegi gosterilmistir.
Spinal kord kan akimim arttirdiklari, elektrolit balansimi diizenledikleri, hiicresel enerji
diizeyini restore ettikleri ve lipit peroksidasyonunu azalttiklar1 diistiniilmektedir (67).

TRH’ un omurilik yaralanmasindaki spesifik etkisi iy1 bilinmemekte ise de spinal
refleksleri potansiyelize ettigi ve kollinerjik néronlar iizerinde tropik etkileri oldugu
saptanmistir. Bu nedenle TRH, yaralanmanin genislemesini onlemekten ¢ok iyilesme

fazinda daha etkili olabilecegi belirtilmistir (67).
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2.4.6. Antioksidanlar ve Serbest Radikal Yakalayicilar

Akut omurilik yaralanmasi sonrasi lipit peroksidasyonu endojen antioksidanlar
tarafindan azaltilmaktadir (68). Ancak travma sonrasi a-tokoferol, retinoik asid, askorbik
asid, selenyum, koenzim q gibi ubikinonlar benzeri antioksidanlarin seviyeleri hizla
diismektedir (62). Bu nedenle antioksidanlarin replasmani lipid peroksidasyonuna bagl
hasarin azaltilmasinda etkili olabilir.

Deneysel spinal kord hasari ¢aligmalarinda vitamin A ve vitamin C tedavisinin
faydali oldugu gosterilmistir (54). Yine yapilan bircok SSS yaralanma modelinde o-

tokoferol tedavisinin doku hasarini azalttig1 gosterilmistir (24).

2.4.7. Kalsiyum Kanal Blokorleri

Intraselliiler kalsiyum birikimi toksik néral hiicre dliimiiniin son ortak yolu olarak
isimlendirilmekte ve spinal kord hasarinin patofizyolojisinde rol oynamaktadir. Hiicre i¢ine
kalsiyum akis1 direk norotoksik etkisine ek olarak, vaskiiler diiz kas hiicrelerinde
vazospazma yol agar. Bununla iligkili olarak kalsiyum kanal blokdrlerinin yararh
etkilerinin travma sonras1 mikrovaskiiler yapilarda olusan vazospazma ydnelik koruyucu
ozelligine bagl olabilecegi diisliniilmektedir (69).

Dihidropridin grubu kanal blokdrlerinden Nimodipin {izerinde en ¢ok calisilmig
ajandir. Yapilan deneysel ¢alismalarda Nimodipinin yararli etkilerinin ancak travma 6ncesi
baslandiginda ortaya c¢iktigimnin goriilmesi, tedavinin klinik kullanimda oneminin ve

pratikliginin sinirlanmasina neden olmustur (54).

2.4.8. Sodyum Kanal Blokorleri ve Magnezyum

Spinal travma sonrasi sekonder hasardan korunmada magnezyum replasman
tedavisine yonelik calismalar yapilmaktadir. Yiiksek doz magnezyum tedavisinin (600
mg/kg MgS04) farelerde akut spinal kord hasar1 sonrasi aksonal fonksiyonlarda anlamli
gelisme sagladig ve lipit peroksidasyonunda ciddi diisiis meydana getirdigi gosterilmistir
(69,70).

Travma sonrasi hiicre i¢i Na* miktarinda ciddi bir artis s6z konusudur. Bu nedenle

sodyum kanal blokajinin sekonder hasarin siddetlenmesinin engellenmesinde Snemli
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olabilecegi diisliniilmektedir (54). Bu konuda Tetradoksinin lokal uygulamas: ile yapilan
bir calismada travma sonrasi fonksiyonel defisitin azaltilmasinda Onemli oldugu
gosterilmistir (71). Schwartz ve Fehlings yaptiklan deneysel bir ¢alismada, bir sodyum
kanal blokorii olan Riluzolin  sistemik uygulanmasinda ciddi noéroprotektif etkileri

oldugunu gosterdiler (72).

2.4.9. Arasidonik Asit Metabolizmas1 Modiilatorleri

Arasidonik asidin tromboksan, prostaglandinler ve lokotrienlere doniistimiinden
sorumlu olan enzim inhibisyonunu hedef alan tedavi girisimleri akut omurilik yaralanmasi
sonrast denemisti.

Prostasiklin (PGl,) vaskiiler endotelden salinan giiglii vazodilatatér ve plateler
agregasyon inhibisyon etkisi olan dogal bir arasidonik asit metabolitidir (73).

Hallenbeck ve ark. yaptig1 bir ¢alismada PGI,’ nin bulundugu kombine tedavinin
travma sonrasi norolojik fonksiyonlarda plaseboya gore anlamli iyilesme sagladigi
gosterilmistir.  Siklooksijenaz inhibitorleri, tromboksan sentetaz inhibitorleri ve
prostaglandin I, ile yapilan kombine tedavinin sigan omurilik yaralanmasinda néroprotektif

etkinligi gosterilmisir (24,54).

2.4.10. Diger Tedavi Denemeleri

Norotropik biiylime faktoriiniin deneysel omurilik yaralanmalar1 sonrasi ndronal
dejenerasyondan korunmada etkin olabilecegi gosterilmistir.

5-HT1 ve 5-HT2 alt grup serotonin reseptdr antagonistleri ile yapilan deneysel
calismalarda travma sonrasit faydali olabilecekleri saptanmistir. Bir potasyum kanal
blokdrii olan 4-aminopiridin’in kronik spinal kord hasarinda noérolojik fonksiyonlarin
gelismesindeki onemi vurgulanmistir (54).

Glinlimiizde omurilik yaralanmasi sonrasi hiicre o6liimiinlin apoptotik kaskadina
yonelik terapdtik korunma cabalari 6nem kazanmistir. Bu yonde yapilan ¢alismalarda
zDEVD fmk ile yapilan kaspaz 3 inhibisyonun ve anti-apoptotik protein olan Bcl-2’ nin
deneysel kord hasar1 sonrasi ndroprotektif etkileri gosterilmisti (74). Sitokinler, serbest

radikal hasar1 ve eksitotoksitite gibi sekonder hasar mekanizmalari ile tetiklenen apoptozda
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bu etkene yonelik tedavinin programli hiicre dliimiinden korunmada 6nemli olabilecegi
diistincesini desteklenmektedir (54).

Siklosporin A, Ca*®un tetikledigi mitokondri i¢ membranindaki permabilite
degisikliklerinin inhibisyonu ve lipit peroksidasyonunun inhibisyonu etkisi ile hiicre
Olimiinden korunmada onemli olabilecegi deneysel travmatik kord hasarinda ortaya
koymus bir ajandir (54). Akut omurilik yaralanmasinin patofizyolojisine yonelik modern
tedavi girisimlerinin devam etmesi, bu yikic1 problemin ¢oziilmesindeki umudun artmasini

saglamaktadir.

2.4.11. Agmatin

2.4.11.1. Agmatin’in Yapisi ve Fonksiyonlari

Agmatin; bir semi-esansiyal amino asid olan L-arginin’in mitokondrial arginin
dekarboksilaz (ADC) ile dekarboksilasyonu sonucu olusan, endojen guanidoamin
yapisinda bir molekiildiir (75-88).

Agmatin’in ADC ile biyosentezi ndronlarin i¢ine spesifik amino asid tasiyicilar
tarafindan alinan L-arjinin’in varligina baghdir (76). 1990’larin ortalarina kadar agmatin,
ADC ve agmatinaz’in memelilerde sentezlenmedigi diisiiniiliiyordu. Ancak 1994 yilinda
imidazolin reseptorleri i¢in endojen ligand arastirmalarinda beyin dokusunda
spektroskopik analizlerde bulunan molekiil, Agmatin olarak tespit edildi (76,78,80,87)
(Sekil 1).
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|
Guanidin grubu (G) H,N C NH—
+ +
Amino grubu (A veya A’) — NH, veya — NH,—
Agmatin G — (CH,), — A

Sekil 1. Agmatin’in kimyasal yapisi

Agmatin ve ADC beyin, bobrek, vaskiiler diiz kas hiicreleri, endotel ve astrositleri
de igeren birg¢ok hiicre grubunda bulunmaktadir (95).

Agmatin beyinde lokal olarak sentez edilir ve sinaptik vezikiillerde
depolanir.(76,80)

Sican hipokampal piramidal hiicrelerdeki elektron mikroskobu caligmalarinda
perikarya, dendritler, akson ve akson terminallerinde dagilim gosterdigi saptanmustir (76).
Diger transmiterlerdeki gibi kalsiyuma bagimli mekanizmalarla depolarizasyona baglh
olarak salinir (80). Beyin dokusundaki biyolojik inaktivasyonu enerjiye bagimli
mekanizmalarla, tekrar sinaptozomlar icine alinarak, akson terminallerinden salinan ve
mitokondrial matriks i¢inde bulunan agmatinaz ile enzimatik degredasyonu sonucu olusur
(76,80,82,83,89). Bu enzimatik degredasyon ile poliamin sentezinin diamin prekiirsorleri

olan putresin ve lire’ye metabolize olur. Agmatin’in diger bir metabolize olma yolu,

diamin oksidaz (DAO) ile ¥-guanidino butirilaldehid’e oksidasyonu ve daha sonra ¥-

guanidinobutirat’a dehidrojenasyonu sonucu olusur (80,90) (Sekil 2).

27



NHa

H
HOOC)\/\/N\H/ e

Ure NH NO
L-Arjinin
_ Sitriilin _ ‘\AU"‘E‘Z
( Ure \"| 7 Arjinin %, <_ Nitrik Oksid
\ Dingiisii /.a Dekarboksilaz 550, Sentaz
ikl , NHa ’
Hooc)\/\/NH: HZN/\\/K‘/M\ﬂ/NH2 Hooc)\/\/N\ﬂ/NH:
v NH o
Ornitin Agmatin Sitriilin
Ormiti Diamin
rnitin oksidaz
Dekarboksilaz ~ > E0;
NH N__NH
HENA“/\\‘/ 2 HOOCA‘/\/ \"/ v
y NH
Birtresin Guanido Biitanoik asid
Spermidin
Y
Spermin

Sekil 2. Agmatin ve iliskili molekiillerin metabolik yollari

2.4.11.2. Agmatin’in Etkileri

1. Agmatin, NMDA, a2-adrenerjik reseptdr, imidazoline reseptorleri ve nikotinik
reseptodrler gibi birgok norotransmiter reseptorii ile iliskili rol oynar. Ozellikle ndrotravma
sonrast NMDA reseptor inhibisyonu, noroprotektif etkisi tizerinde durulmasini saglamistir
(90). Bu blokaj molekiiliin 6zellikle guanido grubu ve NMDA reseptor kanal porlari
arasindaki iliskiden kaynaklanmaktadir (78).

2. NO’in NMDA reseptorlerinin indiikledigi ndrotoksiteye katkida bulundugu
diistiniilmektedir (100,106). NMDA reseptor antagonistleri NO’in sGMP diizeylerinde
yaptig1 artig1 bloke eder (106).

Agmatin Ozellikle uyarilabilir Nitrik oksit sentaz (iNOS) inhibisyonu ile bir
néromodiilator olan NO {iretiminin azalmasini sagladig1 gdsterilmistir (81).

Feng ve ark. yaptig1 bir calismada, agmatinin hipoksik-iskemik beyin hasarinda NO
tiretimini baskilayarak hasar1 azalttig1 ve astrositlerde iNOS’un transkripsiyonu siiprese

ettigi gosterildi (76,91).
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Yine Galea ve ark yaptigi deneysel bir ¢alismada, L-arjinin L-sitriilin olusumuyla
Olciilen NOS aktivasyonuna gore agmatinin 6zellikle iNOS formuna karsi potent inhibitor
0zelligi oldugu gosterilmistir (86).

Abe ve ark. neonatal sigan serebral korteksinden elde edilen mikroglia kiiltiirlerinde
NO {iretimi baskiladigini géstermiglerdir (88).

3. Agmatin, proteinlerin ADP riboslasyon inhibisyonu ile hiicre i¢i sinyal yollarina
miidahale eder (90).

4. Agmatin, ilerleyen glikolizasyon son iirlin formasyonu inhibe ederek
ekstraseliiler matriks proteinlerinin karmasik hasarinda 6nem tasir (90).

5. Deneysel caligmalarda, agmatin’in serum laktat diizeyinin diismesi ve
hipoglisemiye neden oldugu ve insiilin benzeri etki gosterdigi gosterilmistir (90,92).

6. Hiicresel hasara cevapta rol oynayan molekiiller olan poliamin sentezinde
prekiirsor oldugu gosterilmistir (90). Poliamin biyosentezinde ve katabolizmasinda anahtar
iki enzim olan ornitin dekarboksilaz (ODC) ve spermin spermidin N-acil transferaz’in
(SSAT) agmatin tarafindan modiile edildigi gosterilmistir (93).

7. Agmatin, L tipi miyozitlerde voltaja bagimli kalsiyum kanal blokaji ile
intraseliiler Ca*™ artigini inhibe eder. Benzer etki sinir terminallerinde voltaj kapili Ca*?
kanallarinda da gosterilmistir (92).

8. Agmatin kromafin hiicrelerinden ketakolamin salinimini inhibe eder (92).

9. Poliamin biyosentezindeki bir enzim olan ornitin dekarboksilaz (ODC)

inhibisyonu ile diiz kas hiicre proliferasyonu inhibe eder (94).
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3.MATERYAL VE METOD

3.1. Deney Hayvanlarinin Elde Edilmesi ve Gruplara Ayrilmasi

Bu calisma Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Deney Hayvanlari Arastirma
Merkezinde gerceklestirildi.

Deneysel protokol Cukurova Universitesi Hayvan Deneyleri Etik Kurulu tarafindan
onaylanmistir. DETAUM’da iiretilmis 40 adet Wistar Albino cinsi erkek sican kullanildi.
Her grupta kullanilan ratlarin agirliklar1 220-280gr. arasinda degismekteydi. Sicanlar
cerrahi dncesi 7 giin siireyle uyku uyaniklik siklusunda tutuldu. Siganlarin sicakligi kontrol
edilen bir odada barinmalar1 saglanmistir.(22-25 °C). Cerrahiden 6nce tiim sicanlar
muayene edilmis ve hepsinde normal motor fonksiyonlar bulunmustur. Denekler rastgele
sekilde 4 esit gruba boliindii.

Grup 1- Sadece laminektomi

Grup 2- Laminektomi + Spinal travma

Grup 3- Laminektomi + Spinal travma + 50 mg/kg Agmatin

Grup 4- Laminektomi + Spinal travma + 100 mg/kg Agmatin

3.2.Anestezi

Her gruba anestezik ajan olarak 10 mg/kg xylasine (Bayer) ve 50 mg/kg ketamine

hydrochloride (Pfizer) kullanildi. Anestezik ajanlar intraperitoneal olarak uygulandi.

3.3. Operasyon

Tiim hayvanlarin genel anestezi altinda sirt bolgesi tras edilerek Polyvidon iyot ile
lokal antisepsi uygulandi. Interskapuler mesafe referans alinarak prone pozisyonda T5-12
seviyesinde cilt, cilt alt1 dokular gecildi. Paravertebral kas fasyasi gecilerek kaslar laterale
kiint diseksiyon ile siyrildi. Torakal 7-10 laminalar1 goriilerek total laminektomi uygulandi.
Bu islem yapilirken hayvanlarin dura materlerinin zedelenmemesine dikkat edildi. Daha

sonra grup II, ITI, TV ’deki deneklere Rivliv ve Tator’un klip yontemi ile extradural olarak
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1 dakika siireyle anevrizma klibi uygulanarak spinal travma olusturuldu (13). Hemostazi
takiben tabakalar anatomisine uygun olarak 3/0 ipek ile kapatildi.
Grup | - Yalniz laminektomi yapildi.
Grup 11 - Laminektomi sonrasi 0.7N basincindaki Yasargil
anevrizma klibi ile 60 sn travma olusturuldu.
Grup I - Laminektomi sonrasi 0.7N basincindaki Yasargil
anevrizma klibi ile 60 sn travma olusturulduktan sonra ilk 5 dk
icinde 50 mg/kg Agmatin intraperitoneal verildi. 10 giin boyunca
doz tekrarlandi. (50mg/kg)
Grup IV - Laminektomi sonrasi 0.7N basincindaki Yasargil anevrizma Klibi
ile 60 sn travma olusturulduktan sonra ilk 5 dk icinde 100 mg/kg
Agmatin intraperitoneal verildi. 10 giin boyunca doz tekrarlandi
(100mg/kg).
14. giinde 40 sigcandan elektron mikroskobisi ve biyokimyasal degerlendirme i¢in

ornekler alindi.

3.4. Elektron Mikroskopik Degerlendirme

Elektron mikroskopi degerlendirme i¢in alinan spinal kordu doku parcalari
Millonig fosfat tamponu ile hazirlanmis %35 lik gluteraldehit solusyonunda 1 saat
bekletildikten sonra iizerinde birkag damla gluteraldehit olan dis¢i mumuyla kapl petri
iizerinde jilet yardimiyla 1mm”®  liik parcalara ayrildi. Doku pargalari tekrar gluteraldehit
soliisyonuna aliarak 3 saat kadar tespit edildi. Boylece dokular gluteraldehit ile toplam 4
saat tespit edilmis oldu. Daha sonra dokular Millonig fosfat tamponunda iki defa 10’ar dk
calkaland1 ve ardinda Millonig fosfat tamponu ile hazirlanmis %1’ lik osmium tetraoksit
soliisyonu ile ikinci defa tespit edildi. iki saatlik osmium tetraoksit tespitinden sonra
dokular yine fosfat tampunu ile iki kez 10’ar dk yikandi. Dokular daha sonra asagidaki
siraya gore dehidrate edildi:

. % 50 Etil alkolde +4 derecede 15 dakika

% 70 Etil alkolde +4 derecede 15 dakika

.% 86 Etil alkolde +4 derecede 15 dakika

% 96 Etil alkolde +4 derecede 15 dakika

.% 100 Etil alkolde +4 derecede 15 dakika
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Buraya kadar olan islemler buzdolabinda +4 dercede gergeklestirildi. Daha sonra

asagidaki islemler oda 1sisinda gerceklestirildi.

. % 100 Etil alkolde 15 dakika
. propilen oksitte 15 dakika
. propilen oksitte 15 dakika

Dehidrate edilen doku pargalari daha sonra asagidaki sollisyonlar igerisinde
immerse edildi.

. propilen oksit + gomme materyali 30 dakika

. propilen oksit + gdmme materyali 30 dakika

Bu islemlerden sonra doku pargalari igerisinde yeni hazirlanmis gdmme materyali
(resin) bulunan tiiplere alind1 ve bir gece siireyle rotatorda karistirildi.

Gomme materyali:

Araldit CY 212 20 ml
Sertlestirici HY 964 20 ml
Hizlandiric1 DY 064 0.6 mi
Plastiklestirici- Dibiitil Fitalat 1ml

Ertesi giin doku pargalari taze hazirlanmig gdmme materyali kullanilarak polietilen
kapsiillere gomiildii ve 60 derece etiivde 48 saat siireyle polimerize edildi. Daha sonra elde
edilen bloklar etiivden ¢ikarilarak sogumaya birakildi. Bloklardan Reichert Ultracut S
ultramikrotomu ile 50 nm kalinliginda kesitler alindi. Kesitler 200-300 gdzenekli bakir
gridlere toplandi ve %70’lik etil alkolde doymus uranil asetat ve Reynolds’ un kursun sitrat
soliisyonlar1 ile boyandi. Boyanan kesitler JEOL, JEM 1400 transmisyon elektron

mikroskobu (Japan) ile incelendi ve digital resimler elde edildi.

3.5. Biyokimyasal Degerlendirme

Deneklerden alinan spinal doku drnekleri serum fizyolojik iceren siselere kondu ve
buz igerisinde muhafaza edildi. Dokular daha sonra fosfat tamponu ile homojenize
edilerek (homojenizat) santrifiij tlipli igerisine kondu ve buz igerisinde saklandi. Fosfat
tamponu ile 1/10 oraninda seyreltilen homojenizatlarda malondialdehit (MDA) ve

stiperoksit dismutaz (SOD) dl¢timleri yapildi.
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Malondialdehit (MDA) Analizi:

Homojenizatin pH:3,4’ de aerobik kosullarda, tiobarbitiirik asit ile 95 derecede
inkiibasyonu sonucu olusan pembe renkli kompleksin optik dansitesinin Ol¢limiiyle
malondialdehit miktar1 saptandi1 ve hesaplamalar1 yapildi.

Stiperoksit Dismutaz (SOD) Analizi:

Homojenizatlarda, ksantin ve ksantin oksidaz kullanilarak olusturulan siiperoksit
radikallerinin p- iyodonitrotetrazoliyum viyolet (INT) ile meydana getirdigi kirmizi renkli
formazan boyasimin optik dansitesinin okunmasi esasina dayanan randox kit yontemi
kullanilarak stiperoksit dismutaz tayini yapildi. Daha sonra dlgiilen degerlerin

hesaplamalar1 yapildi.

3.6. Fonksiyonel Iyilesmenin Degerlendirilmesi

3.6.1. Egik Diizlem (inclined Plane) Testi

Sicanlarin fonksiyonel iyilesmeleri, Rivliv ve Tator tarafindan tanimlanan ve
deneysel akut omurilik yaralanmalarinda sik¢a kullanilan egimli alan (egik diizlem)
yontemi ile degerlendirildi (96). Denek, diizgiin zemin {lizerinde yere paralel olarak
yerlestirilmis, gereginde 60 dereceye kadar acilanabilir bir platform iizerine konuldu. Daha
sonra platformun e8imi 5’er derece artirilarak denegin 5 saniye boyunca diismeden
durabildigi en yiiksek ac1; egik diizlem agis1 olarak kabul edildi.

(Calismamizda biitiin gruplardaki sicanlara 1, 7 ve 14. giinlerde egik diizlem

(inclined plane) testi uygulandi.

3.6.2. Klinik Motor Muayene

Sicanlarin fonksiyonel iyilesmelerini degerlendirmek i¢in diizenli olarak motor
muayeneleri yapildi.
Calismamizda sigcanlarin motor fonksiyonlar1 1, 7 ve 14. gilinlerde Drummond ve

Moore kriterleri ile degerlendirildi (109).
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Drummond ve Moore Kriterleri:

0: Paraplejik, alt ekstremitelerde motor fonksiyon yok.

1: Alt ekstremitede motor fonksiyon zayif, sadece yer ¢ekimine kars1 zayif hareket

2: Orta derecede alt ekstremite motor fonksiyonu, yer¢ekimine kars1 gii¢ iyi fakat
bacaklarini viicudun altina ¢ekemiyor.

3: Motor fonksiyon ¢ok iyi, bacaklarini viicudun altina ¢ekip ziplayabiliyor, fakat
tam normal degil.

4: Normal motor fonksiyon.

3.7. istatistik

Calismamizdaki istatistiki degerlendirmede diizeltilmis Bonferroni ve Kruskal

Wallis Testi kullanildi. 0.05 ten kiigiik p degerleri anlamli kabul edildi.
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4 BULGULAR

4.1. Elektron Mikroskopik Bulgular

41.1. 1.Grup

Omurilik yaralanmasi olusturulmadan, yalnizca laminektomi olusturulan bu gruba
ait sicanlarin spinal kord doku ornekleri elektron mikroskopta incelendiginde, hiicresel
yapmin korunmus oldugu dikkati ¢ekti. Spinal kord gri cevherinde yerlesen ndron
govdelerinin merkezi yerlesimli vezikiiler bir ¢ekirdege ve ¢ekirdegin ortasinda yer alan
bir veya daha fazla sayida ¢ekirdek¢ige sahip oldugu goriildii. Cekirdegi cevreleyen
periniiklear sitoplazmada, transvers ve longitiidinal tipte kristalara sahip mitokondriyonlar
iyl gelismis graniiler endoplazmik retikulum (GER), Golgi kompleksi, norotiibiiller ve
norofilamanlarin varligr ayirt edildi (Sekil 3). Hem gri hem de beyaz cevherde yerlesim
gosteren noroglia hiicrelerinin, ovoid veya sferikal bir ¢ekirdege ve c¢ekirdek etrafinda
mitokondriyonlar, GER ve mikrotiibiillerden zengin bir sitoplazmaya sahip olduklari
goriildii. Akson sitoplazmalarinda mitokondriyonlar, ndrotiibiil ve nérofilamanlarin yer
aldig1 ve miyelinli sinir liflerinde aksonlarin etrafinda bulunan miyelin kilifin diizenli

lamellar yapisini korudugu ayirt edildi (Sekil 4).
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Sekil 3: I. Gruptan alinan spinal kord dokusunun elektron mikroskopik goriiniimii.
Gri cevherde yerlesim gosteren noronun (N) ¢ekirdek (C) ve sitoplazmik organelleri ile normal yapida oldugu goriilmektedir. Miyelinli
sinir liflerinde akson (a) ve miyelin kilifin (mk) normal yapisint korudugu izlenmektedir. Bar= 1um.
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Sekil 4: 1. Gruptan elde edilen spinal kord dokusunun elektron mikroskobik goriiniimii.
Beyaz cevherde yer alan miyelinli sinir liflerinde akson (a) ve miyelin kilifin (mk) normal yapida olduklari izlenmektedir. Beyaz
cevherde yerlesen bir oligodendrositin (OG) normal hiicresel yapisii korudugu dikkati c¢ekmektedir. Aksoplazma igerisinde
mitokondriyonlar (m), norotiibiil ve norofilamanlar goriilmektedir. Bar= 1pum.
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4.1.2.11. Grup

Omurilik yaralanmasi olusturulduktan sonra higbir tedavi uygulanmayan deney
kontrol grubundaki deneklerden alinan spinal kord doku 6rneklerinin elektron mikroskopik
olarak degerlendirilmesi sonucunda, spinal kordda hem gri hem de beyaz cevherde yaygin
O6dem ve hemoraji alanlarinin varligina rastlandi. Gri cevherde yerlesim gosteren néron
perikaryonlarinda ¢ekirdekte kromatin artisinin  yanm1 sira  sitoplazmada graniiler
endoplazmik retikulum sisternalarinda ve mitokondriyonlarda genisleme, lizozomlarda
artis dikkat cekiciydi (Sekil 5). Beyaz cevherde miyelinli sinir liflerinde, miyelin kilifin
lamellar yapilarinin bozuldugu ve aksoplazmada 6zellikle mitokondriyonlarda olmak iizere
organel harabiyetinin olustugu belirlendi. Hem gri hem de beyaz cevherde yerlesen
noroglia hiicrelerinde c¢ekirdekte kromatin kiimelenmesi, sitoplazmada vakuolizasyon ve

organel harabiyetlerinin olustugu dikkati ¢ekti (Sekil 6 ve 7).
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Sekil 5: II. Gruptan alinan spinal kord dokusunun elektron mikroskobik goriiniimii.
Gri cevherde yer alan néron perikaryonunda (N), ¢ekirdekte (C) kromatin artigi izlenmektedir. Sitoplazma
icerisinde mitokondriyonlarda (m) belirgin olmak iizere organel harabiyeti ve lizozomlarda (L) artis
goriilmektedir. Bar= 1pm.
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Sekil 6: II. Gruptan alinan spinal kord dokusunun elektron mikroskobik goriiniimii.
Yaralanma bolgesinde yaygin édem (*) ve hemoraji alanlarinin varligi izlenmektedir. Ortamda ¢ok sayida
eritrositin (E) varhigr dikkati ¢ekmektedir Miyelinli sinir liflerinde akson (a) ve miyelin kilif (mk)
gosterilmistir. Bar= 1pum.
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Sekil 7: II. Gruptan alinan spinal kord dokusunun elektron mikroskobik goriiniimii.
Beyaz cevherdeki miyelinli sinir liflerinde, aksonlarda (a) biiziisme, miyelin kilifta (mk) aksonal zona dogru
invajinasyonlar ve ileri derecede miyelin kilif dejenerasyonu (oklar) dikkati ¢ekmektedir. Biiziismeye bagl
olarak akson ve miyelin kilif arasinda genis bosluklarin (*) olustugu goriilmektedir. Bar=2pm.
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4.1.3. 111. Grup

Omurilik yaralanmasindan sonra Agmatin 50mg/kg tedavisi uygulanan bu gruptan
alman spinal kord doku orneklerinin elektron mikroskopik olarak incelenmesinde,
ultrastriiktiirel degisikliklerin deney kontrol grubu ile karsilastirilmasi sonucunda, yapisal
bozukluklarin bu grupta da varligini stirdiirdiigli, fakat dejeneratif degisikliklerin nispeten
azalmis oldugu dikkati c¢ekti. Spinal kord gri ve beyaz cevherinde, 6dem ve hemorajik
alanlarin tedavi uygulanmayan gruba gore daha sinirli oldugu goriildii. Gri cevherde
bulunan sinir hiicrelerinde dejeneratif degisiklikler izlenmekle birlikte, bu degisikliklerin
deney kontrol grubuna oranla daha hafif oldugu izlendi. Bununla birlikte néron
perikaryonlarinda ¢ekirdekteki kromatin artist dikkati ¢ekti. Sitoplazmik organellerin
yapilariin nispeten korunmus oldugu gozlendi (Sekil 8). Hem gri hem de beyaz cevherde
yer alan noroglia hiicrelerinde hafiften orta dereceye kadar degisen yapisal degisiklikler
izlendi. Beyaz cevherde miyelinli sinir liflerinde, miyelin kilifin konsantrik lamellar
yapisinin bozuldugu ve aksonal zon igerisine dogru miyelin kilif invajinasyonlarinin
olustugu goriilmekle birlikte bu degisikliklerin deney kontrol grubuna oranla kismen

azalmis olmasi dikkati ¢ekti (Sekil 9 ve 10).
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Sekil 8: III. Gruptan alinan spinal kord dokusunun elektron mikroskobik goriiniimii.
Gri cevherde yerlesen noéron perikaryonunda (N) ¢ekirdekte (C) kromatin artigi, sitoplazmada
mitokondriyonlarda (m) genislemeler ve krista harabiyeti, lizozomlarda (L) artis izlenmektedir. Noron
perikaryonu etrafinda 6dem alanlar1 (*) goriilmektedir. Akson (a) ve miyelin kilif (mk) gosterilmistir. Bar=
Ipm.
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Sekil 9: I1I. gruptan edilen spinal kord dokusunun elektron mikroskobik goriiniimii.
Beyaz cevherdeki miyelinli sinir liflerinin bazilarinda, aksonlarda (a) biiziisme (*) ve miyelin kilif (mk)
lamellerinde ayrilma ve aksonal zona invajinasyon (oklar) gibi dejeneratif degisiklikler izlenmektedir.
Eritrosit (E) gosterilmistir. Bar= 1pm.
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Sekil 10: III. gruptan alinan spinal kord dokusunun elektron mikroskobik goriiniimii.
Yaralanma bolgesinde hemoraji ve 6dem alanlariin (¥) varlig: dikkati cekmektedir. Miyelinli sinir liflerinde
aksoplazmada mitokondriyon (m), norotiibiil ve ndrofilamanlar izlenmektedir. Akson (a), miyelin kilif (mk),
eritrosit (E) gosterilmistir. Bar= 1um.
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4.1.4. V. Grup

Omurilik yaralanmasindan sonra Agmatin 100mg/kg tedavisi uygulanan
deneklerden alinan spinal kord doku Ornekleri elektron mikroskobik olarak
degerlendirildiginde, gri ve beyaz cevherde 6dem ve hemorajik alanlarin bu grupta da yer
aldig1, bununla birlikte bu degisikliklerin diger tiim deney gruplarina oranla azalmis oldugu
goriildii. Gri cevherde yerlesen noron perikaryonlarinda c¢ekirdek ve sitoplazmik
organellerin tedavi edilmeyen ve Agmatin 50mg/ kg tedavisi uygulanan gruplara gore
daha az dejeneratif degisiklikler gosterdigi dikkati c¢ekti. Sinir hiicresi sitoplazmik
organelleri olan graniiler endoplazmik retikulum, mitokondriyonlar, golgi kompleksi,
lizozomlar, ndrotiibiil ve norofilamanlar genellikle normal yapilarini korumaktaydi (Sekil
11). Baz1 alanlarda miyelin kilifin lamellar yapisinda diizensizlikler, miyelin kilifin akson
icerisine dogru invajinasyonu gibi dejeneratif degisiklikler izlenmekle birlikte (Sekil 12),
miyelinli sinir liflerinin genel olarak normal yapisini korumus oldugu gézlendi. Norogliya
hiicrelerinin ¢ekirdek ve sitoplazmik organellerde hafif yapisal degisiklikler ile birlikte,

genel olarak normal ince yapilarina sahip olduklar1 ayirtedildi (Sekil 13).
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Sekil 11: IV. Gruptan elde edilen spinal kord dokusunun elektron mikroskobik goriiniimii.
Gri cevherde yerlesim gosteren noron perikaryonunda (N), c¢ekirdekte (C) kromatin artigt goriillmektedir.
Sitoplazmada bazi mitokondriyonlarda (m) krista kayiplar1 izlenmekle birlikte sitoplazmik organeller genel
olarak normal yapilarim1 korumaktadir. Kapiller damar (Kap), eritrosit (E) gosterilmistir. Bar= 0,5 pm.

47



Sekil 12: IV. Gruptan elde edilen spinal kord dokusunun elektron mikroskobik goriiniimii.
Beyaz cevherde yerlesen miyelinli sinir liflerinde akson (a) ve miyelin kilifin (mk) hafif degisiklikler disinda
genellikle normal yapida olduklari izlenmektedir. Bununla birlikte baz1 alanlarda akson igerisinde biiziisme
(*) gibi degisiklikler dikkati ¢cekmektedir. Bar= 1pum.
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Sekil 13: IV. Gruptan alinan spinal kord dokusunun elektron mikroskobik goriiniimii.
Beyaz cevherde yerlesen bir astrositin (A), cekirdegi (C) ve sitoplazmik organelleri ile normal yapisim
korumus oldugu izlenmektedir. Miyelinli sinir lifleri de, akson (a) ve miyelin kiliftaki (mk) hafif degisiklikler
ile birlikte normal yapilarini korumaktadir. Bar= 1um.
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4.2. Biyokimyasal Bulgular

Malondialdehit (MDA) miktari, lipid  peroksidayonu seviyesinin
degerlendirilmesinde dnemli bir dlgiittiir. Spinal kord yaralanmasindan 14 giin sonra elde
edilen doku 6rnekleri 6l¢iilen MDA degerleri sekil 14 te, gruplardaki MDA sonuglari ve
ortalama degerleri ise tablo 3’ te gosterilmistir.

II. gruptaki MDA degerlerinin I.gruba gore anlamli artis gosterdigi , III. ve IV .
gruplarin MDA degerlerinin II. gruba gére anlamli azalma gosterdigi izlenmistir (p<<0.05)

Ancak her iki tedavi grubu arasinda anlamli bir fark izlenmemistir.(p>0.05)

Tablo 3: Gruplardaki MDA sonuclari ve ortalama degerleri

Ortalama Standart sapma Minimum Maksimum
GRUP | 21.3100 2.48795 17.40 24.40
GRUP 11 34.0500 3.22361 28.70 38.40
GRUP 111 27.0100 2.04094 24.10 31.10
GRUP IV 25.7500 2.38665 22.10 29.50

40

35

30

25

BEGrupl

20 - B Grup 2

mGrup 3

15 -
Grup 4

10 ~

Ortalama MDA degerleri nmol/mg

Sekil 14. MDA Degerleri
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Stiperoksit Dismutaz (SOD), reaktif oksijen iriinlerine karsit hiicresel savunma
enzimlerinden biridir. SOD enzimi, siiperoksit radikallerini GSH-Px ile indirgenen
hidrojen peroksite indirger. Reaktif oksijen iirlinlerinin artmig metabolik aktivitesi
sirasinda SOD’un ve diger antioksidanlarin nétralizasyon kapasitelerinin agilmasi halinde
reaktif oksijen radikalleri ortamda birikirler.

Omurilik yaralanmasindan sonra 14. Giinde elde edilen doku orneklerinde Olgiilen
SOD seviyeleri sekil 15° de gosterilmistir.

II.gruba ait SOD seviyesi, diger gruplar ile karsilastirildiginda , SOD seviyesinin bu
grupta anlamli azalma gosterdigi saptandi (p<0.05).

IV.grup II ve Ill.gruplar ile karsilatirildiginda SOD seviyesinin anlamli olarak
arttig1 (p<0.05) dikkat ¢ekti.

II ve III. gruplar arasindaki fark anlamsizdi.

180
160
140
120
BEGrupl
100
B Grup 2
80 Grup 3
60 Grup 4

40

20

Ortalama SOD degerleri U/mg

Sekil 15. SOD Degerleri
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4.3.Fonksiyonel Degerlendirme

4.3.1. Inclined Planed Pestinin Degerlendirilmesi

Gruplardaki 1, 7 ve 14. Giinlerdeki Inclined Plane Dereceleri Degerlendirilmesi
Grup 2 ile grup 3 arasinda izlem siiresince degerlendirilen inclined plane dereceleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik izlenmemistir. (p=0,143>0,05 ; p=0,07>0,05
;p=0,07>0,05)
1. giinde Grup 2 ile grup 4’lin inclined plane dereceleri arasinda istatistiksel olarak
anlamli farklilik izlenmemistir.( p=0,07>0,05)
1. ve 2. haftalarda grup 4’ teki inclined plane dereceleri grup 2 ye gore istatistiksel
olarak anlaml diizeyde ytiksektir. (p=0,007<0,05 ; p=0,007<0,05)
Izlem siiresince grup 3 ve grup 4 arasinda inclined plane dereceleri acisindan

istatistiksel olarak anlamli farklilik izlenmemistir (p>0.05)

Tablo 4: Gruplardaki 1, 7 ve 14. Giinlerdeki Inclined Plane Dereceleri Degerlendirilmesi

Grup Toplam
n n
1 2 3 4 p*

Birinci giin 30 0 6 2 0 8
35 0 4 8 9 21

40 0 0 0 1 1

60 10 0 0 0 10

Medyan 60 30 35%* 35%** 0,0001

Birinci hafta 30 0 4 1 0 5
35 0 6 6 5 17

40 0 0 3 5 8

60 10 0 0 0 10

Medyan 60 35 35%* 37,5%** 0,0001

ikinci hafta 30 0 4 1 0 5
35 0 6 6 5 17

40 0 0 3 5 8

60 10 0 0 0 10

Medyan 60 35 35** 37,5%** 0,0001

Kruskal Wallis testi
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4.3.2. Motor Fonksiyon Skorlamasi

Gruplardaki 1, 7 ve 14. Giinlerdeki Motor Fonksiyon Skorlart Degerlendirilmesi

1. Giin travma grubu ile tedavi gruplar1 arasinda motor fonksiyon skorlari
acisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (grup2-3.: p=1,00>0,05,
grup 2-4: p=1,00>0,05)

1.haftada grup 2 ile grup 3 arasinda motor fonksiyon skorlar1 agisindan istatistiksel
olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir. (p=0,529>0,05 )

Grup 4’tin 1. haftadaki motor fonksiyon skorlar1 grup 2’ye gore istatistiksel olarak
anlamli diizeyde yiikektir. (p=0,003<0,05)

2.haftada tedavi gruplarimin motor fonksiyon skorlar1 grup 2’ ye gore istatistiksel
olarak anlamli diizeyde yiiksektir.( grup 2-3: p=0,015<0,05 , grup2-4: p=0,0001<0,05)

Izlem siiresince grup 3 ve grup 4 arasinda sadece 2. haftada motor fonksiyon

skorlar1 agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik izlenmistir (p<0,05)

Tablo 5: Gruplardaki 1, 7 ve 14. Giinlerdeki Motor Fonksiyon Skorlar: Degerlendirilmesi

Grup Toplam
n n
1 2 3 4 p*
Birinci glin 0 0 10 10 10 30
4 10 0 0 10
Medyan 4 0 0o** (01l 0,0001
Birinci hafta 0 0 6 5 0 11
1 0 4 3 6 13
2 0 0 2 4 6
4 10 0 0 0 10
Medyan 4 0 0,5** Lrw* 0,0001
ikinci hafta 0 0 4 0 0 4
1 0 6 6 0 12
2 0 0 4 6 10
3 0 0 0 4 4
4 10 0 0 0 10
Medyan 4 1 1** 2%¥* 0,0001

Kruskal Wallis Testi
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5. TARTISMA

Medulla spinalis yaralanmasi insidansi yiiksek olmakla birlikte 6zellikle geng
niifiista goriilmesi toplum iizerinde olumsuz etki birakmaktadir. Toplumu fiziksel,
psikososyal ve ekonomik agidan derinden etkileyen ciddi bir ndrolojik problemdir.
Omurilik yaralanmasinda birincil hasar mekanik carpmanin etkisi ile pek ¢ok sekilde
gerceklesse de, mekanik yaralanmanin tetikledigi ikincil hiicresel hasar, omurilikteki
hasarin zaman icinde artmasi ve klinik kétiilesme ile sonuclanir. Ikincil hiicresel hasar,
birincil hasar1 izleyerek dakikalar, saatler i¢inde baglayip haftalarca devam eden bir
siirectir. Birincil hasar1 tedavi etmek miimkiin degildir. ikincil yaralanma mekanizmalar
hemoraji, mikrosirkiilasyon kaybi, iskemi, intraseliiler ATP iiretiminde azalma, laktik
asidoz, kalsiyum iyonu akis1 artisi, ekstraseliiler potasyumda artig, serbest oksijen
radikallerinin {iretimi artig1, yag peroksidasyonu yoluyla membran hidrolizi, prostoglandin
ve 16kotrien jenerasyonu ve 6dem olusumudahil olmak t{izere hem vaskiiler hem de ndéronal
hasarlar1 kapsar. Bunlar arasinda lipid peroksidasyonunun akut yaralanmanin ardindan
ortaya ¢ikan ana ikincil mekanizma oldugu diistintilmektedir (97).

Klinik tedavinin asil amaci ikincil hasar kaskadinin durdurulmasi veya
yavaglatilmasidir. Tedavi segenekleri belirlenebilmesi agisindan cerrahi, farmakolojik ve
fizyolojik metodlar1 igeren gesitli deneysel arastirmalar yapilmaktadir. Ozellikle noral
hasarin azaltilmasia yonelik molekiiler ve hiicresel diizeyde laboratuvar ve klinik
caligmalar halen devam etmektedir. Bu amagla son 20 yilda omurilik yaralanmasinda
farmakolojik korumaya yonelik pek ¢ok caligma yapilmis, ancak bunlarin higbiri insanda
kullanilacak standart tedavi olamamistir. Gelistirilmeye ¢alisilan modern farmakolojik
tedavi protokolleri, ilerleyici néron hasarinin azaltilmasint hedeflemekte ve olusan
norolojik sekeli en aza indirmeyi amaclamaktadir.

Giliniimilize kadar insan omurilik yaralanmasini taklit edebilecek, tan1 ve tedavide
gelismeler saglanmasinda yardimci olacak bir¢cok deneysel omurilik yaralanma modeli
gelistirilmistir. 1911 yilinda Allen; kopeklerde laminektomi sonrast omurilik iizerine
agirlik diistirerek kontiizyon tipi omurilik hasar1 olusturmus ve uygulanan myelotominin ve
posttravmatik hematomyelinin  kaldirilmasinin  noérolojik  fonksiyonlarda iyilesme
sagladigin1 ortaya koymustur. 1978 yilinda Tator ve Rivlin tarafindan gelistirilen klip

kompresyon modelinde omurilik gesitli zaman araliklarinda anevrizma klipleri ile klibe
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edilmekte ve bu sayede degisik miktarlarda travma olusturulabilmektedir. Bu modelde klip
kapanma gilicii ve kompresyon siiresi degistirilerek istenen siddette yaralanma
olusturulabilmektedir. Bu modelin avantaji omuriligin tamaminin travmaya maruz
birakilarak, ayni zamanda iskemiye yol a¢gmasidir ki bu da insanlarda meydana gelen
travma sonrast omurilik yaralanmasina benzer bir model olmaktadir (13).

Omurilik yaralanmasinda ikincil hasarin 6nlenmesi i¢in hedefler: glutamaterjik,
kolinerjik ve katokolinerjik ndrotransmisyon sistemleri, serbest radikal tiretimi, lipid
peroksidasyon, kalsiyum ve diger iyon kanallari, biiyiime faktorleri, norotrofik faktorler,
inflamasyon prosesi, endojen opioid reseptdrleri, enzimler, apopitotik hiicre olimii ve
rejenerasyon mekanizmalaridir.

Glutamat reseptorlerinin agir1 aktivasyonunun noronal hasara yol actigt Olney ve
ark. tarafindan tanimlanmis ve eksitotoksitite olarak isimlendirilmistir (12,101).
Eksitotoksinler tarafindan tetiklenen hiicre 6liimii akut néronal sismeye Onciilik eden
sodyum ve klorun ve daha sonra gecikmis hasara neden olan kalsiyum’un hiicre icine
girmesini saglayan spesifik reseptorler tarafindan yonetilir (101). Na'-K* ATP’az
mekanizmasindaki yetmezlik ise Na* ve suyun hiicre igi birikimini siddetlendirir (12). Bir
sonraki asamada Ca* ?’un hiicre igine akimi artar, bu ise Ca* ? bagimh proteaz ve lipazlarmn
aktivasyonuna yol acarak hiicre membraninin ve noroflamanlarin hasarma neden olur
(102).

Sonucta; intraselliiler kalsiyum birikimi sanral sinir sistemindeki toksik hiicre
oliimiiniin son ortak yolu olarak belirtilmektedir (12).

Glutamat ndrotoksititesi ayrica lipid peroksidasyonunun baslamasi, Na® -K*
ATP’az aktivitesinin inhibisyonu, dogrudan membran sodyum kanal inaktivasyonu,
mitokondrial solunum enzimlerinin inhibisyonu, gliseraldehit 3 fosfat dehidrogenaz
inaktivasyonu gibi mekanizmarla ndronal 6liimii siddetlendiren, reaktif oksijen ve nitrojen
irlinerinin meydana gelmesi ile sonuc¢lanan birtakim olaylar zincirini baslatir (12).
Travmatik spinal kord hasar1 sonrasi eksitotoksititeye neden olan asir1 glutamat birikimi;
hiicre membran polarizasyonuna bagl olarak sinaptik vezikiillerden glutamat saliniminin
uyarilmast ve enerji yetmezligine bagli glutamat geri alim mekanizmalarmin yeterli
calismamasidir (103).

Deneysel spinal kord yaralanmasi sonrast medulla spinalis icersinde ekstraselliiler
eksitatuar amino asid konsantrasyonun 15 dakika sonra toksik diizeye ulastigi

gosterilmistir (98).
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Gutamat farkli farmakolojik ve elektrofizyolojik 6zelliklere sahip bir grup reseptor
araciligi ile aktivasyon gosterir (98).

NMDA reseptorleri Glutamik asit(glu) baglanmasi sonrasinda Na* ve Ca’ 2un
hiicre igine girisine, K™ *un ise hiicre disina ¢ikisma neden olurlar (104). NMDA
reseptorunun 6zelligi, hem voltaj hem de ligand kapili olmasidir. NMDA reseptorleri
tarafindan olusturulan eksitotoksititede, ndéronal 6liimii siddetlendiren reaktif molekiillerin
olusmasi sonucu meydana gelen bir takim olaylar kaskadinin baslamasi s6z konusudur
(12). NMDA reseptor araciligr ile Ca* 2 diizeyinin yiikselmesi sonucu, serbest radikal
olusumu, mitokondrial hasar, gen ekspresyon degisiklikleri gibi mekanizmalarla hiicresel
hasar siddetlenmektedir (12,105).

NMDA reseptorlerinin spinal kordda eksitator ndrotransmisyonda yonetici 6zelligi
oldugu diisiiniilmektedir (101).

4—Aminobutyl guanidin’nin (Agmatin) glutamat reseptor alt grubu olan NMDA
reseptorlerini selektif olarak bloke ettigi ve bu islevinin guanidino grubu ve NMDA
reseptor kanal porlart ile olan iligskisinden kaynaklandigi gosterilmistir(78).

Omurilik yaralanmasinda glutamat antagonistleri ile pek cok ¢alisma yapilmistir.
N-Metil D-Aspartat (NMDA) reseptor antagonisti olan 3-propyl-I-phosphonic acid (CPP)
ve dizocilpine (MK-801) ile yapilan ¢alismalar travmatik ve iskemik omurilik hasarinda
histolojik ve klinik iyilesmeye neden olduklarini gostermistir (42).

Bu c¢alismamizda, deneysel omurilik yaralanmasi sonrasi gelisen ikincil hasardan
korumak amaciyla kullanilan selektif NMDA reseptor antagonisti olan agmatinin
biyokimyasal, histopatolojik ve motor fonksiyonlardaki iyilesme iizerine olan etkisi
belirlenmeye calisilmistir.

Agmatin; bir semi-esansiyal amino asid olan L-arginin’in mitokondrial arginin
dekarboksilaz (ADC) ile dekarboksilasyonu sonucu olusan, endojen guanidoamin
yapisinda bir molekiildiir (75-88).

Ozellikle ndrotravma sonrast NMDA reseptdr inhibisyonu, ndroprotektif etkisi
tizerinde durulmasini saglamistir (90).

Bununla baglantili olarak NMDA reseptor blokajmnin travmatik ve iskemik
modellerde sekonder hasara kars1 koruyucu etkilerinin oldugu gosterilmistir (54).

Faden ve ark. yaptigi calismada spinal kord travmasi sonrast NMDA reseptor
aktivasyonunun gecikmis doku hasarin1 arttirdigi diistiniilmiis ve reseptdér blokajinin

tedavide yarar saglayacag belirtilmistir (101).
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Sun ve Faden agirlik diisiirme yaralanmasindan 4 saat sonra igaretlenmis MK801
(dizocilpine) baglanmasinin azaldigini gostermislerdir (42). Travmatik beyin ve omurilik
yaralanmasindan sonra glutamat reseptorlerinin hizla azalmasi, hiicrenin kendisini
eksitotoksisiteden koruma cabasi olabilir.

Yu ve ark. yaptiklart deneysel calismada 14 giin siireyle 100 mg/kg dozunda
agmatin uygulamanin spinal kord travmasinda doku hasarin1 azalttigin1 ve fonksiyonel
tyilesmeyi olumlu yonde etkiledigini gosterdiler (81).

Lipid peroksidayonu seviyesinin degerlendirilmesinde 6nemli bir 6l¢iit olan MDA
degerlendirilmesinde;

[I.gruptaki MDA degerlerinin 1.gruba gore anlaml artig gosterdigi LIII. ve IV .

gruplarin MDA degerlerinin II. gruba gore anlamli azalma gosterdigi izlenmistir

(p<0.05). Ancak her iki tedavi grubu arasinda anlamli bir fark izlenmemistir

(p>0.05).

Stiperoksit Dismutaz (SOD), reaktif oksijen iriinlerine karsi hiicresel savunma
enzimlerinden biridir. SOD enzimi, siiperoksit radikallerini GSH-Px ile indirgenen
hidrojen peroksite indirger. Reaktif oksijen iirlinlerinin artmis metabolik aktivitesi
sirasinda SOD’un ve diger antioksidanlarin nétralizasyon kapasitelerinin asilmasi halinde
reaktif oksijen radikalleri ortamda birikirler.

I1.gruba ait SOD seviyesi, diger gruplar ile karsilastirildiginda , SOD seviyesinin bu

grupta anlamli azalma gosterdigi saptandi (p<0.05).

IV.grup, Il ve Ill.gruplar ile karsilastirildiginda SOD seviyesinin anlamli olarak
artt1g1 (p<0.05) dikkat ¢ekti.

Il ve III. gruplar arasindaki fark anlamsizdi.

Deneklerin klinik fonksiyonel iyilesmeleri egik diizlem testine gore degerlendirildi.

Izlem siiresince 1. ve 2. haftada grup 4 teki inclined plane dereceleri grup II’ ye
gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksektir (p=0,007<0,05 ; p=0,007<0,05).

Ancak tedavi gruplarinda inclined plane dereceleri agisindan istatistiksel olarak
anlaml farklilik izlenmemistir (p>0.05)

Travma uygulanip tedavi verilen siganlarin egik diizlem test sonuglarinda birinci

haftadan itibaren artis goriilmeye baslandi.
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Motor norolojik muayeneleri ise Drummond ve Moore kriterlerine gore

degerlendirildi.

Grup IV’iin 1. haftadaki motor fonksiyon skorlar1 grup II’ye gore istatistiksel olarak
anlaml diizeyde yiikektir (p=0,003<0,05).

2.haftada tedavi gruplarinin motor fonksiyon skorlar1 grup II’ ye gore istatistiksel
olarak anlamli diizeyde yiiksektir.( grup II-111: p=0,015<0,05 , grupll-I1V: p=0,0001<0,05)

Izlem siiresince grup III ve grup IV arasinda sadece 2. haftada motor fonksiyon

skorlar1 agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik izlenmistir (p<0,05)

Travma uygulanip tedavi verilen siganlarin motor fonksiyon skorlarinda birinci
haftadan itibaren artislar goriilmeye baslandi.

Histopatolojik incelemede tedavisiz travma grubuna gore Agmatin tedavisi verilen
gruplarda gri ve beyaz cevherde 6dem ve hemorajik alanlarin bu grupta da yer aldigi,
bununla birlikte bu degisikliklerin diger tim deney gruplarina oranla azalmis oldugu
goriildi. Hiicresel diizeydeki yapilarin korunmus oldugu, daha az dejeneratif degisiklikler

gosterdigi goriildi.

Calismamizda; Reaktif oksijen iiriinlerine karsi hiicresel savunma enzimlerinden
biri olan SOD seviyelerinde artma ve lipit peroksidasyonunda 6nemli bir gosterde olan
MDA seviyelerindeki azalma saptandi. Egik diizlem testi ve Drummond Moore kriterleri
kullanilarak yapilan klinik motor fonksiyon degerlendirmelerinin istatistik sonuglari

eklendiginde Agmatinin noroprotektif bir ajan oldugu diislinilmiistiir.
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6. SONUC VE ONERILER

Omurilik yaralanmasinda birincil hasar mekanik ¢arpmanin etkisi ile pek ¢ok sekilde

gerceklesse de, mekanik yaralanmanin tetikledigi ikincil hiicresel hasar, omurilikteki

hasarin zaman icinde artmasi ve klinik kotiilesme ile sonuglamir. Ikincil yaralanma

mekanizmalarindan lipid peroksidasyonunun akut yaralanmanin ardindan ortaya ¢ikan ana

ikincil mekanizma oldugu diisiintilmektedir (97). Klinik tedavinin asil amaci ikincil hasar

kaskadinin durdurulmasi veya yavaslatilmasidir. Tedavi segenekleri belirlenebilmesi

acisindan cerrahi, farmakolojik ve fizyolojik metodlar: iceren ¢esitli deneysel aragtirmalar

yapilmaktadir.

Calismamizin sonucunda ;

1.

3.

4.

Lipit peroksidasyon seviyesini belirlemede 6nemli 6l¢giit olan MDA seviyeleri
dl¢iilmiistiir. Tlag uygulanan grupta uygulanmayan gruba gére MDA seviyelerinde
anlaml diizeydeki azalmanin Agmatinin ikincil hiicresel hasarda ana mekanizma
oldugu disiiniilen lipit peroksidasyonu iizerinde koruyucu olabilecegi
diistinilmiistiir.

Reaktif oksijen iriinlerine karsi hiicresel savunma enzimlerinden biri olan SOD
seviyeleri de dl¢iilmiistiir. ila¢ uygulanan grupta uygulanmayan gruba gére SOD
seviyelerinde anlamli diizeyde artma saptanmistir. Agmatinin antioksidan aktiviteyi
arttirici etkisinin olabilecegi diislintilmiistir.

Klinik verilerin istatiksel sonuglar1 tedavi grubunda, travma grubuna gére motor
fonksiyonlarda anlamli diizelme oldugunu gosterdi.

Histopatolojik incelemede tedavisiz travma grubuna gore Agmatin tedavisi verilen
gruplarda gri ve beyaz cevherde 6dem ve hemorajik alanlarin bu grupta da yer
aldig1, bununla birlikte bu degisikliklerin diger tiim deney gruplarina oranla azalmis
oldugu goriildii. Hiicresel diizeydeki yapilarin korunmus oldugu, daha az

dejeneratif degisiklikler gosterdigi goriildii.

Spinal kord travma modelinde agmatinin yararli etkisinin bulundugu biyokimyasal

parametreler , motor fonksiyon skorlari, inclined plane dereceleri ile birlikte ayni zamanda

histopatolojik olarak da desteklenmis oldu.

59



Bu c¢alismamizda omurilik zedelenmesinde birincil hasardan sonra gelisen ikincil
hasardan omuriligi korumak i¢in Agmatinin tedavi protokollerinde yer alabilecegi

diistiniilmiistiir. Ancak agmatinin etkisini gosterecek yeni klinik ¢alismalara ihtiyag¢ vardir.
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