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I.GIRIS VE AMAC

Glintimiizde gelisen cerrahi teknikler ve medikal tedavilere karsin medulla
spinalis (MS) hasar1 ciddi bir saglik sorunu olmaya devam etmekte olup, 6nemli
oranda is gilicli kaybina neden olmakta, yasam Xkalitesini diisiirmekte ve MS
hasarlarinda tedavi maliyetlerini belirgin Ol¢lide yiliksek olmaktadir. Omurilik
yaralanmalarimin yillik insidansi 15-40 / milyon, prevalansi ise 130-1124 / milyondur
(1). Her ne kadar 6nlenmesine yonelik programlar uygulanmaya baslanmis olsa da
insidensin diistiigiine dair hi¢bir kanit yoktur.

MS hasar1 geciren hastalarin yaklasik olarak yaris1 hayatlarinin en tiretken
caginda olan geng erkeklerdir. MS travmalarinda ilk bastaki hospitalizasyonun
maliyeti ve sonraki tibbi bakim giderleri ¢ok yiiksektir. Ornegin Amerika Birlesik
Devletleri’nde MS yaralanmasinin tahmini maliyeti y1lda 4 milyar dolardir (1,2). Bu
nedenle MS hasari i¢in etkili bir tedavi yontemi gelistirilmesinin ¢ok biiyiik faydalar
olacaktir (3).

Gegen son 1ii¢ dekattir MS hasarindan sonra norolojik fonksiyonlarda
tyilesmeye yonelik ilgi giderek artmistir. MS hasarinda patofizyolojik siiregleri daha
iyl anlamak, tedavide yeni segenekler gelistirebilmemize katki saglar. Yapilan
deneysel ¢alismalar, travma sonrasi olusan hasarin karmasik oldugunu; birincil ve
ikincil olarak iki agamada gelistigini ortaya koymustur. Birincil yaralanma, travma
aninda gerceklesmekte olup, doku hasari ve hiicre 6liimii sonucu meydana gelir.
Ikincil yaralanma ise endojen hiicre 6liimii yollarmin aktivasyonu ile sonuglanan,
birincil yaralanma ile baglatilmig hiicre 6liim kaskatinin bir sonucudur. Deneysel
caligmalar ve klinik gozlemler MS lezyonlarmmin daha ¢ok ikincil hasar
mekanizmasiyla genisledigini gostermektedir. Gegerli olan kanitlar ikincil hasar
strecinde  serbest radikallerin  olusmasinin  ve hiicre membran1 lipid
peroksidasyonunun énemli bir rol oynadiklart yoniindedir (4).

Serbest radikaller dis yoriingelerinde bir veya daha fazla eslesmemis elektron
bulunduran bilesiklerdir. Serbest bir radikal olan nitrik oksit (NO®) ve “reaktif

nitrojen tiirleri” (RNOS) oksidatif ve nitrozatif stres olusturarak toksik sonuglara



neden olur. inflamasyon, dolasimsal sok ve iskemi-reperfiizyon fizyopatolojisinde
NO* yol agtig1 sitotoksisitenin temelini olusturur. NO® diizeyleri kararli son iiriinleri
olan nitrit ve nitrat diizeylerinin 6l¢limii ile dolayli olarak Olciilebilmektedir. 3-
nitrotirozin (3-NTyr) ise reaktif nitrojen tiirlerinin in vivo olusumunu gosteren
diagnostik bir belirte¢ olarak kullanilmaktadir (5).

Gilinlimiizde travmaya bagli MS yaralanmalarinda 6zellikle ikincil hasar
Onlemeye yonelik olarak cesitli tedavi metotlart denenmektedir (6-9). Ancak
bunlardan yiiksek dozda metilprednizolon tedavisi hari¢ higbiri rutin tedavi
yontemleri arasina  girememistir. Akut MS  travmasinda yiikksek doz
metilprednizolonun ikincil hasara bagli gelisen lipid peroksidasyonunu, serbest
radikallerin olusmasimi ve 6demi sinirlandirarak etki ettigi diisliniilmektedir (10).
Ancak bu tedavinin etkinligi hakkinda halen tartigmalar bulunmaktadir (4). Young ve
arkadaglar1 tarafindan MS hasarmma yonelik tiim tedavi yaklasimlarinin
metilprednizolon agonist ¢alismasiyla karsilastirilmasi tavsiye edilmistir (10-12).
Literatiirde yiiksek doz metilprednizolon tedavisiyle karsilastirilmasi yapilmis yeni
tedavi yontemleri ve kombine tedavileri denenmis birgok ¢aligma mevcuttur (3,10).

MS  yaralanmasi  ¢alismalarinda  hayvan  modellerinin  kullanima,
uygulanmanin basit ve ucuz olmasi, neden-sonug iliskisi agisindan insanlarla
benzerlik gostermesi nedeniyle oldukca yaygindir (3). Deneysel hayvan modelleri
icerisinden klip kompresyon metodu insanlarda MS’in akut kompresyon travmasini
en iyi bicimde taklit edebilen model olarak secilmistir (13,14). Siganlar, temin
edilmelerinin kolay olmalari, yapilan cerrahi miidahalelere olduk¢a direngli olmalari
ve MS vaskiiler sistemlerinin insanlarinkiyle son derece benzerlik goéstermesi
nedeniyle deneysel MS yaralanmasinda son yillarda tercih edilen deney hayvani
olmustur (3,4,9,15-19).

Hiperbarik oksijen tedavisi (HBOT), izole bir basing odasinda hastaya deniz
seviyesindeki atmosferik basingtan [1 ATA (atmosfer absolute) =760 mmHg] daha
yiiksek bir basingta aralikli olarak % 100 oksijen solutulmasi ile uygulanan bir tedavi
yontemidir. Maske, baglik veya endotrakeal tiip ile uygulanan HBOT ile arteriyel
oksijen basinc1 2000 mmHg’ya, doku oksijen basinct da 400 mmHg’ya kadar



ylkselebilmektedir. HBOT bazi1 durumlarda biyokimyasal, hiicresel ve fizyolojik
acidan bir¢ok yarar saglar (20-22).

Gerek beyin gerekse MS travmalarinin klinik gdstergeleri bir hayli
degiskendir. Lezyonlar travmanin siddetine ve siiresine gore degiskenlik gosterirler.
Acil tedavileri, cerrahi dekompresyon, hemostaz, kiriklarin sabitlenmesi ve eger
miimkiinse reperfiizyon hasarindan korunmaya yonelik olarak diizenlenmektedir.

Reperfiizyon hasar1 {lizerinde hiperbarik oksijenin etkisi incelenerek hasari
azalttigr yoniinde bulgular elde edilmistir (32). Benzer etkiler MS ve beyindeki
iskemi-reperfliizyon hasari i¢in de gecerli gibi goziikmektedir. Literatiirde yer alan
birka¢c deneysel ve retrospektif klinik g¢alismada HBOT’un travmatik MS
yaralanmasi tizerine olan olumlu etkilerinden bahsedilmektedir (30,32,33). HBOT un
MS hasarindaki etki mekanizmalari halen net olarak anlagilamamigtir. Ayrica
glinlimiize kadar bu konuda prospektif randomize kontrollii klinik bir ¢alisma da
yapilamamistir (22-34).

Literatiirde MS yaralanmasi1 ve buna ydnelik gelistirilen tedavilerin klinik,
histopatolojik ve biyokimyasal parametrelerle degerlendirildigi yiizlerce c¢aligma
mevcuttur. Deneysel hayvan modelleri ile yiriitilen bu caligmalarin gézden
gecirilmesi sonucu MS hasarinin  degerlendirilmesi agisindan  biyokimyasal
parametrelerin en giivenilir oldugu ve bunu histopatolojik bulgular ile klinik motor
muayene sonuglarmin izledigi belirtilmistir. Ote yandan iyilesmenin en belirgin
olarak klinik sonuglarda, sonra biyokimyasal parametrelerde en az ise histopatolojik
bulgularda goriildiigii bildirilmistir (4,8,10,16).

Glinlimiize kadar elde edilen bilgiler 1s131nda calismamizda siganlarda klip
kompresyon metoduyla gergeklestirilen deneysel MS yaralanmasi modelinde HBOT
ve yiiksek doz metilprednizolon tedavileri ayri ayr1 ve bir arada uygulanarak
karsilastirilmas1 amaglanmigtir. Karsilastirilmada norolojik fonksiyonlarin Tarlov’un
motor fonksiyon skorlamasi ile biyokimyasal degerlendirmenin MS dokusunda
nitrit/nitrat, nitrotirozin diizeyleriyle, histopatolojik degerlendirmenin de hasarli MS
segmentinin horizontal kesitlerinin hematoksilen eozin boyasi ile boyanarak 11k

mikroskobunda incelenmesiyle degerlendirilmesi planlanmustir.



II. GENEL BIiLGILER

II.A. MS HASARI

II.A.1. MS’in Yapisi

MS, vertebralarin cisimleri ile arkuslar1 arasinda bulunan vertebral kanalda
bulunur. Vertebral kanal atlas kemiginin {ist kenarindan baglayarak koni seklindeki
alt ucu erkeklerde 1. ve 2. lumbal vertebralar arasindaki discus intervertebralise,
kadinlarda ise 2. lumbal vertebranin ortasina kadar uzanir. Sahisa gore degismekle
birlikte yaklasik olarak, 40-50 cm. uzunlugunda, 1 cm. capinda, 30 gram
agirhigindadir. MS en kalin oldugu yerde el bagparmagi genisligindedir (35,36).
Merkezi Sinir Sisteminin (MSS) ancak % 2’sini olusturmasina ragmen, fonksiyonu

bu oranla kiyaslanmayacak kadar 6nemlidir (Tablo 1).

Tablo 1: MS’in Fonksiyonlar (37)

— Viicudun biiyiik boliimiinden gelen duyusal impulslar MS’den gecerek beyne
ulasir.

— Istemli hareketleri baslatan impulslar MS’den gegerek iskelet kaslarina gider.

— Bircok organin otonomik innervasyonunu saglayan lifler buradan geger.

MS spinal sinirlerin ¢ikis yerlerine gore servikal, torakal, lumbal, sakral
olmak iizere dort boliime ayrilir. Hem renk hem de yap1 bakimindan igte gri cevher
dista beyaz cevher olmak iizere farkli iki farkli cevherden olusmustur. Substantia
alba denilen beyaz cevher miyelinli sinir lifleri ile glial hiicrelerden yapilmistir.
Beyaz cevherde seyreden sinir lifleri ya MS’in degisik segmentlerini birbirlerine
baglayan kisa yollardir ya da gesitli MS segmentlerini beyin merkezlerine birlestiren

uzun yollardir (36-40). (Sekil 1)



Sekil 1: MS’in Degisik Seviyelerdeki Transvers Kesileri (37)

Gri ve beyaz cevher igerisindeki kan damarlarinin segmental dagilimi
vaskiiler yapilar1 disardan gelecek travmaya duyarhi kildigindan, MS’in damarsal
yapist Oonemlidir. Aym1 zamanda vaskiiler yapilarin anatomisi MS’in tiim ekseni
boyunca ikincil hasar gelismesi hakkinda ipucu saglar (19,36-40).

Insanda MS’in kanlanmas1 segmental yerlesimli longitudinal ana damarlardan
saglanir. Erigskinde ekstrensek arterler olarak adlandirilan degisken sirali arterler
¢ogu zaman yerlesim olarak omurganin dis kismina yakin bolgede bulunmaktadir.
Segmental bir spinal arter intervertebral foramen icine girer ve MS’in her
segmentinde, spinal kanalin disinda ii¢ dala ayrilir. Bu dallar anterior ve posterior
longitudinal spinal kanal arterler ve radikiiler arterlerdir (41) (Sekil 2). Radikiiler
arterler sinir kokii boyunca devam ederler ve anterior radikiiler arter ve posterior
radikiiler arter olmak iizere ikiye dallanirlar. Dura materi deldikten sonra anterior ve
posterior radikiiler arterler MS’in ylizeyinde {i¢ major damari olusturmak tizere
birlesirler. Bu damarlar anterior median longitudinal spinal arter, sag ve sol
posterolateral longitudinal spinal arterlerdir (41) (Sekil 3). Bu arterlerin arasindan

bir¢ok anastomozlar ¢ikarak piamater lizerinde damarlardan diizensiz bir ag meydana



getirirler. Bu olusum "pial plexus" veya "vasocorona" olarak adlandirilir. Bu
anastomoz ag1 Ozellikle yaralanma ile lokal kan akimmin zayiflayabildigi MS

hasarinda kritik rol oynar.
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Sekil 2: MS’in Ekstrensek Arterleri (41)

Radikiiler arterlerin her birinin MS’in i¢ine dogru anterior ve posterior
radikiiler arterler olarak dallanmasi insanlara hastir. Servikal bolgedeki en dnemli
damarlar radikiiler arterlerdir. Bunlar tipik olarak derin servikal arterlerden ¢ikarlar
ve C5 ve C6 arasinda MS’e girerler. Torakolomber bdlgenin ihtiyacini genis bir
anterior radikiiler arter karsilar. Bu arter ilk olarak 1882°’de Adamkiewicz tarafindan

bu bdlgenin kan temininin ayrilmaz bir pargasi olarak tanimlanmustir (19).
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Sekil 3: MS’in Intrensek Arterleri (41)

Bir "watershed zone" kanlanmanin dogrudan degil daha ¢ok iist iiste gelen
terminal vaskiiler alanlardan saglandigi bir alandir. Bu nedenle "watershed zone"
icindeki alanlar kanlanmaya katkida bulunan vaskiiler alanlardan herhangi birinin
kesilmesine 6zellikle hassastir.

Adamkiewicz tarafindan “Parsiyel kan akimi teorisi” tanimlanmig (42) ve bu
teori yakin zamanda spinal anjiyografiyle de (43) dogrulanmistir. Bu teoriye gore
MS’in kan akimi tek yonlii degildir ve kan akimi bazi damarlarda tersine donebilir.
Anterior median ve posterolateral longitudinal spinal arterleri olusturan radikiiler
arterlerin inen ve ¢ikan dallarinda kan akimlarn yukari ve asagi dogrudur. Yani her
MS segmentinin i¢ine dogru olan kan akimi, hem yukar1 dogru hem de asagi dogru
olan kan akimlarinin kismen katilimini yansitmaktadir. MS hasarlarinda lokal kan
damarlar1 hasarlandig1 ve ¢evresindeki dokunun kanlanmasini saglayamadigi zaman

bu ¢ok yonlii akim MS’in korunmasina hizmet edebilir.



Kan akiminin tersine ¢evrilmesi viicut postiiriinde degisiklikler gibi normal
fizyolojik uyaranlara ve bazi patolojik durumlara yanit olarak gézlemlenmistir. Kan
akimmin tersine donebilmesiyle MS hasarlarinda azami ihtiyaci olan bolgelere
akimin ¢evrilmesi ek bir koruma saglayabilir (44).

Subaraknoid bosluktaki arterler MS’in icine girdiklerinde arteriol halini
alirlar. Subaraknoid bosluk MS’in igine penetre olan arteriolleri g¢evreler ve
"Virchow-Robin boslugu" (Sekil 4) olarak adlandirilir. Bu boslukta sadece beyin
omurilik sivist degil ayrica fagositler gibi hareket etme kabiliyetinde olan
piaaraknoidal hiicreler de bulunur. Arteriol duvar ¢evresi bir diiz kas tabakasi ile

cevrili endotel hiicrelerle dosenmistir.
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Sekil 4: Virchow-Robin Boslugu (41)

Kan/MS bariyeri kapiller seviyede olup molekiillerin santral sinir sistemine
taginmasimi diizenlemeye ve sinirlamaya spesifiklesmis endotel hiicrelerinden
olugmustur. Bu spesifiklesmis ara yliz normal néronal fonksiyonlar i¢in gerekli olan
sabit bir ortam saglar. Kan/MS bariyerinin morfolojik temeli; kismen plazma
proteinlerini igeren biiylik molekiillerin interselliiler hareketini etkili bigimde kesen

bitisik endotel hiicreler arasinda bulunan siki baglantilarin varligina dayanmaktadir.



I1.A.2. Deneysel MS Yaralanmasi

Insanlarda akut travmatik MS hasarinin tedavisine yonelik rasyonel bir
yaklagimin gelistirilebilmesi i¢in, kantitatif bir travma stimulusunun, kord
lezyonunun morfolojisi ve fonksiyonel iyilesmesi ile korelasyon gosterecek bigimde
standardize edilmis ve tekrarlanabilir bir hayvan modeline ihtiyac vardir. Insanlarda
gerceklesen MS yaralanmalarinin biiylik kisminda birincil hasar mekanizmasi,
omurganin fraktiir-dislokasyon veya burst fraktiirii sirasinda kemik veya diskin
MS’in i¢ine dogru deplasmanina bagli MS’in akut kompresyonu ya da
laserasyonudur. Akut MS hasar1 olan hastalarda, hasarli bolgeden kaudaline kadar
klinik noérolojik fonksiyonlarin tam kaybi olusmus olsa bile mekanik travmanin
nadiren kordun tam transeksiyonuna yol actigi iyi bilinmektedir (3,45,46,47).

MS kiint travmasi ile baslayan patofizyolojik siiregle ilgili bildiklerimizin
aslinda ¢ok azi insan ¢alismalarindan kaynaklanir. Bu bilgilerin ¢ok énemli kismi
deneysel olarak MS hasar1 gerceklestirilen hayvan modellerinden gelmektedir.
Laboratuar sartlarinda imit vaat etmesine ragmen insanlar iizerindeki denemelerde
etkinliginin gosterilemedigi noroprotektif tedaviler yorumlandigi sirada bu durumun
hesaba katilmasi 6zellikle onemlidir (48-50).

MS yaralanmasindan sonra gelisen ikincil hasar caligmalarinin biiyiik bir
kisminda agirlik diisiirme veya klip/balon kompresyon gibi kiint travma modelleri
kullanilmistir. Ayrica kesiye bagli yaralanma modelleriyle aksonal yenilenme ¢ok

daha kolay ¢alisilir (Tablo 2).



Tablo 2: MS Yaralanmasindan Sonra Gelisen Ikincil Hasar Mekanizmalarinin

Incelenmesi Icin Hayvan Modelleri (3)

— MS yaralanmasi1 modellerinde primat, kopek, kedi ve tavsan gibi ¢ok ¢esitli
hayvan tiirleri kullanilmigtir. Fare ve sigcan modelleri giiniimiizde en yaygin
sekilde kullanilmaktadir.

— MS’e kiint bigimde hasar verilen modeller, akut patofizyolojik siirecleri
incelemek icin faydali olmalarina ragmen bu modellerde lezyonun bulundugu
segmentin periferinde saglam aksonlar kaldigi i¢in aksonal yenilenmenin
incelenmesi zordur.

— MS’in tamamen veya kismi olarak kesildigi modeller aksonal yenilenmenin
incelenmesinde faydalidirlar. Ancak bu modeller insanlarda karsilasilan tipik
yaralanmayr iyi sekilde temsil etmemektedirler. Bu nedenle akut
patofizyolojik caligmalar i¢in pek uygun degildir.

— Kiint MS yaralanmasi hasarin siddetinin derecelendirilebilmesi i¢in yaygin
olarak yiiksekten agirlik diisiirme ve klip veya balon kompresyon modelleri

kullanilmustir.

Kompresyon tipi akut MS travmasmi taklit icin birka¢ deneysel model
gelistirilmistir (3,48). MS hasar1 arastirmalari i¢in muhtemelen en yaygin kullanilmis
deneysel model "Agirlik Diisiirme Teknigi" ile kontiizyon modelidir.

Tarlov ve arkadaslar1 tarafindan 1953 yilinda tanimlanan "Balon kompresyon
teknigi"ni (3,51) Martin ve Bloedel 1973 yilinda bir "Fogarty balonu" ile gelistirmis
(52); daha sonra Khan ve Griebel “12-062-2f Fogarty Arteriyel Embolektomi Balon
Kateter Modeli” ile sicanlarda basariyla MS hasar1 olusturmuslardir (3,13).

Croft ve arkadaglar1 tarafindan 1972 yilinda gelistirilen "Agirlikla Blok
Teknigi"ni (blocking weight technique) (3,13,14,53) Holtz ve arkadaslar1 1990
yilinda calismislar ve bu teknigin hasar bélgesinde kan akimindaki diislis ile
norolojik defisit arasinda giivenilir ve tekrarlanabilir bir korelasyon olustugunu

gostermislerdir (54).
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1978 yilinda Tator ve Rivlin tarafindan gelistirilen “Klip Kompresyon
Modeli”’nde MS ¢esitli zaman araliklarinda anevrizma klipleri ile klempe edilmekte
ve bu sayede degisik diizeylerde travma olusturulabilmektedir. Bu modelde klip
kapanma giici ve kompresyon siiresi degistirilerek istenen siddette hasar
olusturulabilmektedir. Bu modelin avantaji MS’in tamaminin travmaya maruz
birakilarak ayn1 zamanda iskemiye yol agmasidir ki, bu da insanlarda meydana gelen
travma sonrasi gelisen MS hasarina benzer bir model olmaktadir. Klip kompresyon
metodunun en 6nemli dezavantaji tam bir laminektomi gereksinimidir (3,13,55-59).

Deney hayvani olarak sicanlar deneysel zorluklari tolere edebilmeleri ve MS
kan dolagimlarinin insanlara c¢ok benzemesi yaninda ekonomik ve kolay elde
edilebilir oldugu i¢in MS hasar1 deneysel ¢alismalari i¢in uygun gibi goriinmektedir
(15,16,49). Khan ve Griebel 1983 yilinda sicanlarda deneysel MS hasari olusturan {i¢
teknigi (agirlik diisiirme metodu, anevrizma klipi kompresyon metodu ve ekstradural
balon kompresyon metodu) karsilastirmislardir (13). Bu aragtirmacilar tekrarlanabilir
lezyonlarin en iyi bigcimde anevrizma klibi kompresyon metodu ve ekstradural balon
kompresyon metodu ile elde edildigini bildirmislerdir. Agirlik diisiirme teknigiyle
olusturulan MS hasariin patogenezindeki major faktoriin mekanik olduguna oysa
klip ve balon kompresyon tekniklerinde hem mekanik hem de vaskiiler faktorlerin
etkili olduguna inanilmaktadir.

MS hasarinin diger bir modeli ise transeksiyondur. Bir¢ok arastirmaci MS
yenilenmesini aragtirmak tizere MS’in fiziksel transeksiyonunu kullanmislardir.
Ancak insanlardaki MS yaralanmalarinda MS’in transeksiyonuna nadiren

rastlanmaktadir (3,45,46).

I1.A.3. MS Hasarinn Patofizyolojisinde Rol Oynayan Birincil ve ikincil Hasar

Mekanizmalari

Akut MS hasarina yol acan patolojik siirecin iki basamakli oldugu ileri

stiriilmiistiir. MS travmasi baslangigta mekanik olarak MS yapilarinin bozulmasi ve

11



buna bagli olarak gelisen ikincil olaylarin toplu olarak komsu saglam dokular1 harap
etmesiyle sonuclanir. Birincil hasar tipik olarak baslangictaki mekanik hasara dayali

iken ikincil hasar ilerleyici hiicre hasaridir.

Tablo 3: Primer Hasar Mekanizmalar: (39)

1. Persistan kompresyon ile darbe
2. Transient kompresyon ile darbe
3. Distraksiyon
4

Laserasyon ve transeksiyon

Primer yaralanmanin dort karakteristik mekanizmas1 vardir (Tablo 3 ). 11k ve
en yaygin mekanizma persistan kompresyon ve darbedir. Burst fraktiirlerinde geriye
dogru yer degistiren kemik fragmanlarin kordu sikistirmasi, fraktiir dislokasyon ve
akut disk riiptiirlerinde kanitlannmstir. Tkinci mekanizma olan transient kompresyon
ile darbe, altta yatan dejeneratif servikal omurga hastaligi olan kisilerde
hiperekstansiyon yaralanmalarinda goriiliir. Distraksiyon aksiyel planda spinal
kolonu gerici kuvvetlerin olusturdugu mekanizmadir. Fleksiyon, ekstansiyon,
rotasyon ya da dislokasyondan kaynaklanan distraksiyonel kuvvetlerin MS’1 ve/veya
onun vaskiiler yapisim1 gerip yirtmasindan kaynaklanir. Son mekanizma laserasyon
ve transeksiyondur. Kord laserasyonu atesli silah yaralanmasi, keskin kemik fragman
dislokasyonu yada ileri derecede distraksiyondan kaynaklanir (39).

Ikincil hasar kavrami ilk defa 1911 yilinda Allen tarafindan ortaya atilmistir.
Allen kopeklerde deneysel MS yaralanmasi gerceklestirdikten sonra myelotomi ve
hematomyelin drenaji yapmis, sonrasinda bu kdpeklerin norolojik fonksiyonlarinda
iyilesme oldugunu goézlemleyerek ikincil hasar kavramini ortaya atmistir. Allen 1914
yilinda hemorajik nekrotik arterlerin icinde MS’i ek olarak hasarlandiracak zararl bir
ajan bulundugu teorisini ileri stirmiistiir. Bu zararli ajan “biyokimyasal faktor” olarak
tanimlanmis ve travma sonrasi devam eden otodestriiksiyonun ilk deneysel kaniti

olmustur.
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Sekonder hasar, vaskiiler degisiklikleri (6dem, iskemi, hipoksi), eksitotoksik
biyokimyasal olaylar1 (serbest radikaller ve NO® formasyonu, proteaz salinimi) ve
hiicresel cevabi (immiin hiicrelerin invazyonu, glial hiicrelerin aktivasyonu,
noronlarin Oliimil) icerir. Primer travma sonrast olusan subselliiler diizeydeki
sekonder hasar, baslangictaki primer hasarin ¢evresindeki alanda, primer travmadan
ilk asamada teorik olarak zarar gormemis noral dokunun hasar gérmesine ve
Oliimiine neden olur. Primer travma cevresinde yer alan bu risk altindaki alanin
sekonder hasardan kurtarilmasi veya sekonder hasarin miimkiin olan en alt diizeye
indirilmeye ¢alisilmasi, MS yaralanmasi i¢in gelistirilen tedavilerin temel hedefidir

(3,6,7,9,39,60,61) (Sekil 5).

Vaskiler hasar
&
ishemi

EHEI!GIGkEIEitE

’) Inflamasyon
oy
Sarhast radlkallar

Lipit pernhsmayunu

Sekil 5: MS Yaralanmasin1 Takiben Akut Patofizyolojik Siirecler (4).
Baslangictaki travma MS’in i¢inde nekrotik ve apopitotik hiicre 6liimiiyle ilgili olan
bir¢ok farkli siireci baslatir. Bu siirecleriyle birbirlerine etkileri genellikle pozitif

feedback olarak birinin digerini daha kotiilestirdigi sekildedir.
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I1.A.3.a. Vaskiiler Degisiklikler

Akut MS yaralanmalarinda sistemik ve lokal olmak iizere ¢esitli boyutlarda
vaskiiler degisiklikler meydana gelir.

Akut MS hasarinda ortalama sistemik arteriyel kan basincinda ani fakat
gecici bir artis1 derin bir hipotansiyon takip eder. Yaralanmadan sonraki 2 saat i¢inde
MS kan akimi onemli sekilde diiger. Bunun nedeni sempatik tonusun azalarak
myokardin etkilenmesidir. Young ve arkadaglar1 tarafindan 1980 yilinda kediler
tizerinde gergeklestirilen bir ¢calismada torasik MS segmentlerine kontiizyon hasarini
takiben gelisen hipertansif fazin iki komponentinin oldugu ileri siiriilmiistiir.
Bunlardan biri torasik sempatik gangliyonlarin olusturdugu erken donem digeri ise
adrenal bezlerin aracilik ettigi ge¢ donemdir. Faden ve arkadaslar1 bu ge¢ hipertansif
faz zarfinda norepinefrin ve epinefrin plazma diizeylerinde es zamanli bir artis
oldugunu bildirmislerdir (60,62-65).

MS kontiizyonunda gri ve beyaz cevher arasindaki kompliyans farkliliginin
bir sonucu olarak gri cevherdeki mikrodamarlanma gerilime ve strese maruz kalir.
Gri cevherdeki mikrodamarlarin akut mekanik hasari, mikrodolasimi zayiflatarak
perfiizyonu engeller. Bu durum, MS’in kanlanmasinin 6nemli bi¢imde azalmasiyla
birlikte otoregiilasyonun bozulmasina yol acar. Travmaya maruz kalmis MS’teki
azalmis kan akimi posttravmatik hipotansiyon, bradikardi ve kardiyak outputun
azalmasii igeren iskemik hasari siddetlendiren sistemik yanitlarin daha da
kotiilesmesine yol agar (41,56,66).

Baslangigtaki travmanin agirligt ile dogrudan orantili olan kanamanin
biiylikliigii hasar bolgesinde en fazladir. Rostral ve kaudal segmentlerde dorsal
stitunun i¢ine dogru uzanir. Santral kanama gri cevheri ve degisken oranlarda hasarin
disina bitisik beyaz cevheri tutar. Hasara uzak bolgelerde kanama tipik olarak dorsal

siitunun en santral kisminda bulunur (41) (Sekil 6).
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ROSTRAL

EPICENTER

CAUDAL

Sekil 6: MS Hasarinda Hasarin Rostral ve Caudal Yayilim (41)

MS hasarin takiben degisik zaman dilimlerinde in vivo olarak MS kan akimi
tizerinde yapilan mikroanjiografik ¢caligmalarda merkezi gri cevher ve onu ¢evreleyen
beyaz cevherin mikrovaskiiler olarak perfiizyonunda bir ikiye béliinme oldugu
saptanmistir (3). Insanlar iizerinde yapilan postmortem ¢alismalarda vaskiiler
perfiizyonun genel olarak beyaz cevherden ziyade gri cevherde esash sekilde
kotiilestigi gosterilmistir. Bu primer olarak mikrovaskiiler bir hadisedir ve anterior
spinal arter gibi biiylik capli damarlar normaldirler.

Siddetli hasardan sonra erken donemde arteriyel ve vendz kanamanin
ardindan kanamay1 g¢evreleyen dokulardaki kan akiminin azalmasi post travmatik
iskemiyle sonuglanir (41,55,67). Noronlarin yiiksek metabolik ihtiyaglart gri cevheri
iskemik hasara son derece duyarli hale getirir. Bununla birlikte normalde MS’te
mikrovaskiiler = hemodinamiklerin  siki  kontroliinii  saglayan otoregiilatuar
mekanizmalarin kayb1 bu hassasiyeti daha da siddetlenir.

Normalde otoregiilasyonla sistolik kan basmcinin 50 ila 130 mmHg
arasindaki dalgalanmalar1 sirasinda MS’in  lokal hemodinamikleri dengede
tutulabilir. Otoregiilasyonun bozulmast MS’i sistemik arteriyel basincin etkilerine
kars1 savunmasiz kilar. Akut travma gegirmis hastalarda ilave yaralanmalar, ve/veya

norojenik soka ikincil sistemik hipotansiyon ve sempatik tonusun kaybina baglh
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bradikardi gelisebilecegi i¢in travma resiisitasyonunun siiratle yapilmasi, ve sistolik
kan basincinin sik takip edilerek korunmasi baslangigta verilecek yogun bakimin
kritik yonleridir. MS yaralanmasi sonrasi ortalama arteriyel basincin 90 mmHg veya
tistiinde tutulmas1 onerilmistir (58).

Iskemik hasar asagidaki olaylardan birinden veya hepsinden kaynaklanarak
ortaya ¢ikabilir:

(1) Kan- MS bariyerinin bozulmasina bagli vazojenik 6dem (60,68)

(2) Bitisik dokularin dogrudan basisi (69)

(3) Mekanik travmanin bir sonucu olarak, veya oksihemoglobin ve endotelin
iceren eritrosit komponentlerine maruziyete bagl olarak meydana gelen gri cevherin
cogunu sentrifiigal besleyen sulkal arteriyel damar aginin vazospazmi (70-72)

(4) Tromboz veya trombosit agregasyonu

(5) Eksitatér aminoasitler

Yaralanan MS’te 6dem tek basina bir fenomen olmayip, glutamat
eksitotoksisitesi gibi diger yaralanma mekanizmalarina bagl olarak gelismektedir.
Intraselliiler sodyum (Na") birikimine bagli sitotoksik 6dem buna &rnek olarak
gosterilebilir. Odem sadece lezyon seviyesinde kalmaz hem rostral hem de caudal
yonde ilerleme gosterir (60).

Iskemi dénemini takiben MS bir reperfiizyon dénemine maruz kalir. Bu
stirecte fagositik hiicrelerin aktivasyonu ve hemoglobin degradasyonu sirasinda
yiiksek konsantrasyonlarda bulunan katalitik metal iyonlarinin serbestlesmesi ile
ikincil hasar1 daha da alevlendiren serbest radikaller belirgin bi¢cimde artar. Merkezi
sinir sistemi (MSS) o6zellikle serbest radikal hasarina egilimlidir (67). Hiicre
membranlari, serbest radikal hasarina duyarli olan ¢oklu doymamis zincirli yag
asitleri agisindan zengindirler. Bununla birlikte MSS antioksidan savunma
mekanizmalariyla bu olay1 sinirlar. Beyin ve MS diisiik diizeyde katalaz aktivitesi ve
orta diizeylerde siiperoksit dismutaz ve glutatyon peroksidaz aktivitesi sergiler
(41,73).

"Hem oksigenaz" (HO) hemin biliverdin, karbon monoksit ve demire
degradasyonunda yer alan hiz kisitlayici bir enzimdir. Bu arayol safra pigmentlerinin

giicli  bir antioksidan oldugunun gosterilmesi acisindan Onemlidir. Safra
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pigmentlerinin serbest radikal hasarina bagli hiicre hasarma karst hiicresel
savunmada Onemli bir fonksiyonlar1 vardir (41,74). MSS’de HO’in alt tipleri;
mikroglial formu olan HO-1, yapisal formu olan HO-2 ve yakin zamanda bulunmus
formu HO-3 formu bulunur. MS hasarina bagl posttravmatik kanama HO-1"in giiclii
bir indiikleyicisidir (75). Tartismalara ragmen HO-1’in MSS i¢in koruyucu oldugu
hakkindaki kanitlar giderek artmaktadir. Panahian ve arkadaslar1 yaptiklar1 bir
calismada HO-1 overekspresyonu yapan transgenik farelerde serebral iskemiden
sonra hiicre hasarinda bir azalma oldugunu bulmuslardir (41,76).

MS hasarindan sonra Kan-MS bariyerinin bozulmasi sadece hasarli bolge ile
siirll olmayip MS’in tiim aksisi boyunca siirer. Bariyer gegirgenliginin bozulmasi,
MS’in inflamatuar hiicrelerin toksik etkilerine maruz kalmasina neden olur. Ayrica
glutamat ve glisin gibi aminoasit norotransmitterler de ortamda yiiksek
konsantrasyonda bulunduklar1 zaman hiicrelere toksik olabilirler. Lokosit
infiltrasyonunun noéral yapilara zararli oldugu yoniinde onemli deliller olmasinin
yaninda bariyer bozuklugunun inflamatuar bir cevabin yoklugunda da zararh
olabilecegi kanitlanmigtir. Kan basincinin gegici sekilde yiikselmesinin sonucu
olarak bariyer bozulmasinin geri doniistimsiiz patolojik doku hasarina neden oldugu
gosterilmistir (77). Kan-MS bariyerin ortadan kalkmasiyla travmatize MS 6dem
gelisiminde rolii olan sitokinler ve vazoaktif peptidleri iceren genis bir spektruma
yayillmis maddelere maruz kalir. Bu maddelerden biri de "Endotelin"dir. Endotelin-
1(ET-1) 21-aminoasitli bir peptiddir. Yanagisawa ve arkadaslar1 tarafindan aort
endotel hiicrelerinin siipernatan1 i¢inde tanimlanmistir (78). ET-1 karakterize
edildikten sonra ek olarak 3 izoformu daha tanimlanmistir. Bunlar Endotelin-2 (ET-
2), Endotelin-3 (ET-3) ve Vazoaktif Intestinal Konstriktdr Polipeptiddir (VIC). Bu
peptidler ayr ayr1 genler tarafindan kodlanirlar.

ET-1’in MS hasarina baglh Kan-MS bariyer bozulmasma karistigi
kanitlanmistir. Saglam MS’te ET-1’in intratekal verilmesi de Kan-MS bariyerinin
bozulmasiyla sonuglanir. Sonu¢ olarak ET-1’e baghh kan-MS bariyerinin bozulma
mekanizmast bu maddenin gl¢li vazokonstriktdr etkisine dayaniyor gibi

goziikkmektedir(41,79-83).
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I1.A.3.b. Serbest Radikal Hasari

I1.A.3.b.(1). Serbest Radikal Kavram

Atomlar, proton ve ndétronlardan olusan pozitif yiiklii bir ¢ekirdek ve bu
cekirdegin etrafinda bulunan negatif yiiklii elektronlardan olusurlar. Elektronlar hem
partikiil, hem de dalga 6zelligine sahip olup ¢ekirdek etrafinda 151k hiz1 ile hareket
ederler. Bu nedenle de lokalizasyonlar1 tam olarak tarif edilemeyip, yalnizca
bulunma olasiliginin en fazla oldugu yerden bahsedilebilir. Bu yerler de "orbital"
olarak adlandirilir. Her orbital zit spinli olmak {iizere iki elektron icerebilir ve
sayilarina gore, farkli enerji seviyesindeki elektronlar, farkli orbitalleri doldururlar
(84).

Her tiirden kimyasal ve biyokimyasal tepkime daima atomlarin dis
orbitallerindeki elektronlar seviyesinde gerceklesir. Serbest radikaller, dis orbitalinde
tek sayida ortaklanmamus elektron tasiyan, elektirik yiiklii veya yiiksiiz olabilen,
atom ya da molekiillerdir. Molekiiliin kimyasal simgesinin sag {ist kdsesine konan
nokta veya ¢izgiyle gosterilir (R®, R").

Elektronlar, belirli enerji diizeylerinde birbirlerine zit momentli ¢iftler halinde
bulunmaya egilimlidirler. En dig yoOriingede bulunan elektron ¢iftinin dengesi
yoriingeye bir elektron girmesi ya da ¢ikmasiyla bozulursa, momenti dengelenmemis
bu tek elektron atoma ya da molekiile biiyiik bir aktiflik kazandirir (84,85). i¢inde
bulundugumuz cevrede c¢esitli fiziksel etkenler ve kimyasal olaylar nedeniyle
devamli bir radikal yapimi vardir. Hiicre mikroortaminda da onemli miktar ve
cesitlilikte radikaller tiretilir.

Serbest radikaller organizmada normal metabolik yollarin isleyisi sirasinda
olusabildigi gibi, dig etkenlerin etkisiyle de olusmaktadir (Tablo 4). Bu faktorler
genellikle birlikte etkilidirler (86-89).
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Tablo 4: Bashica Serbest Radikal Kaynaklar (5)

Endojen kaynaklar:

Mitokondrial elektron transport
zinciri

Endoplazmik retikulum

Redoks dongiisii

Aragidonik asit metabolizmasi

Fagositik hiicreler (monosit ve
makrofajlar vs.) ve endotelyal
hiicrelerdeki oksidatif reaksiyonlar.
Ksantin Oksidaz, NADPH Oksidaz
vs. enzimler.

Otooksidasyon reaksiyonlari.

Egzojen Kaynaklar:

Diyet faktorleri

Cevresel faktorler (hava
kirliligi)

[laglar, ksenobiyotikler
Zararli 1ginlar (X 1ginlari,

ultraviole)

Molekiiler oksijenin kendisi (O;) iki adet eslesmemis elektrona sahiptir.

Oksijene bir elektronun eklenmesi ile siiperoksid (O,7), iki elektronun eklenmesi ile

hidrojen peroksid (H,O,) ve li¢ elektronun eklenmesi ile yiiksek diizeyde reaktif

hidroksil radikali (OH®) meydana gelir. Bu ii¢ serbest radikalin olusmasini serbest

veya proteine bagli demir katalizleyebilir. O, in NO®’le birlikte interaksiyonuyla

yapilanan diger bir yiiksek diizeyde reaktif madde peroksinitrittir (ONOO®) (4).

Hiicresel kosullarda olusabilen 6nemli baz1 reaktif oksijen tiirleri (ROS) ve nitrojen

tiirleri (RNOS) tablo 5’de 6zetlenmistir (84,85,90).
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Tablo 5: Onemli Reaktif Oksijen Tiirleri ve Reaktif Nitrojen Tiirleri Ozellikleri (86)

0"

H,0,

OH*®

Stiperoksit
anyonu

Hidrojen
Peroksit

Hidroksil
radikali

Organik
radikaller

Peroksil
radikali

Organizmada cesitli kaynaklardan ilk olusan serbest radikaldir.
Olusum yerinden fazla uzaga difiizyonu olmaz ve ROS olusur.
dismutasyon reaksiyonuyla derhal H,O, ve oksijene doniisiir. Bu
dismutasyon reaksiyonu spontan olusabilir. Stiperoksid Dismutaz
(SOD) enzimiyle de 10.000 kat hizlandirilir. Hiicre i¢i demir
depolarindan demiri serbest hale getirir. Ferritin +3 degerlikli
demir igerir ve O,  bunu +2 degerlikli ferr6z demire
doniistiirerek serbest hale gecirebilmektedir.

Serbest radikal degildir. Demir (Fe™); bakir (Cu™ ) gibi gegis
metalleri ile serbest radikaller olusturup, hiicre membraninin
icine ve disma gegebilir. HO, DNA kirilmalarina neden olan
baslica oksidandir. Katalaz ve glutatyon peroksidaz enzimleri ile
suya doniistiiriiliir. Bu iki enzimin yetersiz oldugu veya H,O,’in
agir1 Uretildigi hallerde ortamdaki demir basta olmak iizere gecis
(transition) elementlerinin katalizorliigli ile hidroksil radikaline
doniisiir.

Biyolojik molekiillere en kuvvetli atak yapan serbest radikaldir.
0O," ve H,)O0y’in demir iyonu varhiginda reaksiyona girmesi
sonucu olusur ki bu reaksiyon Haber-Weiss reaksiyonu olarak
adlandirilir. Ayrica H,0,, Fe™ ve Cu' reaksiyona girmesiyle
hidroksil radikali olusur ki bu reaksiyon Fenton reaksiyonu
olarak bilinir. Hidroksil radikali hizla lipidleri, niikleik asitleri,
proteinleri, serbest aminoasitleri ve bag dokusu ana
maddelerinden olan hiyalurunik asidi parcalar. Ayrica ortamda
bulunan halidlerle birleserek ¢ok siddetli bir oksidan olan
hipoklorik asidi (HOCl) ve monokloraminleri olusturur.
Karbonat iyonuyla (CO;7) reaksiyona girerek giiglii bir oksidan
ajan olan karbonat radikalinin (COs") olusmasina neden olur En
iyi tamimlanmis biyolojik hasar lipid peroksidasyonunu stimiile
etmesidir.

Sirastyla ROH, RH, RSH gibi yapili molekiillerden koken alirlar.

LOO® olarak da gosterilen 6rnegin lipid yikiminda olusan
organik peroksil radikali
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HOCI hipoklorik Zararli mikroorganizmalar1 yikan, notrofil oksidatif patlama
asit reaksiyonunda iiretilir. Notrofiller igerdikleri miyeloperoksidaz

enzimi aracih@iyla O," dismutasyonuyla olusan H,0,

molekiiliinii  klorlir (Cl') iyonuyla birlestirerek giicli bir

antibakteriyel ajan olan HOCI’e doniistiiriir.

(021N Singlet Bilinen en aktif radikal olmasina ragmen ¢ok stabil olmadigindan
oksijen Invivo toksik etkisi yoktur. Yiiksek oksijen basincinda ultraviole
1sinlarina maruziyet sonucunda olusur.

NO* Nitrik Oksit  Nitrik Oksit Sentetaz (NOS) ile endojen iyonlarina baglanir. O,
ve diger O, igeren serbest radikallerle farkli RNOS’lar {iretir

ONOO®~  Peroksinitrit ~ Serbest radikal olmayan RNOS’dir. Ancak giiglii okside edici
ajan olarak radikal olan NO, (nitrojendioksid) olusturabilirler.

Viicudumuzda olusabilen bu radikaller i¢cinde O»-" ve NO® devaml olarak ve
yogun olarak firetilen radikallerdir. Ayrica bu iki radikal, biyolojik sistemlerde
tanidigimiz diger biitiin 6nemli radikaller ile radikal yapida olmayan reaktif tiirlerin

olusumunu baslatabilecek ozelliktedirler (9).

IL.A.3.b.(2). Siiperoksit (0,-")

O;" normalde hiicresel solunum sirasinda mitokondriler tarafindan ve
sitoplazmada bazi1 oksidaz enzimlerinin bir yan {iriinii olarak {iretilir. Ilave olarak
patolojik kosullar altinda aktive olan 16kosit ve makrofajlar, immiin sistemi etkileyen
maddeler olarak iglev goren O,” ve diger serbest oksijen radikallerini yiiksek
miktarlarda tretirler. Nikotinamid adenin diniikleotid fosfat (NADPH) oksidaz
esasen fagositlerdeki O, “in primer kaynagi olarak bulunmustur ve MSS’ni de igeren

degisik diger dokularda O, ‘in ana kaynag1 oldugu agiga ¢ikmustir (91).
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IL.A.3.b.(3). Nitrik Oksit (NO*®)

NO® insan biyolojisinde c¢esitli etkileri son yillarda tanimlanan, kiigiik
molekil agirliklt ve renksiz, kokusuz, 3-5 saniye gibi ¢ok kisa yar1 dmre sahip,
toksik bir gazdir. Kiiciik boyutu ve nétral yiikiinden dolayr, NO® serbestce hiicre
zarindan igeriye girer, otokrin ve parakrin davranis gostererek efektor molekiil olarak
rol oynar.

Hizli metabolize olmasi nedeniyle baslica etkilerini lokalizasyonuna ve
liretim oranina baghi olarak gosterir. NO® diisiik derisimlerde (<1uM) spesifik
biyolojik molekiillerle tepkimeye girerek dogrudan etkiler gosterir. Bu etkiler daha
cok diizenleyici ve koruyucudur. Bazi metal kompleksleri (hemoglobin/miyoglobin,
guanilat siklaz, sitokrom p450) ve yiiksek enerjili radikallerle (lipid radikalleri, O,
NO,) direkt olarak tepkimeye girer. Endotelyal hiicre relaksasyonunun fizyolojik
mediatdrii olarak tanimlanmis ve trombosit agregasyon ve adezyonunu onlemede,
vazodilatasyonda, norotransmisyon ve ndromodiilasyonda rol aldigi ve mikrobisitik,
sitostatik, sitotoksik etkileri oldugu gosterilmistir (85). Fizyolojik konsantrasyonlari
icin gerekli olan derisimin {istlindeki konsantrasyonlarda (>1uM) dolayli etkiler
gosterir. NO®, O, radikali veya molekiiler O ile reaksiyona girerek “reaktif nitrojen
tiirleri” (RNOS) adi verilen ¢esitli reaktif ara iiriinlerin olusumuna neden olur (Tablo
6). NO®’in, yiiksek konsantrasyonlarda, RNOS olusumu aracilig1 ile indirekt etkileri
ortaya c¢ikar. Bunlar cesitli biyolojik molekiillerin oksidasyonu, nitrozasyonu,
nitrasyonu ve nitrolizasyonu seklinde olabilir. Olusan bu RNOS, oksidatif ve
nitrozatif stres olusturarak toksik sonuglara neden olarak inflamasyon, dolagimsal
sok ve iskemi-reperfiizyon fizyopatolojisinde NO®’in yol agtigi sitotoksisitenin
temelini olusturur.

Radikal yapis1 ve kisa yar1 émriinden dolayr NO® radikalinin kendisinin
tayini zordur. Ciftlesmemis elektronlarindan biri tek e oksidasyonu ile
uzaklastirilirsa nitrozonyum katyonu (NO") ve tek e rediiksiyonu ile de nitroksil
anyonu (NO") olusur. NO°® radikalinin O,~ anyon radikali ile reaksiyonu sonucu

ONOO'™ anyon radikali olusur. Olusan ONOO™; ¢ok kisa dmiirlii ve dnciillerinden
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daha reaktif, kararli yapida bir molekiildiir. Fizyolojik pH’da protonlanmas1 sonucu;
OH" gibi davranan, kuvvetli bir oksidan madde olan peroksinitroz asit (ONOOH)
olusur. Olusan bu ONOOH ise ¢ok kararsizdir ve hizlica nitrata ( NOs~ ) doniisiir.
NO?® radikalinin oksijenli ¢6zeltilerde otooksidasyon sonucu olusan tek kararli iiriinii

ise nitrittir (NOy").

Tablo 6: Biyolojik Sistemlerde Olusabilecek Reaktif Nitrojen Tiirleri (90)

— NO" (Nitroksil anyonu) — NO;' (Nitrojen dioksit)

- N;O (Nitroz) — N;04 (Dinitrojen tetra oksit)
— N,O; (Dinitrojen dioksit) — N,;Os (Dinitropentaoksit)

— NO" (Nitrozil katyonu) — NO;" (Nitril katyonu)

— NOz (Nitrit) — O;NOO’ (Peroksinitrat)

— ONOO' (Peroksinitrit — NOj (Nitrat)

(oksoperoksinitrit [-1]))
— N;0; (Dinitrojentrioksit (Nitroz
asid anhidrid))

Oksijen radikallerinin aksine, insan viicudunda NO°® sentezini saglayan
mekanizmalar olduk¢a kisithdir. Viicuda giren nitro bilesiklerinin metabolize
edilmesi bir tarafa birakilirsa, endojen NO® olusturan tek kaynak NOS enzimleridir.
NO°® radikalinin sentezi lokal olarak baslica endotelyum ve sinir hiicreleri olmak
lizere makrofajlar, trombositler ve diiz kas hiicrelerinde meydana gelir. Sentezi
sirasinda kalmoduline (CaM ), kosubstrat olarak O, ve NADPH’a, kofaktor olarak
ise tetrahidrobiopterin (BH4), FAD (flavin adenin diniikleotid), FMN (flavin
mononiikleotid) ve hem’e (protoporfirin IX) ihtiya¢ vardir (Sekil 7).

NADP
NOS
> 4&L—S&hﬁh
FMN
FAD NO
BH

Ca'/CaM _
Sekil 7: Nitrik Oksit Sentezi (5)

NADPH+
L-Argini
ol
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Bu enzimatik reaksiyonu katalizleyen NOS sitokrom p-450 homologudur ve
Konstitiitif NOS (cNOS), Noronal NOS (nNOS; Tip I), Endotelyal NOS (eNOS; Tip
111), Indiiklenebilir NOS (iNOS; Tip II) olmak iizere ii¢ izoformdan olusur (Tablo 7).

CaM; rediiktazin amino terminaline baglanarak oksijenaza elektron akimi i¢in
gerekli oldugundan, ii¢ NOS izoformu da kofaktoér olarak CaM’e ihtiya¢ duyarlar.
Enzimin N-terminali hem, BH4 ve L-arginin icin; C-terminali ise FAD, FMN ve
NADPH i¢in baglanma bolgeleri icermektedir. Memelilerde bulunan NOS sadece
dimer halinde iken aktivite gosterebilir ve iNOS dimerizasyonu i¢in dnemli olan
kofaktor BH4’dir. BH4 eksik olan hiicrelerde monomer halinde bulunan iNOS
inaktiftir ve BHy4 varliginda tekrar aktif dimerik forma doniisebilir.

Artmis hiicre i¢i kalsiyum konsantrasyonlari cNOS aktivasyonuna yol agar ve
diisiik miktarlarda (nanomol diizeyinde) kisa siireli NO® sentezine yol agar. iNOS
endotel hiicreleri, makrofajlar, hepatositler ve vaskiiler diiz kas hiicrelerinde bulunur.
Ozellikle septik sok patogenezinde onemlidir. Bakteriyel endotoksinler ve
sitokinlerle indiiklenerek uzun siireli reaksiyona yol acar. Protein sentez inhibitorleri
ve antiinflamatuar ilaglar (glukokortikoidler) indiiksiyonu yavaglatabilir ya da
durdurabilir. Aktive iNOS, cNOS’dan farkli olarak daha yiiksek miktarlarda
(mikromol diizeyinde) ve daha uzun siireli NO*® sentezine yol agar.

NO® sentezi, transkripsiyonal, post transkripsiyonal ve translasyonal kontrol
altindadir.

MSS tim noéronlarinda nNOS bulunmaktadir. Bazi astrositlerin eNOS
aktivitesine sahip oldugu ve hipokampal ve striatal ndronlarda eNOS’ un bulundugu
gosterilmistir. Normal beyin fonksiyonu i¢in iNOS gerekli degildir. Fakat serebral
iskemi gibi patolojik durumlarda astrositlerden, noronlardan ve endotelyal
hiicrelerden iNOS aracili NO® salinmaktadir (92).

iNOS aracihig: ile iiretilen NO®’in daha yiiksek miktarlarda oldugu ve
oksidasyon, nitrozasyon ve nitrasyon olan indirekt etkilerinin buna bagl olarak
ortaya ¢iktig1 gosterilmistir. nNOS ve eNOS aracilig1 ile NO*® radikalinin kisa siireli

ve az miktarlarda tiretildigi, dolayisi ile direkt etkilerinin goriildiigii bildirilmistir.
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Tablo 7: Nitrik Oksit Sentetetaz izoformlari, Ozellikleri ve Akut Serebral Iskemi ile

iliskileri (5)
Izoform NOS I (nNOS, cNOS) | NOS II (iNOS) NOS II(eNOS, ecNOS)
Protein Bityiikliigii 1433 aa (161 kD) 1203 aa (131 kD) 1153 aa (133 kD)

Enzim Aktivitesi

Ca'*-bagimli

Ca'’-bagimsiz

Ca'*-bagimli

Identifiye Edildigi Noéron Makrofaj, monosit Endotel
Hiicre
Lokalizasyonu Membrana bagl Sitozol Membrana bagl
Fizyolojik Sinaptik plastisite ve | Infeksiydz ajanlarin Dokudaki kan
Fonksiyon ndronal iletiye oksidatif tahribi Akiminin

aracilik etmek diizenlenmesi
Farmakolojik 7-nitroindazol Aminoguanidin L-nitroarginin Nitro-L-
Antagonist argininmono metil ester

(L-AME)

RNA ve Protein Siirekli Indiiklenme ile Siirekli
Ekspresyonu
Uretilen Miktar Pikomolar Nanomolar Pikomolar
Etki Siiresi Kisa Uzun Kisa
Katalitik aktivite Katalitik aktivitesi Katalitik aktivitesi Katalitik aktivitesi

ve pik zamani

cerebral iskemiyi
takiben 10 dakika

icinde Yeniden

serebral iskemiyi
takiben 12 saat icinde

yeniden diizenlenir ve

serebral iskemiyi takiben
1 saat i¢cinde yeniden

diizenlenir ve 24. saatte

diizenlenir ve 3. saatte | 48. saatte pik yapar. pik yapar.

pik yapar.
Akut Serebral Serebral iskemiyi Serebral iskemiyi takip | Serebral iskemide, kan
iskemideki Rolii takip eden ndronal eden noronal hasarin akimin1 devam ettirerek

hasarin erken

ge¢ déneminde rol

koruyucu rol oynar.

doneminde 6nemli rol | oynar.
oynar
Norodestriiktif Norodestriiktif Noroprotektif

iNOS sagliklt dokularda bulunmazken patolojik siireclerde inflamatuar

mediatorler ve sitokinler tarafindan sitlimiilasyonu sonucu makrofajlar ve glial
hiicreler, endotelyal hiicreler, fibroblastlar, ndronlar ve vaskiiler diiz kas hiicreleri

tarafindan iiretilir. Ozellikle patolojik kosullarda iNOS’a bagli NO® radikalinin asir1
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iiretimi ve ONOO olusumu; protein hasari, lipid peroksidasyonunun artisi, DNA
hasariyla birlikte "Poly-ADP Riboz Sentetaz" (PARS) aktivasyonu ile hiicresel enerji
kayb1, mitokondrial elektron transport zinciri enzimleri olan kompleks 1-2 ve
akonitaz’in demir siilfiir merkezlerine etki ederek inhibisyonu ile mitokondrial
respirasyonun durmasi, DNA replikasyonunun inhibisyonu ile hiicre 6liimiine neden
olur (9,93).

NO°® ve Oy radikallerinin reaksiyona girmeleri sonucunda meydana gelen ve
son derece reaktif bir metabolit ONOO olusumu, NO® metabolizmasmin primer
yollarindan biridir. ONOO bir serbest radikal degildir ve oldukea kisa omiirliidiir
(Sekil 8).

NO, + O, ———— ONOO"

ONOO ™ +H* N N 4 .
~ ONClOH ~ OH +NO,

Sekil 8: Peroksinitrit Olusumu (5)

Fizyolojik kosullarda ONOO ’in yar1 odmrii 1 saniyeden azdir ve protonlanmis
sekli olan ONOOH’e doner, ki bu da daha sonra ¢ok daha toksik olan NO," NO, ve
OH® radikallerini meydana getirir. Fizyolojik ozellikleri bakimindan NO®’e ¢ok
benzeyen ONOO ve konjuge asidi, lipidler, tiyoller, aminoasit rezidiileri, DNA
bazlari, ¢inko yapilar ve diisitk molekiil agirlikli antioksidanlar reaksiyona girebilen
okside edici ajanlardir. Bunlarin sonucunda da lipid peroksidasyonu baslar.

Hiicre icinde O, radikali, NO°® radikalinden daha uzun omiirliidiir. NO® ve
O, arasindaki reaksiyon siiperoksit radikalinin SOD ile katalizlendigi reaksiyondan
iki ti¢ kat daha hizlidir. Ancak organizmada SOD konsantrasyonu, NO® radikalinin
fizyolojik diizeylerinden daha yiiksektir ve bu da ONOO olusumunu siirlar.

Organizmada NO® konsantrasyonu arttig1 zaman; NO®, SOD ile O, i¢in yarisir ve
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ONOO olusumu artar. Kuvvetli bir oksidan ve nitrotlayict ajan olan ONOO_,
prekiirsorlerinden daha reaktif ve zararhdir. ONOO hiicre iginde O, ,hidrojen
H,0, ve NO® radikallerinden daha toksik etki yapar. NO® ve O, seviyeleri
arasindaki denge NO® radikalinin prooksidan veya antioksidan davranigini ortaya
koymada temel faktordiir. ONOO ; fenilalanin, tirozin ve triptofan aminoasitlerinin
dahil oldugu aromatik bilesikleri nitrolayabilir. Bugiine kadar protein molekiillerinde

en fazla ¢alisilmig olan 3-NTyr’dir (Sekil 9).

OH OH
NO,
RNS
e
COO COO
NH,* NH,
L-Tirozin 3-NTyr

Sekil 9: 3- Nitrotirozinin Olusumu (5)

3-NTyr, ONOO veya diger RNOS tarafindan tirozin aminoasidinin
nitrolanmas1 sonucunda olusan stabil son {iiriindiir. Tirozin’in orto pozisyonunun
nitrolanmas1 yoluyla olusan 3-NTyr; ONOO ’in ana fiiriiniidiir ancak 3-NTyr
olusumu, sadece ONOO aracili NO® hasari gostermez. Serbest tirozinin veya
proteinlerdeki tirozin rezidiilerinin orto pozisyonunun nitrasyonu; g¢esitli RNOS
araciligi ile de meydana gelebilir. In vivo’da 3-NTyr olusumu i¢in bir alternatif yol
da; miyeloperoksidaz (MPO) tarafindan NO® radikalinin yikilimindan meydana gelen
NO; ve aktif nétrofillerde olusan bir oksidan olan HOCI varliginda meydana gelen
nitrasyondur. 3-NTyr rezidiilerinin nitrasyonu bazi enzimlerin (6rn; E-coli’de
glutamin sentetaz, bovin glutatyon rediiktaz) ve reseptdrlerin inaktivasyonuna neden
olur. 3-NTyr rezidiilerinin nitrasyonu, tirozin kinazlarla fosforilasyonu bloke

edebilir.
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3-NTyr, RNOS’nin in vivo olusumunu gosteren diagnostik bir belirte¢ olarak
kullanilmaktadir. Biyolojik numunelerde nitrotirozinin 3-NTyr ayirimi, tayini ve
miktar belirtimi i¢in, immunohistokimya, ELISA, Western-blotting, HPLC, gaz
kromatografisi (GC), gaz kromatografisi-kiitle spektrometrisi (GC-MS) ve
elektrosprey kiitle spektrometrisinin de dahil oldugu ¢esitli yontemler kullanilmuastir.
Sandwich ELISA ile 3-NTyr tayininin, diisiik plazma konsantrasyonunda (2 nm),
yiiksek hassaslikta miimkiin oldugu ve numune i¢in herhangi bir islem
gerektirmedigi, ayrica, tirozin, 3-klorotirozin ve fenilalaninin de ortamda interfere

olmadig1 yapilan bir ¢calismada gosterilmistir (5).

I1.A.3.b.(4). Oksidatif Stres ve Antioksidanlar

Radikallerin 1ikili biyolojik fonksiyonu vardir. Sinyal iletiminde hiicresel
iletici, apopitoz ve fizyolojik proteolizin mediatorleri olup kemotaksisi, sitokin
tiretimini, mikrovaskiiler toniisii diizenlerler. Bu nedenle gerek enfeksiyoz gerekse de
enfeksiydz olmayan inflamasyonda hiicre savunma sisteminin  &nemli
mediatorleridir. Ama belirli durumlarda doku ve hiicrelere zarar verme potansiyeline
sahiptirler. Cogu durumlarda antioksidanlarla notralize edilirler. Serbest radikallerin
olusum hiz1 ile etkisizlestirilme hizi dengede oldugu siirece, organizma bu
bilesiklerden etkilenmez. Buna karsilik, savunma azalir veya bu zararli bilesiklerin
olusum hiz1 sistemin savunma giiclinii asarsa, denge bozulur ve serbest radikallere
bagl zararlh etkiler ortaya ¢ikar. Oksijen radikallerinin fazla yapiminin neden oldugu
etkilerin toplami "oksidatif stres" (ya da sinonimi olarak oksidan stres) olarak
adlandirilir. Oksidatif stres terimi 1950' lerden beri kullanilmaktadir. Bu terim,

(1) oksijenin metabolize edildigi canlilarda iiretilen serbest radikaller ile
antioksidan defans mekanizmalar1 arasindaki dogal dengeyi,

(2) bu dengenin serbest radikaller yoniinde bozulmasi halinde hasar ya da

6liimle sonuglanan olaylar dizisini ve
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(3) bu sonuglarin hiicresel diizeyde nonspesifik ya da rasgele gerceklestigini
ifade eder (84,90).

Antioksidan kavrami, g¢esitli sekillerde tanimlanabilir. Kisaca, ROS
inhibitorleri denilebilecegi gibi, okside edilebilir substratlarla kiyaslandiginda ¢ok
diisiik konsantrasyonlarda olduklarinda bile substratin oksidasyonunu 6nleyen ya da
geciktirebilen maddeler olarak da tanimlanabilirler.

Temel antioksidan savunma enzimleri siiperoksit dismutaz, katalaz, glutatyon
peroksidaz, glutatyon rediiktaz'dir. Enzimatik savunma sistemi ilk basamaginda
stiperoksit dismutazm yer aldig1 bir dizi reaksiyonla hiicreleri oksidatif strese karsi

korur (84,85) (Sekil 10).

Peroksizom Fe™ « Fe™"
Fenton
Siiperoksit dismutaz reaksiyonu

0O, > H:0: . OH

>

Siiperoksit Hidrojen peroksit Hidroksil radikali

Katalaz Glutaty:on

* Mitokondriyal
> PP , —_—
peroksidaz

oksidasyon
* Sitokrom oksidaz
* Ksantin oksidaz
* Sitokrom p450
* Diger oksidaziar

H;O H,O

Sekil 10: Oksidatif Strese Kars1 Enzimatik Savanma Mekanizmalari (84)

I1.A.3.b.(5). Serbest Radikallerin Biyolojik Aktiviteleri ve Hasar Mekanizmalari

ROS’nin olusturdugu doku hasar1 en ¢ok belirli siire iskemide kalip tekrar
oksijenizasyona ugramis dokularda calisilmistir. Iskemi sirasinda iskemiye maruz
kalan dokuda Adenozin trifosfat (ATP) kullanilmakta ve bu da hizla Adenozin
monofosfata (AMP) doniismektedir. Bu da niikleotidlerine yikilarak hipoksantin
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olusmaktadir. Normalde olusan hipoksantin Ksantin Dehidrogenaz (XD) ile ksantine
buradan da {irik asite cevrilebilmektedir. Fakat iskemi sirasinda ATP depolari
bitmekte bdylece hiicre disina  kalsiyum  pompalanmast  mekanizmasi
calismamaktadir. Hiicre disina pompalanamayan kalsiyum proteazlar1 aktive ederek
ksantin dehidrogenazi (XD) ksantin oksidaza (XO) cevirmektedir. XO tekrar
oksijenli ortam olustugunda hipoksantinle reaksiyona girerek ksantini olusturmakta
fakat bu sirada O,  ortaya g¢ikmaktadir. Bu da SOD Kkatalizorliigi ile hizla
dismutasyona ugrarayarak H,0O,’¢ donismektedir. H,O, de katalazla suya
dontismektedir. Fakat H,O, asir1 miktarda olusursa spontan olarak ortamdaki Fe™
iyonlar1 ile OH® radikallerini olusturmakta daha sonra bu radikalde basta lipidler
olmak {izere ortamdaki organik bilesikleri okside edip pargalamaktadir (90).
Patolojik durumlarda serbest radikaller antioksidan aktivitenin {izerine
ctkmakta ve hiicre ve dokularin ana yapiminda zedelenmeye neden olabilmektedir

(tablo 8).

Tablo 8: Serbest radikallerin hiicresel hedefleri (94)

HEDEF SONUC
Lipidler Lipid peroksidasyonu
Aminoasitler Protein denatiirasyonu ve c¢apraz baglarin olusumu, enzim

inhibisyonu ve hiicre membran gecirgenliginde degisiklik

Niikleik asid bazlar Hiicre dongiisiinde mutasyon
Karbonhidratlar Hiicre membran reseptdr duyarliliginda degisiklik
Kofaktorler Nikotinamid ve flavin igeren kofaktorlerin miktarinda ve

aktivitesinde azalma

Norotransmitterler Serotonin ve epinefrin gibi norotransmitterlerin miktarinda ve

aktivitesinde azalma

Antioksidanlar E vitamini ve [ karoten ile katalaz ve SOD enzimlerinin

inhibisyonu, glutatyon peroksidaz aktivitesinde degisiklik

Proteinler Peptid zincirinde kopma, denatiirasyon
DNA Zincir kopmasi, baz degisiklikleri
Hyaluronik asit Sinovyal sivi viskozitesinde degisiklik
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Biyomembranlar ve hiicre i¢i organeller (mitokondri ve endoplazmik
retikulum) membran fosfolipidlerinin varligi dolayisiyla oksidatif ataklara karsi
ozellikle hassastirlar. OH® radikalinin membran fosfolipid komponentlerinden olan
coklu doymamis yag asitleri iizerindeki etkisi, hiicresel oksidatif hasarda baslica
etkin faktor olarak yorumlanmaktadir.

Serbest radikallerin olusturdugu hasarlar arasinda en Onemlilerinden olan
lipid peroksidasyonu, membran yapisinda yer alan ¢ok doymamis yag asitlerinin
(PUFA) oksijen radikallerine maruz kalmasi sonucunda ve dort asamada olusur
(Sekil 11).

BASLAMA
t B GOk DOYMAMIS Yas ASIDI
RH
/—\/—\/_\\— LIPIT RADIKALI
-
ILERLEME l
-
/ DIiEN KOMJUGATI
DJ
o-0

LIPIT PEROKSIT RADIMALI
/_\///_\/—\ LIPIT HIDROPEROKSIT
l\ L

KARBONIL BILEFIKLER, ETEN, PENTAN v.5.)

Sekil 11: Lipid Peroksidasyonunun Asamalar (87,88 )

HO’ radikali bir yag asidinin (LH) metilen kismindan bir hidrojen iyonu
kopararak lipid radikalini (L") olusturur. Bu safhaya lipid peroksidasyonunun
“baglama (initiation) safhas1” denir Olusan Karbon radikalleri (R-CH) kendilerini
stabilize etmek icin yeniden molekiiler diizenlemeye giderek konjuge dienleri

olustururlar.

R-C'H + R-C'H » R-CH-CH-R
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Konjuge dienler ise aerobik ortamda O, ile reaksiyona girerek peroksil

radikalini (RCOO® veya LOO® ) olustururlar.

N N

C'H+0,

/ /

v

CHO;,"

Peroksil radikalinin olusmas1 6nemlidir. Ciinkii komsu olan bagka bir lipid
molekiilinden hidrojen atomu koparip lipid hidroperoksit (lipid peroksit)
olustururken yeni bir lipid radikali olusturur ki, bu sathaya “ilerleme (propagation)
sathas1” denir. Yeni olusan karbon radikali oksijenle reaksiyona girerek baska bir
peroksil radikalini olusturur. Bdylece olusan lipid peroksidasyonu zincir seklinde
devam eder (Sekil 12). Burada lipid peroksidasyonuna ilerleyen geometrik bir “zincir
reaksiyonu” olduguna dikkat edilmelidir. OH® serbest radikali lipid membranda
serbest yag asitlerinden bir lipid radikali L* meydana getirir. L* nin oksidasyonundan
sonra, membrandan baska bir lipid molekiilii oksidasyon reaksiyonuna katilirak
reaksiyonun daha yayilmasina yol acan baska bir lipid radikalini olusturur. Bu
reaksiyon kontrolsiiz devam ederse hiicre membraninin nasil progresif bigcimde

bozuldugu diisiiniilebilir.

_ Oz
BT e pmmeT
LH=—=— L* LOO* LH
| O
OH* M0 %nm?g:m
Ebpelnngl LOOH L* L=
Faddcal

Sekil 12: Serbest Radikallerle Lipid Peroksidasyonu (4).
Sonu¢ olarak membran fonksiyonu bozulur; lizozomal frajilite artar;

mikrozomal enzimlerde degisiklikler meydana gelir; membran bozulmasi ile daha

sertlesir ve akiskanlig1 azalir; membrandaki iyon pompalar1 (Ca™) ve permeabilite
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degisir. Sonucgta membrana bagli enzimleri inaktive eder; protein sentezini inhibe
eder, DNA replikasyonunu 6nler, mitokondrial solunumu durdurur. Membranda yag
asidi yan zincirinin devamli aldehit ve pentan gibi hidrokarbonlar liretmesi membran
biitiinliglinlin tamamen kaybolmasina yol agar. Bu yolla lizozom membranlarinin
yirtilmasiyla hidrolitik enzimler hiicrenin geri kalan kismina bosalir ve hasarin daha
da artmasina yol agar (4,39,85).

Lipid peroksidasyonunun yapisal hasara yol agmasinin yani sira gliniimiizde
yapisal hasarlarin da lipid peroksidasyonuna neden oldugu bilinmektedir. Travmanin
dogrudan etkisi ile membran stabilizasyonunu saglayan Na/K-ATP’ase enziminin
yikilmasi sonucunda, hiicre i¢inde kalsiyum kontrolsiiz bi¢cimde yiikselir. Bu
mitokondrilerde oksidatif fosforilasyonunun durmasina, ATP yapiminin azalmasina
neden olur. Kalsiyumun hiicre icinde yiikselmesi ayrica fosfolipazlarin
aktivasyonuna yol agar. Ayrica birincil hasar bolgesinde biriken 16kositlerden de
fosfolipaz salgilanir. Fosfolipazlarin aktivasyonu membran fosfolipidlerinden
arasidonik asidin salinmasina neden olur. Arasidonik asitten lipooksijenaz ve
siklooksijenaz yollari ile 16kotrienler, prostoglandinler ve tromboksan olusur. Olusan
bu eikozonoidler, vazokonstriksiyon ve trombosit agregasyonunu tetikleyerek lokal
iskemiye neden olurlar. Iskemi ise serbest radikallerin olusmasma ve lipid
peroksidasyonu ile hasarin ilerlemesine yol acar. Serbest radikaller hiicre
membranindaki yag asitlerinin progresif oksidasyonuna yol agarak geometrik
bicimde daha ¢ok serbest radikal olusmasina yol acarlar. Olusan bu serbest radikaller
reaksiyonun hiicre yiizeyi boyunca yayilmasina neden olurlar. Plazma NO;™ diizeyleri
NO® radikalinin endojen iiretiminin belirlenmesi igin kullamlabilecegi ileri siirtilmiigtiir

(9,61,95).

I1.A.3.c. Eksitotoksisite ve Elektrolit Bozukluklari

Glutamat, glutaminerjik sinir uglarinda mitokondriyal bir enzim olan
glutaminaz enzimi araciligi ile glutaminden sentezlenir. Sinaptik aralia salinan

glutamat postsinaptik ucta bulunan spesifik reseptorleri aktive ederek etkilerinin
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ortaya ¢ikmasini saglar. Sinaptik araliga salinan glutamat normal kosullarda geri alim
tagiyicilarla hizla ortamdan uzaklastirilir. Bu tasiyicilar néron ve glial hiicrelerin
membranlarinda bulunur. Glial hiicre i¢ine alinan glutamat glutamin sentetaz enzimi
araciligr ile glutamine doniistiikten sonra tekrar glutaminerjik sinir uglarina
gonderilir.

Glutamat reseptdrleri metabotropik ve iyonotropik reseptorler olmak iizere
ikiye ayrilir. Metabotropik reseptdrler uyarildiklarinda hiicre depolarindan [Ca™']
serbestlenmesine yol agar.

Iyonotropik reseptorler ligand kapili iyon kanallaridir. Bu reseptérler
kendilerini selektif olarak aktive eden bilesiklere gore 3 alt tipe ayrilir. Bunlar:

(a) N-metil D-aspartat (NMDA),

(b) Delta-amino-3-hidroksi—5-metil-4-izoksazol-propionik asit (AMPA),

(c) Kainat reseptorleridir (Quisqualat reseptorleri).

NMDA reseptorii temel olarak hiicre icine kalsiyum iyonunun girisine
aracilik ederler.

AMPA reseptorleri GLUR1-4 (Glu RA-D) adlandirilan 4 alt iinitenin ikiserli
kombinasyonundan olusur. Bu alt grup esas olarak sodyum iyonu gegisine aracilik
eder.

Bunlardan en aktif olant NMDA reseptoriidiir. Travma sonucu fazla miktarda
eksitotoksik aminoasitler salinimi, akut hiicre sismesine yol agan Na™ ve Cl™un hiicre
ici artistyla sonuglanir. Bunu hiicre-igi Ca'™" artist izler. Bu durum lipolitik (lipaz ve
fosfolipaz) ve proteolitik (Calpain I ve diger Ca™ bagimli proteazlar) enzimleri
aktive eder. Proteolitik enzimler plazma membranini ve hiicre iskeletini olusturan
madde ve zincirleri yikar. Lipolitik enzimlerin aktivasyonu ise néral membrandaki
fosfolipidlerden arasidonik asid salinmasina, yani arasidonik asid dongiisiiniin
baslamasina neden olur. Bu dongiide prostoglandinler, 16kotrienler ve tromboxanlar
ortaya ¢ikar. Olay serbest radikal ve lipid hidroksiperoksidlerin yapimiyla kisir bir
dongii icinde ilerleyerek ndronun oOliimiiyle sonuclanir (96). Eksitotoksik
aminoasitler ve MS travmasi arasindaki iligki bu konudaki diger sistemler iizerindeki
arastirmalara paralel bir seyir izlemistir. Davies ve Watkins 1983 yilinda MS’te

eksitotoksik aminoasitler reseptorlerinin varligini ortaya koymustur (97). Spinal
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subaraknoid mesafeye enjekte edilen yiliksek konsantrasyondaki glutamat, lokal
hasar1 arttirmistir (98). Spinal travma ve iskemiyi takiben mikrodiyaliz yontemi ile
yapilan ¢aligmalar, ekstraselliiler alandaki glutamat ve aspartat miktarinda ilk 15
dakika i¢inde asikar bir artis1 gostermistir (96,99). Farooque ve arkadaglari bu artisin
hasarin derecesi ile orantili oldugunu belirtmislerdir (100). MS yaralanmasinda asir1
glutamat birikiminin nedenleri; hiicre membraninin polarizasyonuna bagli olarak
sinaptik vezikiillerden glutamat saliniminin uyarilmasi ve ATP yetmezliine bagh
olarak glutamat geri alim mekanizmalarinin ¢aligmamasidir. MS yaralanmasindan
sonra gelisen eksitator glutamat artisi hiicre i¢i kalsiyum iyonlarin artigina yol agarak
hiicre 6liimiinde 6nemli rol oynar (4,17,18,60,101).

Na" dengesinin bozulmasi MS yaralanmasimin patofizyolojisinde 6zellikle
beyaz cevherin aksonal ve glial yapilarinin hasarinda 6nemlidir. Normal kosullarda
aksiyon potansiyelinin yayilimi voltaj kapili sodyum kanallarimin aktivasyonu
araciligiyla gecici olarak sodyumun hiicre i¢ine akisina yol agar. Hiicre i¢ine giren
hiicre icine klor iyonuyla suyuda beraberinde ¢ekerek akut hiicre sigmesine neden
olur. Daha ileri asamalarda ise degisen membran polarizasyonu kalsiyumun hiicre
icine girmesine ve eksitatér aminoasitlerin sinaptik vezikiillerden salinmasina yol
acar (4).

Hiicresel fonksiyonlarin yerine getirilmesi i¢in hiicrenin intraselliiler-
ekstraselliiler sodyum-potasyum gradiyentlerinin dengelenmesi gerekir. Intraselliiler
Na' konsantrasyonu ekstraselliiler alandan 12 kat daha diisiikken, K konsantrasyonu
50 kat daha yiiksektir. Bu elektrokimyasal gradiyentin devami i¢in bariyer islevi
gbren saglam hiicre membrant ve bu membrana bagli enzim olan Na/K ATPase
aktivitesinin normal olmasi gerekir (61). Akut MS yaralanmasinda gegici veya kalici
olarak aksonal iletim kesintiye ugrar. Akut evrede iletimin kesintiye ugramasi
biyokimyasal degisikliklere 6zellikle de elektrolit degisikliklerine bagli olarak ortaya
cikmaktadir. Ekstraselliiler potasyum artis1 asir1 depolarizasyon ve spinal soktan
sorumlu tutulmaktadir. Membran bozuklugu ile birlikte olan daha siddetli mekanik
aksonal yaralanmada kalic1 iletim bozuklugu goriilebilir (60).

MS yaralanmasi, doku magnezyum konsantrasyonunu da etkiler. Normalde

magnezyum; yaklasik 300 kadar enzimin maksimum aktivitede calisabilmesi i¢in
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gerekli olan bir iyondur; oksidatif fosforilasyonla yiiksek enerji metabolitlerinin
tretimi icin gereklidir; fosfolipidlerle stabil kompleksler olusturarak, hiicre
membraninin hareketini, permeabilitesini ve hiicre membranina bagli enzimlerin
aktivitesini etkiler; protein sentezinde temel bir role sahiptir; dogal bir kalsiyum
iyonu antagonistidir. Lemke ve arkadaslar1 agirlik diisiirme teknigi ile sicanlarda
olusturduklart MS yaralanmasindan sonra doku magnezyum konsantrasyonunun 60.
dakikada % 17, 24. saatte ise % 28 oraninda azaldigin1 ve 7. giinde ise normale
dondiigiinii bulmuslardir (48,102).

MSS’de yaralanmayr takiben noronal dejenerasyonun patogenezinde
kalsiyuma kars1 olusan membran gegirgenligindeki degisiklikler 6nemli yer tutar.
Omegin néronal kiiltiirlerde glutamat sitotoksisitesi calismalari, beyaz cevher
yaralanmasinda hipoksi c¢alismalari, MS travmasi sonrast aksonlarda kalsiyum
akiimiilasyonu ultrastriiktiirel ¢alismalari, optik sinir ve MS’de aksonal ve glial
kalsiyum seviye degisikliklerini goriintiileme calismalari ve posttravmatik MS kan
akimi  ¢alismalart ndronal yaralanmanin  kalsiyum hipotezini  kuvvetle

desteklemektedir.

I1.A.3.d. Nekrotik ve Apopitotik Hiicreler

Normal yaglanma sonucu ve hasardan sonra olusan hiicre 6liimii morfolojik
olarak farkli bicimlerde gergeklesebilir. Bir tarafta nekrotik hiicre oliimii hiicrenin
sismesi ve organellerin bozulmasindan sonra membranlarin lizisini ve hiicre
igeriginin salmimini igerir ki, bahsedilen bu son durum lokal bir inflamatuar
reaksiyonu alevlendirebilir. Diger taraftan apopitotik hiicre o6liimii  (veya
programlanmus hiicre oliimii), saglam organellerle birlikte hiicresel bir biliziismeyi ve
apopitotik cisimcikler igine fragmentasyonu igerir. Apopitotik cisimcikler daha
sonradan belirgin bir inflamatuar yanit olmadan fagositozla temizlenirler (60) (Tablo

9).
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Tablo 9: Apopitotik Hiicre Oliimii (4)

= “Apopitozis” terimi nekrotik hiicrelerden tamamen farkli bir hiicre 6liimiiniin
morfolojik bir gériiniimiinii tanimlamak i¢in 1970’lerde tiiretilmistir.

= Apopitotik hiicre 6liimii normal gelisim ve yaslanma sirasinda doku homeostazisinin
onemli bir komponentidir. Apopitotik hiicre 6liimiiniin baglamamasi malignitelere
neden olurken belirli nérodejeneratif hastaliklarda da hiicrelerin apopitoza gitmeyi
tercih ettikleri goriliir.

» Iskemi, oksidatif stres ve inflamatuar sitokinler gibi bir¢ok hiicre dis1 ve hiicre ici
uyaranlar/hasarlar apopitozu tetikleyebilir.

* Buuyaranlar sonunda kaspazlar olarak adlandirilan enzimlerin aktivasyonuyla

sonuc¢lanan karmasik hiicre i¢i yolaklar1 aktive ederler.

» Kaspazlar ve onlar aktive eden yolaklara miidahale apopitotik hiicre 6liimiinii

onleme agisindan potansiyel bir anlam ifade eder.

Hiicre i¢i ATP seviyesi hiicrenin apopitozis veya nekrozla dlecegine yon
verir. Nekroz ATP iiretiminin kaybiyla ve enerji yetmezligi ile karakterize iken
apopitotik siire¢ gergekten ATP bagimlidir ve tamamlanmasi i¢in yeni proteinlerin
sentezi gerekir. Her ne kadar apopitozis ve nekrozu ayr1 patofizyolojik ve morfolojik
antiteler olarak diisiinmek uygunsa da hiicre 6liimiiniin bu ikisi arasinda uzanan bir
spektrum boyunca vuku bulmasit muhtemeldir (Sekil 13).

MSS’de apopitozisin varligt ilk olarak fokal ve global serebral iskemide
gosterilmigtir. Liu ve arkadaglart zamana bagli yaptiklar1 kontiizyonel travma
sonrasinda apopitozisi 4. saatte lezyon bolgesi igindeki noron ve glialarda
immiinsitokimyasal olarak gdstermislerdir. Noronal apopitozisin 8. saatte, glial
apopitozisin 24. saatte pik yaptigi izlenmistir. 7 giin sonra da daha fazla hiicre 6liimii
ile birlikte baslangic lezyonu ve kavitasyonu progresif olarak geniglemistir. Ikinci bir
apopitotik hiicre dalgasi ise 7. glinde oligodendrositlerde akson dejenerasyonu ile
iligkili olarak beyaz cevher boyunca tespit edilmistir.

Insanda MS yaralanmasindan sonra hem nekrotik hem de apopitotik
hiicrelerin meydana geldigi bilinmektedir. Siddetli yaralanmalarin nekroza gitme

olasilig1 daha fazlaysa da ¢ogunlukla iskemi, oksidatif stres ve eksitotoksisite gibi
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patolojiler her ikisini de baglatabilirler. Pratik bakis ac¢isiyla, nekrotik ve apopitotik
hiicrelerin arasinda ayrim yapilmasit apopitozise yonelik terapotik miidahale
potansiyelinin artmasi nedeniyle faydalidir. Carpisma yerinde siddetli travmaya
maruz kalan bir hiicrenin hizla harabiyetini ve nekrotik tipteki 6liimiinii engellemek
miimkiin degildir. Ancak, baslangicta bu siddetli travmadan kurtulan travma odagi
cevresindeki hiicreler, kaspazlarin sonradan gelisen aktivasyonlarindan etkilenerek,
programli bigimde kendi kendine hasar vermeyi baglatmaya yetecek ikincil

biyokimyasal bir hasara maruz kalabilirler. Bu apopitotik programa nasil miidahale

edilecegini bulmak giliniimiizdeki arastirmalarin konusudur (9).

Normal Cell

Necrotic Stimuli lﬁﬁ%

- Ischemia
Oxidative Stress

- Excitotoxicity
- Mechanical Injury

- Cell swelling
- No chromatin

condensation
- Loss of ATP

- Cell swelling

- Damaged
cytoplasmic
organelles

- Cell lysis

- Initiates
inflammatory
response

- Excitotoxicity
- Fas, TNFo

Apoptotic Stimuli
- Ischemia
- Oxidative Stress

- Cell shrinkage
- Chromatin condensationf
- Caspase activation
- Requires ATP

- Cell & nuclear
fragmentation

- Intact cytoplasmic
organelles

- Cell fragmentation

- Phagocytosis with
no inflammatory
response

Sekil 13: Nekrozis ve Apopitozis Arasindaki Farkliliklar (4). Bu sema nekrotik

(sol) ve apopitotik (sag) hiicre 6liimii arasindaki bazi temel farkliliklar1 gostermektedir.

Apopitozisin oldukca planli bir tarzda hiicrenin kendisini pargalamasi i¢in enzimleri

(kaspazlar) aktive eden enerji bagimli bir siire¢ oldugunun farkina varilmasi 6nemlidir.

Omurilik yaralanmasindan sonra bu tarz hiicre 6liimiinii engellemek i¢in kaspazlarin

hedeflenmesi potansiyel bir terapotik uygulamadir.
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IL.A.3.e. Inflamatuar/immunolojik Yanit

Inflamasyon doku hasarma karsi genel bir savunma ve tamir yanitidir.
Deneysel MS yaralanmasindan sonraki inflamatuar ve immiinolojik yanitlar
mikroglialar, beyaz kiireler (lenfositler, ndtrofiller ve monositler), astrositler gibi
hiicresel unsurlar1 ve sitokinler, prostoglandinler, komplemanlar gibi hiicresel
olmayan unsurlar icerir (4,103) (Sekil 14). MSS hasarina karsi inflamatuar ve
immiin yanit hiicresel ve hiicresel olmayan unsurlarin karmasik etkilesimini igerir ki

bunlar sadece sekonder hasar1 degil ayn1 zamanda dogal tamir siirecini de etkilerler.

CELLULAR NON-CELLULAR
RESPONSE RESPONSE
" EXPRESSION ~~
i Cytokines
Neutrophils :‘: . Interleukins
T = Interferans
\\‘ - THF
Lymphocytes — "|'1_ -
. f‘ \ y  Arachidonic Acid
Microalia | %. ! Metabolites
croglia L, - Prostaglandi
RGP/ Lo
:f"" S - Thromboxane Az
-
Macrophages Complemeant

-C3a, C5a
RECRUITMENT &

CTIVATION

Sekil 14: MS Yaralanmasina Yamt Olarak inflamatuar/immiinolojik Yamt (4).

MS yaralanmasindan sonra, hasar bolgesine hizla kandan tasinan noétrofiller
infiltre olur. MS’de travma sonrasi bifazik 16kosit cevabi mevcuttur. Baslangicta
noétrofil infiltrasyonu predominanttir. Travmatize MS’de nétrofillerin infiltrasyonu
hasardan sonraki ilk saat icinde baglar hasardan sonraki 24. saatte pik yapar,
hasardan 48 saat sonra azalmaya baslar ve hasardan sonraki 7. giinde ihmal edilebilir
diizeye iner. Notrofillerin erkenden ortaya c¢ikmasi biiyiik olasilikla bir kanamay1

yansitir. Bu l6kositlerden salinan litik enzimler néroglia ve kan damarlarindaki hasari
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arttirir (4,7,104). Ikinci fazda ise makrofaj imigrasyonu ile birlikte hasarli dokunun
fagositozu s6z konusudur. Lokosit infiltrasyonunun iki fazinin da, ayrilan aksonlarin
demyelinizasyonunu siddetlendirdigi ve bunun ozellikle ilk 24 saat igerisinde
baslayip, takip eden birka¢ giin igerisinde pik yaptigr diistiniilmektedir (105). Bu
siire¢ gri ve beyaz cevherdeki kavitasyonlar1 belirgin hale getirmektedir. Wallerian
dejenerasyonu ve skar dokusu olusumu ile sonuglanan bu olayda astrositler ve diger
glial hiicreler agirlikli rol oynar, fibroblastlar da ayrica katkida bulunurlar (4,60,105).
Bir grup arastirmacit makrofaj ve mikroglialarin Tiimor Nekrozis Faktor (TNF) ve
NO® sentezini arttirarak oligodendrosit lizisi, ndronal 6liim ve demiyenilizasyonda
yol actigin1 savunurken; diger bir grup ise bu hiicrelerin bir yandan da ndronal
rejenarasyona katildiklarini savunmaktadirlar (106).

MS yaralanmasindan sonra hasar bolgesi ¢cabucak kandan taginan nétrofiller
ve diger reaktif hiicreler TNF-a, interlokinler ve interferonlar gibi inflamatuar yanita
aracilik eden ve daha fazla doku hasar1 gelismesine katki saglayan sitokinleri
tiretirler. Fosfolipazlar aragidonik asidi hiicre membranindan ayirabilir. Arasidonik
asidin siklooksijenaz metabolizmasi tromboksan, prostasiklin ve prostoglandinlerin
meydana gelmesine neden olur ki bu {iriinlerin hepsi inflamatuar siireclere etki eder.
Tromboksan A2’nin (TxA2) trombosit aggregasyonunu ve vazokonstriksiyonu
destekleyerek vendz tromboz ve iskeminin kétiilesmesine neden olma egilimi varken
Prostasiklinin (PGI;) inflamasyonun oldugu bdlgede damar gegirgenligini ve 6demi
artirma gibi vazodilatator 6zellikleri vardir.

Sitokinler Siklooksijenaz-2 (COX-2) salimmina neden olarak, arasidonik
asidin, damar gecirgenligi veya direncine ve trombosit aggregasyonu veya
adherensine aracilik eden proinflamatuar prostanoidlere (prostaglandinler,
prostasiklin ve tromboksanlar) yikilmasini saglarlar (4). Artmis hiicre i¢i kalsiyum,
hiicre membranindaki fosfolipidlerden arasidonik asidi olusturan fosfolipazlar: aktive
edebilir (Sekil 15). Kiint MS yaralanmasindan sonra hem COX-1 hem de COX-2’nin
arttigr gosterilmistir. Ancak yiiksek diizeyde indiiklenebilir COX-2 izoformunun
tizerinde daha fazla durulmustur (4,7).
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Sekil 15: Arasidonik Asit Metabolizmasi (4)

Ikincil MSS hasarma karisan cesitli sitokinler arasnda muhtemelen en
kapsamli bicimde calisilan1 TNF-a dir. Notrofiller, makrofajlar, mikroglia, astrositler
ve T hiicreleri gibi birgok farkli hiicre gruplari tarafindan meydana getirilebilir. MS
yaralanmasinin oldugu tarafta hizla biriktigi gosterilmistir. Hasarlanmadan hemen
sonra salinan TNF-a aktive 16kositlerin kandan MS’in i¢ine migrasyonuna aracilik
eder ve ilave sitokin iiretimini stimiile eder. Yakovlev ve Faden (1994) sicanlarda
MS travmasindan 30 dakika sonra travmanin gergeklestigi tarafta TNF-o mRNA
diizeylerinde yilikselme oldugunu; hasarin siddetinin TNF-a mRNA diizeyi ile
orantilt oldugunu gostermislerdir (3,107). Yapilan hayvan deneylerinde TNF-a ‘nin
hem norotoksik hem de (oldukga sasirtic1 olarak) néroprotektif 6zelliklerinin oldugu
ac1ga cikmistir. Ornegin santral sinir sistemi hasarindan sonra TNF-o’nin antikorlarla
veya diger sitokinlerle inhibisyonunun fonksiyonel iyilesmeye katki sagladiginin
gosterilmis olmast TNF-a’nin sitotoksik bir roliiniin oldugunu akla getirir. Tersine in
vitro yiriitilen baz1 caligmalarda ise TNF-a’nin eksitotoksik oOliime Kkarsi
noroprotektif etkisinin oldugu gosterilmistir. Son bahsedilen durumu destekler
nitelikte TNF-a reseptorleri eksik transgenik farelerde (muhtemelen fareleri endojen
TNF-a etkilerine kars1 duyarsizlagtiracaktir) omurilik yaralanmasindan sonraki doku

kaybinin ve fonksiyonel defisitin wild type farelere gore anlamli derecede fazla
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oldugunun gosterilmis olmasi TNF-a’nin noroprotektif bir etkiye aracilik ettigini
akla getirmektedir. Bu nedenle inflamasyonun MS yaralanmasindan sonra hem
norotoksik hem de noroprotektif etkileriyle birlikte “iki kenar1 keskin bir kili¢”
olarak diisiinlilmesi ¢ok daha uygun olacaktir (Sekil 16). TNF-o’nin, sdzde net olan
faydali ve zararli etkilerinin hangisinin baskin olacagi muhtemelen hasardan ne

zaman sonra salindigina ve hangi hiicre toplulugu iizerinde etki gosterdigine baglidir

(4).

NEUROTOXIC NEUROPROTECTIVE
Macrophages
Nitric Oxide Macrophages
Nitric Oxide
TNFu INE
Interferon L 15“‘
IL-2, IL-3 i

INFLAMMATION

- a dual-edged sword
after spinal cord injury

Sekil 16: inflamatuar Yanitin Noroprotektif ve Norotoksik Unsurlari (4)

Her ne kadar sitokinlerin bir¢ogu inflamatuar yanita katki saglasalar da
Interlokin-10 (IL-10) gibi bazi sitokinlerin gii¢lii anti-inflamatuar &zelliklerinin
oldugu da ayrica dikkate alinmalidir. TNF-a’y1 salan 16kositler, makrofajlar,
astrositler ve mikroglia gibi hiicrelerin ¢ogu IL-10 da fretirler. IL-10’un MS
yaralanmas1 sonrast TNF iiretimini azalttigr, monosit ve diger immun hiicrelerin

aktivasyonuna karsi inhibitor olarak gorev yaptigi gosterilmistir (106). Deneysel
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omurilik yaralanmasindan sonra IL-10 uygulanmasimnin muhtemelen antiapopitotik
genlerin indiiksiyonuna bagli olarak ndéroprotektif oldugu gdsterilmistir.

Posttravmatik inflamasyon, haftalar siiren bir periyotta "Wallerian
dejenerasyon" gosteren beyaz cevher bolgelerinde meydana gelir. Son zamanlarda
yapilan arastirmalarda uzun siiredir MS hasar1 olan hastalarda, sitokinleri (yani, IL-2,
IL-6), soliibl IL-2 reseptdr ve "Interselliiler Adhezyon Molekiilii 1"i (ICAM-1) iceren
inflamatuar mediatorlerin plazma diizeylerinin ytikseldigi gdsterilmistir. Bu sekildeki
bulgular insan MS hasarmin ge¢ donemindeki inflamatuar yanitin Onemini
vurgulamaktadir.

Kontiizyona ugramis MS hasarindan sonra erken déonemde aktive makrofajlar
gorilinlir hale gelirler. Giderek artarak hasardan sonraki 2. ve 4. haftalar arasinda
plato yaparlar. Mevcut mikroglialar hizla makrofajlara doniigiir. Ardindan infiltre
olan monosit prekorsiirlerinden olusan makrofajlar infiltre olurlar. B ve T lenfositleri
hasarlanmis MS’de hasardan sonra saatler iginde goriiliirler ve hasardan sonraki 7.
giine kadar goriilmeye devam ederler. B lenfositlerinin hasardan sonra 3. ve 6. saatler
arasinda belirgin bir infiltrasyonu vardir ve hasardan sonraki 4. giinde hem B hem de
T lenfositleri belirlenebilir. Bu hiicrelerde hasardan sonraki 7. giinde belirgin bir
diisiis olur.

MS yaralanmasindan sonra gelisen rejeneratif yanitin periferik sinir hasariyla
karsilagtirildigt zaman daha zayif olmasinin periferik sinirlerdeki makrofaj
invazyonunun daha ¢ok belirgin olmasiyla ilgili oldugu one siirilmistiir. Akut
travmatik komplet hasar1 olan hastalarin MS’in i¢ine aktive edilmis makrofajlarin
implantasyonunun yapildig1 faz I klinik ¢alismalar gerceklestirilmistir. Bu 6rnekler
MS yaralanmasina karsi gelisen inflamatuar ve immiinolojik cevabin i¢ yiiziiniin
kavranmasini saglamustir. inflamasyonun erken dénemlerde zararli oldugu halde geg

donemde koruyucu oldugu fikrinde giderek birlesilmektedir (94) .
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I1.A.4. MS Hasarimn Patolojisi

MS yaralanmalarinda noropatolojik bulgular yaralanmayi olusturan etkenin
siddetine, siiresine ve yaralanmadan sonra gegen zamana bagl olarak degisiklikler
gostermektedir (9,108).

MS yaralanmasinda akut, subakut ve kronik donemde goriilen degisiklikler

asagida aciklanmustir.

II.A.4.a. Akut Faz

Akut hasarin en erken makroskopik bulgular1 zedelenmenin siddetine bagh
olarak kordda yumusama, yuvarlaklasma ve pembe-kirmizi renk degisikligi
olugmasidir. Bu renk degisikligi mikrokanamalara ve venoz staza baghdir. Erken
doneme ait morfolojik degisiklikler travmayi takiben 4. saatte baslar, 8 ila 24 saat
arasinda nekroz 151k mikroskobu ile gériilebilir diizeydedir. ilk belirtiler gri cevherde

petesial kanamalar, beyaz cevherde 6demdir.

Tablo 10: MS Yaralanmasindaki Akut Histopatolojik Degisiklikler (109)

1. Santral hemoraji (6zellikle gri maddede kapiller, veniiller ve arteriollerden
kaynaklanir. Nadiren biiyiik hematomyeli olusur)

Uzak kanamalar (6zellikle venlerden kaynaklanir)

Santral hemorajik nekrozis

Posttravmatik infarkt

Subaraknoid kanama

Subdural veya ekstradural hematomlar (nadiren)

Odem (lokal veya yaygin)

® Nk WD

Aksonal hasarlanma [transeksiyon, aksolemma yirtilmasi, sisme, dev aksonlarin

olusmasi, graniiler kayip (Kromatolizis), organellerin toplanmasi]

9. Myelin kilift hasar1 [ruptiir, vezikiiler hasar (vakuolizasyon), periaksonal
bosluklar]

10. Inflamasyon (makrofaj ve mikroglia)
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Ozetle MS hasarindan sonra akut fazda goriilen patolojik degisiklikler tablo
10°da gosterilmistir (3,6-10).

I1.A.4.b. Subakut Faz

Yukarida tarif edilen akut doneme ait degisiklikler yaralanmay: takip eden 5.
giinden sonra yavas yavas durulmaya baslar. Subakut donem 5. giin ile 3 ay
arasindaki donemi kapsar (7). Bu fazdaki patolojik degisiklikler akut ve kronik
donem degisikliklerinden farklidir. Odem bu donemde biiyiik oranda azalmistir.
Kiiciik boyuttaki kanamalar geri emilmistir. Biiylik alanlar1 isgal eden kanamalar ise
organizasyonla giderilmeye calisilir. Bu nedenle mevcut damarlarda rekanalizasyon
izlenir. Eger santral hemorajik nekroz olusmusgsa, onarim boru seklinde kistik bosluk
olarak gerceklesir. Nekrotik dokularin rezorbsiyonu ile “Liickenfelder” denilen bos
kistik alanlar olusur (60). Damarlarin cogunun liimeninde fibrin trombiisleri vardir.

Akut dénemdeki Polimorf Niiveli Lokosit (PNL) infiltrasyonunun yerini bu
donemde lenfosit ve makrofaj infiltrasyonu almistir. Ortamda ¢ogunlugu olusturan
hiicreler ise lipit ylklii (6len noron ve pargalanan myelini fagosite etmis) ya da
kanamay1 fagosite etmis hemosiderin yiikli makrofajlardir. Fagositik hiicreler
hasarin oldugu alanda Ozellikle damarlar c¢evresinde rozetler halinde gruplar
olusturur (9,108).

Onarim dokusu hem glial hiicrelerin hem de gen¢ myofibroblastlarin iremeye
baslamasiyla gelisir. Geng¢ myofibroblastlar zamanla kollajen {ireten olgun
fibrositlere doniisiir ve ortamda nedbe dokusu meydana gelir. Aktive olmus
mikroglia ve astrositler reaktif gliozis olusturmaya baslarlar. Mikroglia, noronal
dejenerasyon varliginda, kimyasal uyarilar altinda sitotoksik makrofajlara doniisiir.
Bu hiicreler lezyon merkezinde calisirlar ve nadiren yayilirlar. Yaralanmaya cevap
olarak astrositler hipertrofi ve proliferasyon gdosterirler. Reaktif astrositler lezyon
yaninda birinci haftada birikmeye baglar 14. giinde pik yapar. 28. giline kadar
goriilebilir (9,109).
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Aksonal baglantis1  kesilmis noronda "santral kromatolizis" olarak
adlandirilan sitoplazmanin belirgin homojenizasyona ugradigi ve sistigi, ¢ekirdegin
ise kenara itildigi degisiklikler goriiliir. Travmadan etkilenen néronlarin aksonlarinda
kesi oldugunda, aksonun distal kisminda olusan Wallerian dejenerasyon
proksimaldeki motor traktuslarda ve distalde ise duyusal traktuslarda daha
belirgindir. Bu subakut donem degisiklikleri klinik gelismelerden de sorumludur.
Ornegin, travmadan bir y1l sonra bile ndrolojik fonksiyonlarda iyi yonde gelismeler
olabilir. Bu iyilesme, ortamin temizlenmesi ve az sayida noronda aksonal
rejenerasyonun devami ile gergeklesir. Wallerian dejenerasyon, pargalanan akson ve
myelinin makrofajlar tarafindan fagosite edilerek ortamdan uzaklastirilmasidir (3,6-

9,39,60,61,109,110).

II.A.4.c. Kronik Faz

MS travmalarinda kronik donem travmay1 takip eden 3-9 ay arasinda izlenen
otopsi bulgulariyla ve deneysel ¢alismalarla gosterilmis degisikliklerdir (7). Travma
bolgesinde MS iizerindeki duramater ve araknoidal membran kalinlasmistir. Eski
hemorajiler nedeniyle kahverengi-gri renk almistir. Mikroskobik olarak fibrozisin
gelistigi ve meningial hiicrelerin prolifere oldugu goriiliir. Adheziv araknoidit
tabloya daima eslik eder.

Akut fazda hakim olan PNL’ler kronik fazda yerlerini makrofajlara birakirlar.
Makrofajlarda olusan debrisi fagosite eder. Travmanin oldugu yerde kiigiik ve biiyiik
kaviteler gelisir. Bunlar birleserek biiyiik ebatlara ulasirlar ve santral kanalla iliskili
hale gelerek santral kavitasyonu olustururlar. Daha sonra rostrale ve kaudale
uzayarak posttravmatik siringomyeli sendromuna yol agarlar. Kronik donemde
keskin sinirlt nekroz alanlari ile infarkt goriiniimlerini birbirinden ayirt etmek daha
kolaydir. Travma alaninin uzaginda lokalize olan nekrotik sahalar, travma bdolgesiyle
uyumlu olmayan nérolojik defisitlerin izahina yardimei olurlar. intramediiller skar ve
fibrozis degisik derecelerdedir. Travmanin en ciddi hasar olusturdugu bdlgede tim

glial ve noronal hiicreler hasara ugramis oldugundan iyilesme yalnizca geng¢ bag
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dokusu hiicreleriyle yani skar dokusu ile gergeklesecektir. Travma hasarmin daha
hafif oldugu durumlarda ise skar dokusunun ¢evresinde astrositlerin artigina baglh
astrogliozis meydana gelir (111).

Kronik fazda MS, hem travma yerinde hem de travma yerinin rostali ve
kaudalinde incelmis ve atrofiktir. Skar alaninda artik anatomik yapilar secilemez
(108).

Wallerian dejenerasyon bu déonemde de devam eder. Geg lezyonun 6nemli bir
komponenti miyelin kaybidir. Demiyelinizasyon ilk 24. saatte baslar, 2. haftada
maksimum  seviyesine ulasir. Remiyelinizasyon ise 3. haftada baglar.
Remiyelinizasyonda oligodentrositlerin rolii olabilecegi gibi, lezyon sahasina dorsal
koklerin giris bolgesi “dorsal root entry zone” bolgesinden Schwann hiicrelerinin
g6, bu hiicrelerinde remiyelinizasyonda rol aldiklarini diistindiirmektedir. Deneysel
caligmalarda rejenerasyonun {i¢ yila kadar yavas hizla devam ettigi gosterilmistir
(3,6,8-10,39,60,61,109-111).

Ozetle MS hasarinda kronik dénemdeki patolojik degisiklikler tablo 11°de

gosterilmistir.

Tablo 11: MS Yaralanmasinda Kronik Donemdeki Patolojik Degisiklikler (109)

—

Santral kavitasyon

Aksonlarin subpial rimlerinin kalic1 olmasi
Post-travmatik infarkt (hasarli bolgede veya uzaginda)
Post-travmatik siringomiyeli

Kistik miyelomalazi

Demiyelinizan ve diskomplet nekrotizan alanlar
Inflamasyon-makrofaj

Wallerian dejenerasyon

D T AT B o B

Skar ve gliozis
10. Araknoidit
11. Atrofi

12. Rejeneratif proges (aksonlarda, schwan ve ependim hiicrelerde proliferasyon)
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I1.A.5. MS Korunmasi ve Rejenerasyonu

MS kiint travmalarmin yaklasik yarisinda lezyon seviyesi altinda klinik
olarak hi¢bir motor ve duyusal fonksiyonun bulunmadig1 tam paralizi vardir. Ancak
tam paralizili hastalarin postmortem calismalarinda mekanik hasardan kurtulan
noronal dokular gézlenmistir. Bu gozlemler MS’in kiint travmalarindan sonra tam
motor ve duyusal paralizisi oldugu varsayilan hastalarda bile, nadiren transseksiyon
gelistigini gostermektedir. Hayvan deneyleri sonucunda MS’in hasarli bolgesini
gecen aksonlarin %1.4 ila %12’sinin kurtulmasiyla birlikte norolojik fonksiyonlarin
anlaml Olgiide siirdiirildiigii gosterilmistir. Minimal motor fonksiyon gozlemlenen
kismi paralizili bir hastanin postmortem incelemesinde ise hasar bolgesinin altinda
normal akson sayisinin yaklasik olarak % 7’sinin saglam kalmis oldugu tespit
edilmistir. Ancak insanlarda anlamli distal norolojik fonksiyonlar olmasi igin
omuriligin ne kadarinin saglam kalmasi gerektigi giinlimiizde heniiz net degildir (3).

Saglam MS dokusu miktarinin MS hasarindan sonraki fonksiyonel
iyilesmeyle yakindan iligkili oldugu gosterilmistir. Young ve arkadaslar1 tarafindan
hayvan modellerinde MS hasar1 sonrasinda eger kortikal motor néronlarin % 4-6 gibi
az bir oraninin hasarli MS segmentinden MS’in kaudaline fizyolojik baglantilari
tekrar kazanilanirsa motor fonksiyonlarin normal diizeylere kadar iyilesebilecek
kapasitede olduklar1 gosterilmistir. Bu deneyler, traktlarda sag kalan noronlarin
iyilesmesinden sonraki motor fonksiyonlarin geri doniisiinde esik bir etki oldugunu
destekler niteliktedir. Hasar bolgesindeki aksonlarin sagkaliminda %3’ten % 6’ya bir
artis, hasar bolgesinin bir yanindan Obiir yanina nérolojik fonksiyonlarin geri
donmesine olanak saglar ve paralize kaslar hasarin kaudal kisminda normal
fonksiyonlu kaslara doniistiirebilir. Yine Basso ve arkadaslari (1996) tarafindan
sicanlarda MS kontiizyon hasarindan sonra lezyon merkezindeki fiberlerin % 5-10
gibi az bir oraninin sagkalimiyla temel fonksiyonlarin yapilmasiyla ilgili segmental
iletimin siirdiiriilmesinin miimkiin oldugu gosterilmistir. Bu gézlemler 1s1g1nda spinal

aksonlarin kiigiik bir oranini bile kurtarabilecek veya doku hasarint 6nleyebilecek
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herhangi bir tedavinin fonksiyonel iyilesmeyi dramatik olarak iyilestirebilecegi
diistiniilmektedir (3).

Tator'a gore fonksiyonel iyilesme, yaralanma seviyesindeki sinir kokleri, gri
cevher, beyaz cevher ve MS vaskiilarizasyonu gibi bir¢ok anatomik yapr ile iligkili
olan farkl siireclerin kombinasyonu sonucu olusur. Hem komplet hem de inkomplet
MS yaralanmasini takiben ndrolojik diizelme yoniinde bir egilimin varligi, deneysel
ve klinik gozlemlerle dogrulanmis ise de, bu iyilesmenin biyolojik esaslari hala
ortaya konamamugtir. Noral rejenerasyon ile beraber lezyona ugramis noral
elemanlarin ve fonksiyonel sinaptik baglantilarin restorasyonu, yaralanmadan sonra
aylarca, hatta yillarca siirebilen gec iyilesme siirecini acgiklar (61).

Enfarkt alaninin etrafinda, halen hayatin1 devam ettirmekte olan hipoksik bir
dokudan olusan penumbra, muhtemelen kenarlarindaki kolletaral dolagimla kanlanir.
Iskemi kritik bir diizeye ulasirsa veya uzun siire devam ederse, penumbrada geri
doniisiimsiliz hasar gelisir ve boOylece enfarkt zonu genisler; ancak, kalici hasar
gelismeden dnce kan akimi diizeltilirse, penumbranin normal fizyolojik fonksiyonlari
geri dondiiriilebilir (61).

Kisa bir siire 6ncesine kadar hasarlanmis insan sinir dokusunun kendisini
tamir etme kapasitesinin hemen hemen hi¢ olmadigina ve herhangi bir nedenle
hasarlanan sinir dokusuna bagli olarak kaybolan fonksiyonlarin bir daha yerine
konamayacagma inanilirdi. Giiniimiizde norobilimciler modern teknolojinin de
sagladig1 olanaklarin 1s18inda bize bunun miimkiin olabilecegini sOylemektedirler.
Bu olay1r miimkiin kilan iki altin s6zciik ise ndronal plastisite ve rejenerasyondur

(6,112).

II.A.5.a. Noronal Plastisite

Noronal plastisite kavrami, sinir sisteminin kendi icerisinde veya icinde
bulundugu ortama gosterdigi uyum kabiliyetini ifade eder (6). Noronal plastisite,
ozellikle gelismesini siirdiiren immatiir sinir sistemi dokular1 i¢in varsayilmakla

birlikte, yasam boyunca da bazi durumlarda belli oranlarda goriilebilmektedir.
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Plastisitenin genelde adaptif bir fenomen oldugu kabul edilir, sinir dokusunda
meydana gelmis hasarlarin etkisinin azaltilmasi ve iyilesmede rol oynar, buna karsin
maladaptif ornekte gelisen plastisite formlarida tarif edilmistir. insan korteksinin,
ozellikle yasamin ilk yillarinda olusmus hasar sonrasi inanilmaz derecede reorganize
olma yetenegi gosterdigi bilinmektedir (6,113,114). Plastisite, kendisini ndron
sayisinda oldugu kadar aksonal gelisimdeki fazlalik ve ¢esitlilik ile dendritik gelisim
ve sinaptik baglantilarla da gosterir. Bu sekildeki yapisal yeniden diizenlenmeler
fonksiyon seviyesindeki degismelerle birlikte goriilebilir ve fonksiyonel plastisite

olarak adlandirilirlar (6,114).

II.A.5.b. Noronal Rejenerasyon

Noronal rejenerasyon, travma, iskemi, enfeksiyon ve daha bir ¢ok neden
dolayistyle biitiinliigli bozulmus ve hasarlanmig, sonugta da fonksiyonlarinm
kaybetmis sinir dokusunun bu olay sonrasi kendisini tamir etme islemini ifade eder.

Periferik sinir sistemine olan travmalarin aksine MSS dokusunda meydana
gelen hasar irreversibldir. Bunun nedeni olarak santral noéronlarin aksonal
rejenerasyonu yapamamalar1 gosterilir (115). Her ne kadar zedelenmis aksonun
kokiinden bazi kisa olusumlar filizlenebilse bile, ¢cok az olguda bu lokal filizlenme
fonksiyonel baglantilar1 tamir edip eski haline getirebilmektedir (6).

Monoaminerjik ve myelinize olmamis kolinerjik santral sinir sistemi
aksonlarinin rejenere oldugu, fotal monoaminerjik noral greftlerin yetigskin alici
beyin merkezlerinde muhtemelen bagimsiz olarak yasayabildikleri ve denerve olmus
hedefleri yeniden innerve ederek fonksiyonu tekrar saglayabildikleri gdsterilmistir.
Diger bir calismada, periferik sinir implantasyon teknigi kullanilarak MSS’ne
yerlestirilen bir periferik sinir kokiinde santral aksonal sistemlerinin aktif bir sekilde
biiytidiikleri gosterilmistir.

Bu c¢aligmalardan elde edilen bulgular, o zamana kadar gecerli kabul edilen

MSS’nin rejenerasyon yetmezligini agiklamak igin "yetersizlik/kabiliyetsizlik"
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hipotezlerini kullanan goriisii cliriitmekte, ayni zamanda, MSS'nin biiylime
stimiilatorii maddeleri salgilayamamasinin veya zarar gormiis MSS dokularinin
salgiladigt maddelerin aksonal biiylimeyi inaktive ediyor olmasinin da bunun
nedenleri arasinda olabilecegini diisiindiirmektedir (116).

Noral gelismenin erken sathalarinda, gerek santral, gerekse periferik sinir
sisteminin ektraselliiler matriksi aksonal biiyiimeyi destekleyen glikoproteinler
icermektedir. Bu tipten proteinlerden olan laminin ve fibronektin yetiskin
memelilerin periferik sinir dokularinda bulunmalarina ragmen, beyin ve MS’de
bulunmamaktadirlar. Béylece yetiskin santral sinir sistemi dokusunun ekstraselliiler
matriksinde aksonal rejenerasyon i¢in ihtiya¢ duyulan kritik molekiiller bulunmaz ve
rejenerasyon miimkiin olamaz. Gelismekte olan aksonlar bunun yanisira aktif
biiyiime ile birlikte goriilen intraselliiler proteinler tasirlar. Bunlardan GAP-43,
43000 molekiil agirhginda bir protein olup biiylime ile baglantilidir. Bu protein
pekcok eriskin MSS yapisinda genel olarak bulunmamakla birlikte, hasara kars1 bir
miktar cevap verebilme yetenegine sahip hipokampus gibi santral yapilarin
noronlarinda gosterilmistir (6,112).

Matiir MSS’inde biiylimeyi hizlandiran, destekleyen molekiillerin eksikligi
yanisira aksonal biiyiimeyi aktif olarak inhibe eden molekiillere de rastlanilmaktadir.
Ornegin oligodendrositler, farklilasip santral aksonal myelinizasyonu baslattiklari
zaman, aksonal biiylimeyi aktif olarak baskilayan glikoproteinleri de sentezlemeye
baslarlar. Dahasi, farelerde bu inhibitér molekiillere karsi olusan antikorlar, aksonal
rejenerasyonu uyarict etki yapmaktadirlar. Bu tip inhibitér glikoproteinler,
periferdeki aksonlar1 ¢evreleyen Schwann hiicresinin myelinizasyonu prosesinde
bulunmamaktadirlar. Hasarli MSS dokusunun ¢evresi astrositlerin olusturdugu glial
skar dokusu ile ¢cevrelenmekte ve bu dokunun bizatihi kendisi aksonal rejenerasyonu
Onleyici etkide bulunmaktadir. Glial skar olusumu, embriyonik veya postnatal
astrositlerde olmayan sadece olgun astrositlere 6zgii bir 6zelliktir. Bu 6zgiilliik, fare
korpus kallosumlarinin degisik yaslarda kesilmesi ile gosterilmistir. Yetiskin
farelerde, aksonlar lezyon bolgesinde orta hatti gecemeyip karisik bir diigiim yapisi
olustururken, orta hatta cerrahi yontemlerle yerlestirilen ve igerisine immatiir

astrositlerin implante edildigi nitroselliiloz bir filtre uygulamasi ile aksonal biiyiime
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uyarilabilmektedir. Bu anlatilan mekanizmalar, yani gelisim sirasinda aksonal
biiylimeyi destekleyen molekiillerin ortamdan kaybolmasi ve inhibitdér molekiillerin
ortaya ¢ikmast ile kismen de olsa santral néronlarin neden rejenerasyon

kapasitelerini kaybettiklerini agiklanabilmektedir (6,117-119).

I1.A.6. Akut MS Yaralanmasinin Tedavisi

MS yaralanmalar1 iizerine yapilan bir¢cok arastirmalar olmasina ragmen, tam bir
tedavi segenegi halen bulunamamigtir. Akut MS hasarinin patofizyolojisi hakkinda
saglam ve Onemli bir anlayis gelistirilmesi hasardan geriye kalan omuriligin
fonksiyonel biitiinliigiinii azami diizeye ¢ikarmak i¢in bir¢ok noroprotektif tedavinin
klinik uygulamalarina hiz kazandirmistir. Birincil hasar beklenmedik nedenlere bagl
oldugu icin genellikle engellemez ve siddeti degistirilemez. Bu nedenle birincil
hasarin medikal ya da cerrahi tedavisi yoktur, ancak ikincil hasar1 engellemek teorik
olarak miimkiindiir. Giinlimiizde akut MS yaralanmasi olan hastalara medikal ve
cerrahi miidahalelerin amaci ikincil hasar1 en aza indirerek mekanik hasardan
kurtulan noéronal yapilarin korunmasidir (60).

Erken donemde triaj, hipotansiyon ve hipoksiyi Onlemeye yonelik agresif
sekilde yiirtitiilen resiissitasyon ve zarar gormiis sinir dokusunun devam eden
kompresyonunun erken donemde rahatlatilmasi 6nemlidir. Tiim hastalarin hipoksi,
hipotansiyon ve komplikasyonlarin engellenmesine dikkat edilerek tedavi edilmeleri
mortalitede bir diisiise ve iyilesme beklentisinin artmasina neden olmaktadir (120).

Hayvan ¢alismalarinin insanlar iizerinde yapilan dikkatli diizenlenmis bir
protokol kullanilarak yiiriitiilen klinik ¢alismalarla dogrulanmasinin 6énemli sonuglari
olmustur (121). Akut MS hasar1 hayvan modellerinde giiniimiize kadar denenmis
medikal tedavilerin etkiler hakkindaki deneysel kanitlar ve bu kanitlara bagli olarak

ylriitiilen klinik ¢aligmalar sunlardir:
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I1.A.6.a. Deneysel Kamtlar

I1.A.6.a.(1). Kortikosteroidler

Akut MS yaralanmas1 durumlarinda kortikosteroidler 30 yili askin siiredir
kullanilmaktadir (4,122). Oldukg¢a genis ¢aptaki hayvan deneyleri ile ilgili literatiir
deneysel omurilik yaralanmasinda steroidlerin etkinligini desteklemektedir. Ancak
hayvan calismalarin timiinde faydali etki gozlenmemis olup bazi c¢aligmalarda
farkl1 sonuglar elde edilmistir (123). Kortikosteroidlerin néroprotektif etkilerinin
kesin mekanizmalar1 tamamen anlasilmamis olmasina karsin bu mekanizmalarin
lipid peroksidasyonunun inhibisyonu, inflamatuar sitokinlerle birlikte inflamatuar ve
immiin cevaplarin modiilasyonu, vaskiiler perfiizyonun iyilestirilmesi ve hiicre igine
kalsiyum giriginin ve birikiminin engellenmesini igerdigi one siirtilmektedir (124).
Lipid peroksidasyonunun inhibisyonunun glukokortikoidlerin en etkili néroprotektif
ozelligi oldugu varsayilmaktadir. Bu bakimdan metilprednizolon diger
glukokortikoidlerle karsilagtirildiginda 6zellikle etkili gibi goziikmektedir.

Anderson ve arkadaglarinin 1982 yilinda yayinladiklar1 bir ¢alismada sentetik
bir glukokortikoid olan metilprednizolonun travmatize MS’de mikrovaskiilarite ve
metabolizmaya etkileri incelenmistir. Yiiksek doz metilprednizolon (HDMP, 15
mg/kg/24 saat) alan kediler tedavi almamis grupla karsilastirildiginda 8.saatte hasarh
MS’in mikrovaskiiler perflizyonunun 6nemli 6l¢iide korundugu gosterilmistir (125).
MS hasar1 olan hastalarin iyilesmesi 30 mg/kg (intravendz) bolus dozundan sonra
meydana gelir ki bu miktar viicuddaki glukokortikoid reseptorlerini aktif etmek igin
gereken dozun 1000 katidir (11). Terapotik sonuglar i¢in gereken klinik kullanimdaki
dozlar1 ile (24 saatte 154.2 mg/kg) hayvan modellerinde lipid peroksidasyonu ve
noroflamentlerin inhibisyonunda en etkili oldugu gosterilen dozlar birbirine
benzerdir (126). MS hasarindan sonra yiiksek bir dozda (intravendz, 30 mg/kg)
metilprednizolon verilmesinin lipid peroksidasyonunu azalttigi ve ATPase gibi

membrana bagli enzimleri ve norofilamentler gibi intraselliiler molekiiler baglantilar
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korudugu ve laktik asidin biyolojik olarak zararli artisini tersine dondiirdigi
bulunmustur.

Metilprednizolonun belirgin bir antioksidan etkinliginin oldugu ve insanlara
veya hayvanlara antioksidan dozlarda verildigi zaman MS hasarindan sonraki
norolojik 1iyilesmeyi hizlandirdigr gosterilmistir. Metilprednizolonun bu etkisi
steroidlerin glukokortikoid reseptdrlerine bagl etkilerinden bagimsizdir (3,127).

Demir bagiml lipid peroksidasyonunu inhibe eden ancak glukokortikoid
etkinligi olmayan 21-aminosteroid olan “Larazoidler (Trilazad Mesylat)” MS hasar
modellerinde fayda sagladiklar1 bildirilmistir. Steroid olmasina ragmen steroidlerin
yan etkilerini tasimaz. Antioksidan etkisi metilprednizolondan fazladir. Lipid
peroksidasyonunu inhibe eder. Membrani stabilize eder, MS kan akimini arttirir.
Trilazad mesylatin (U74006F) serbest radikal tutucu mekanizmayla da etkili oldugu
bildirilmektedir (96,118,128).

Glukokortikoidlerin anti-inflamatuar etkisi ayrintili olarak incelenmistir.
Yapilan aragtirmalar glukokortikoidlerin kemotaksiyi (129,130), fagositozu (131),
inflamatuar mediyatorlerini sentezini ve lizozomal enzimlerin salinimini (130)
iceren lokosit fonksiyonlarini inhibisyonu araciligiyla inflamasyonu bastirdigini
gostermistir. Ancak metilprednizolonun MS hasarindaki koruyucu etkileri i¢inde
notrofil aracili endotel hiicre hasarinin rediiksiyonu yoktur (3,130-132).

Glukokortikoid etkisi metilprednizolondan fazla olan deksametazonun sadece
nétrofillerin perisit bazal membraninin penetrasyonunu inhibe ettigi ancak endotel

hiicreleri iizerine adhezyonunu inhibe etmedigi gosterilmistir (133).

I1.A.6.a.(2). Gangliozidler

Gangliozidler memeli MSS hiicrelerinde yiiksek konsantrasyonlarda bulunan
siyalik asit iceren glikosfingolipidlerdir. Bunlar hiicre zarlarinin major bir
komponentidir ve c¢ogunlukla hiicre membraninin fosfolipid bilayerinin dis
tabakasinda yerlesirler (134). Monosialotetrahexosylganglioside (GM1 veya Sygen

[Fidia Pharmaceutical Corporation, Washington, DC]) sinaptik iletim ve ndronal
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gelisimde modiilatér rol oynar. Sistemik olarak uygulanmasiyla degisik bir ¢ok
deneysel MSS hasarindan sonra noritlerin biiyiimesi ve plastisitesinin kuvvetlenmesi,
eksitotoksisitenin inhibisyonu ve apopitozisten korumay1 iceren noroprotektif etkiler
elde edilmistir (4,135,136). Noroprotektif etkilerini 6demi azaltarak, Na-K ATPaz
pompa aktivasyonunu diizenleyerek ve NMDA kaynakli norotoksisiteyi azaltarak
gosterir. Bu mekanizmalara bagli olarak GM1 Gangliozid MS hasarindan sonra
beyaz cevherde noronal sagkalimi artirir veya hasarlanmigs beyaz cevher
bolgelerindeki distal MS’in zayiflamig sinyal yanitini artirir. Santral sinir sistemi
hasarinda GM1’in yararli etkileri akut hasar siirecinden ¢ok uzun etkili ndronal
lyilesmeye yonelik gibi goziikkmektedir. GM1 Gangliozid’in 16kosit aktivasyonunu
inhibe edip etmedigi ise arastirilmay1 beklemektedir (3).

I1.A.6.a.(3). Opiyat Antagonistleri

Omurilik yaralanmasinin deneysel hayvan modellerinde Naloxane, Tirotropin
salgilatict hormon (TRH) ve TRH analogu YM-14673 gibi Opiyat reseptor
blokerlerinin lokal uygulamasinin fonksiyonel ve elektrofizyolojik olarak iyilesmeyle
birlikte spinal soku geri dondiirdiigli ve MS’in kan akimini iyilestirdigi bulunmustur.
Travmatik MS hasarinda bir opioid peptid olan dinorfinin yiikseldigi, sigan
modelinde intratekal enjeksiyonunun ardindan gegici paralizi meydana getirebilecegi
bildirilmistir. Ayn1 zamanda kappa reseptorlerinde de artis gosterilmistir. Kappa
reseptOrlerinin Opiyat antagonistleri deneysel MS hasarinin ardindan nérolojik ve
histolojik defisitleri azaltmis, dinorfin antisera ile yapilan tedavi ise ndrolojik hasari
azaltmistir. Ayni reseptor antagonistlerinin travmatik beyin hasarinda da etkin
oldugu gosterilmistir (96).

Naloxane spesifik olmayan bir Opiyat reseptor antagositidir. 1980’lerin
baslarinda kapsamli bicimde incelenmistir (4,137,138). Seckin ve arkadaslarinin
1991 yilinda yayinladiklart bir deneysel hayvan modeli ¢alismasinda bir Opiyat
antagonisti olan Nalorfin’in MS yaralanmasinda iyi bir alternatif olabilecegi One

siiriilmiistiir (139). 1995 yilinda Ildan ve arkadaslari tarafindan sicanlarda klip
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kompresyon metodu ile gerceklestirilen omurilik yaralanmasi sonrasi uygulanan
Nalorfin’in faydali etkisinin Na'-K'/Mg™ ATP ase inaktivasyonu ve lipid
peroksidasyonunun inhibisyonu yoluyla oldugu ileri siiriilmiistiir (140). MS
yaralanmasindan sonra gozlemlenen endojen opiyatlarin artisin1 antagonize ederek
araya girdigi diisiiniilen Naloxane’in faydali etkileri birgok farmakolojik tedavi gibi

tiim otorler tarafindan dogrulanamamistir (141).

I1.A.6.2.(4). Glutamat Reseptorii ve Iyon Kanah Antagonistleri

Travmaya bagli olan ve olmayan MSS bozukluklartyla MS yaralanmasindan
sonraki eksitotoksik hasarda NMDA ve non-NMDA (AMPA/kainate) reseptor
aktivasyonun oynadig1r roliin farkina varilmasi farmakolojik miidahalelerin
gelistirilmesine biiyiik bir ilginin dogmasina yol agmustir (142). Eksitator aminoasit
antagonistleri ile MS modelleri iizerindeki ilk c¢alismalar o6zellikle Faden ve
arkadaslan tarafindan nonkompetitif NMDA reseptor antagonisti olan ‘Dizocilpine
(MK-801)’ kullanilarak yiiritiilmiistiir. Bu arastiricilar  Dizocilpine'in - lokal
uygulamasinin ndrolojik defisiti kotiilestirdigini, sistemik uygulanmasinin ise klinik
diizelmeyi arttirdigii ve histopatolojik degisiklikleri azalttigin1 bildirmislerdir
(143,144). Dizocilpine hasarli MS’te kan akimini arttirmakta ve 6demi azaltmaktadir
(145). Sicanlarda klip kompresyon yoOntemiyle olusturulan travma sonrasi lipid
peroksidasyonunu azalttigi gosterilmistir (146). Dura lizerine agirlik dusiiriilerek
yapilan MS hasarinda Dizocilpine uygulanmasi da apoptozisi belirgin olarak
azaltmistir (147).

Agmatin travma sonrasi hem asir1 iNOS aktivasyonuna bagli NO® sentezini
hem de NMDA reseptorleri iizerinden olugan glutamat toksitesini azaltmaktadir (9).

Ayni gruptan daha yeni bir ila¢ olan ‘Gacyclidine (GK-11)’, sigcanlarda MS
kompresyon modelinde travmayr takiben 10. dakikada uygulandiginda olusan
norolojik defisiti Dizocilpine'den daha etkili olarak azalttigi gosterilmistir. Ilacin
etkinligi fonksiyonel, histopatolojik ve elektrofizyolojik olarak da ortaya
koyulmustur (148).
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Izleyen dénemde hem kompetitif hem de non-kompetitif NMDA
antagonistlerinin etkinligini ortaya koyan bir¢ok calisma yayimnlanmistir. CPPnin
(kompetitif NMDA antagonisti) travma sonrasi intratekal uygulanmasi motor
fonksiyonel iyilesme ile yakindan iliskili olan Serotonin seviyelerini diigiirmiistiir
(149). Son donemde klinikte kullanilabilirlikleri nedeniyle popiiler olan diisiik
afiniteli non-kompetitif antagonistler grubundan olan ‘Memantin’, MS iskemisi
sonras1 olusan norolojik defisiti azaltirken, klip kompresyonu ile olusturulan MS
hasarinda etkili olmamustir (150,151).

NMDA dis1 reseptor antagonistlerinin de etkin oldugu gosterilmistir. Agrawal
ve arkadaglar1 MS beyaz cevherinde NMDA disinda AMPA/KA reseptorleri de
oldugunu ortaya koymustur. NMDA dis1 reseptorler yolu ile etkin olan Kainat ve
Quisqualat’n intratekal uygulamasi, MS biiyiik hasar olusturmustur (152). Wrathall
ve Teng MS travmasini takiben 15. dakikada intravendz veya mikroenjeksiyon ile
uygulanan NBQX'in (spesifik non-NMDA antagonisti) belirgin yan etki
olusturmaksizin fonksiyonel defisiti diizelttigini ve doku kaybin1 azalttigini
bildirmistir (153,154). NMDA dis1 reseptor antagonistleri ile ¢alismalar halen devam
etmektedir. Yakin zamanda bildirilen bir ¢alismada, Dizocilpin'in hasarli omurilige
direkt enjeksiyonunun da duysal uyandirilmis potansiyelleri diizelttigi bildirilmistir
(98). Akut MS kompresyon modelinde travmay: takiben 10. dakikada uygulanan
Dizocilpine ve NBQX sensoriyel ileti zamanini ve duysal aksiyon potansiyellerinin
siddetini arttirmistir (115). Bir AMPA reseptor blokeri olan NBQX’in kiint hasar
sonrast MS’in icine fokal mikroenjeksiyonlart beyaz cevherdeki glial hiicrelerin
kaybini azalttig1 ve lokomotor fonksiyonlari iyilestirdigi gosterilmistir (96,101,155).

Hiicre oliimiine giden temel mekanizmalarin basinda, hiicre i¢i kalsiyum
konsantrasyonundaki asir1 artis gelmektedir. Nimodipin, subaraknoid kanama sonrasi
gelisen vazospazm tedavisi i¢in yaygin olarak kullanilan, iyi bilinen bir kalsiyum
antagonistidir. MS travmasi sonucu Nimodipin kullanimi, lezyon merkezinde etki
gostermezken, lezyonu cevreleyen penumbra alaninda kalsiyumun hiicre igine
girigini azaltarak etki gdstererek omurilik kan akimini artirdigi ve hipoperfiizyonu

tersine ¢evirdigi gosterilmistir (156). Bununla beraber Nimodipin ve Flunarizine gibi
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kalsiyum kanal blokerleri ¢esitli hayvan modellerinde degisken sonuglar ortaya
koymustur (157-159).

Kiint MS hasarindan sonra Tetrodotoxin’in lokal mikroenjeksiyonlariyla
sodyum kanallarinin bloke edilmesinin beyaz cevherde belirgin ndroprotektif
etkisinin oldugu ve fonksiyonel sonuglari iyilestirdigi gosterilmistir (160,161). Her
ne kadar bu sonuglarin klinik yorumuna cerrahi miidahalenin de etkisi katilmaliysa
da bagka bir sodyum kanal blokeri olan Riluzole’un benzer néroprotektif etkileri bir
sigan modelinde MS’in klip kompresyon hasarindan sonra beyaz ve gri cevherdeki
hasarin1 azaltmasiyla ve lokomotor fonksiyonlari iyilestirmesiyle gosterilmistir
(162). Riluzole Amyotrofik Lateral Skleroz’un tedavisi i¢in “Food and Drug
Administration” onay1 almis olmasina ragmen insanlar iizerinde MS yaralanmasina
yonelik ¢aligmalar ise halen yapilmamustir.

MS yaralanmas1 sonrasi miyelin kaybi1 olmaktadir. Demiyelinizasyon uzun
dénemde motor ve duyusal bozukluklara yol agan 6nemli bir faktordiir. Miyelin
kayb1 aksonlarin internodal bdlgelerinde potasyum kanallannin agilmasina, néron
icine potasyum akisina neden olur. Akson iginde potasyum fazlaligi aksiyon
potansiyelinin blokajina yol acar. 4-aminopyridin (4-AP), internodal boélgelerdeki
potasyum kanallarinin blokeridir. 4-AP, aksiyon potansiyelinin siiresini uzatarak
demiyelinize alanlarda sinir iletisini arttirir. Potasyum kanal blokerlerinin kronik
donemde noronal fonksiyonun yeniden saglanmasinda olumlu etkilerinin olduguna

inanilmaktadir.

I1.A.6.a.(5). Serbest Radikal Tutucular

Travma sonrasi ndronal harabiyette oksijen radikallerine bagli olusan lipid
peroksidasyonu kritik bir faktor gibi gozilkmektedir. Bu nedenle MS ve beyin hasari
modellerinde lipid antioksidan aktivitesi olan farmakolojik ajanlarin etkinligi yapilan
birtakim ¢alismalarla degerlendirilmistir.

MS hasarinin neden oldugu motor fonksiyonlarda bozuklugun E vitamini

eksikligiyle arttigi bulunmustur (163). Anderson ve arkadaslari hem sentetik bir
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glukokortikoid olan Metilprednizolon Sodyum Glukonat’la (MPSS) hem de E
vitamini ve selenyumla ©6n tedavinin kolesterol kaybini tamamen, lipolizi ve
prostonaid {iiretimini kismen engelledigini ve kronik ndrolojik geri dontigiimii
artirdig1 gostermiglerdir (164-167). Ancak diger bir ¢calismada E vitamini tedavisinin
mikrodamarlanma ag¢isindan metilprednizolon tedavisine katki saglamadigi
gosterilmistir (168).

Iwasa ve arkadaslar tarafindan siganlarda kompresyona bagli MS hasarinin E
vitamini takviyesiyle bliylikk oranda azaldigi gosterilmistir (169). Yine bu
arastirmacilar tarafindan 1988 yilinda MS’in kompresyon hasarinda E vitamininin
etkileri arastirilmis ve motor fonksiyonlarin E vitamini takviyesiyle biiyiik oranda
tyilestigi gosterilmistir (170).

Taoka ve arkadaglart E vitamini eksikligiyle MS hasarinin neden oldugu
motor fonksiyonlarda bozuklugunun arttigini, MS kan akiminin daha fazla
diistiigiinii, MS uyarilmis potansiyellerin amplitiitiinde ve latensinde daha az
diizelme oldugunu, MS’deki kanama ve 0dem gibi patolojik degisikliklerin daha
belirgin oldugunu bulmuslardir (163).

Katoh ve arkadasglarinin 1996 yilinda yaptiklar1 ¢alismada C vitamini
eksikliginin MS hasarina bagli motor fonksiyon bozuklugunu artirdigin
bulmuslardir. Bu ¢alisma sonucunda ayrica suda ¢oziinen serbest radikallerin C
vitaminiyle yagda ¢oziinen serbest radikallerin ise E vitaminiyle temizlendigini ve bu
vitaminlerin etkilerinin bagimsiz oldugu ileri siiriilmustiir (171).

21-amino-steroidlerin amino etkinligi ile peroksil radikallerinin temizleyicisi
olan E vitaminin kromonal kisminin kombinasyonu olan bilesigin (yani; 2-
methylaminochromans) noroprotektif ajan olarak timit vaat ettigi gosterilmistir
(122,128).

EPC-K1 vitamin C ve E nin bir diester fosfat bilesimidir. Tekrarlanmis
dozlarda verilen EPC-K1 MS hasarinin ciddiyetini azalttig1 bulunmustur (172).

Melatonin antioksidan ajan olarak noroprotektif etki gosterir. Kaptanoglu ve
arkadaslar1 deneysel MS hasarinda hem melatonin hem de metilprednizolonun néron,
akson ve mitokondri ve nukleusu iceren hiicresel organelleri korudugu, ayrica

melatoninin metilprednizolondan daha noroprotektif oldugunu gostermistir (173).
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Caylh ve arkadagslarinin yiiriittiikleri bir hayvan deneyinde ise metilprednizolon ve
melatonin tedavileri ile bu iki tedavinin kombinasyonu arasinda ndrolojik iyilesme
acisindan fark goriilmemistir (174). 2007 yilinda yayinlanan diger bir ¢alismada ise
dextrometorphan ve melatonin uygulamasinin omurilik yaralanmasi sonrasi ikincil
hasar1 azalttig1 bildirilmektedir (175).

Ates ve arkadaslarinin deneysel akut MS hasarinda resveratrol ve
metilprednizolon kombine tedavisiyle sadece yiiksek doz metilprednizolon tedavisine
gbre neurobehavioral olarak iyilesmenin daha iyi oldugu bulunmustur (176). Bu
calisma daha dnce yapilan bir ¢caligmay1 (177) dogrular niteliktedir. Bu ilaglarin her
ikisinin de antioksidan etki mekanizmalarinin farkli olmasi nedeniyle resveratrol ve
metilprednizolonun farkli dozlarda ayr1 ayr1 ve kombine kullanimlart igeren

gelecekteki galigmalarin umut vaat edici olabilecegi bildirilmistir (8,171,178-180).

I1.A.6.a.(6). Non-Steroidal Antiinflamatuvar Ajanlar

Membran fosfolipidlerinin fosfolipaz A2’nin kataliziyle hidrolizleri, en basta
arasidonik asit olan serbest yag asitlerinin ve lizofosfolipidlerin iiretimi ile
sonuclanir. Bu her iki fosfolipid metaboliti eikozonoidler veya Platelet-Activating
Factor (PAF) gibi inflamatuar mediatorlerin 6n maddesi olarak gorev yaparlar.
Membran fosfolipidlerinin hidrolizi gii¢lii bir inflamatuar ajan olan PAF yapimindaki
ilk basamaktir. Bu yiizden, teorik olarak PAF aktivitesinin inhibisyonunun etkin bir
yaklagim olmasi1 beklenir. Buna yonelik ¢ok miktarda ilag gelistirilmis ancak
inflamatuar metabolitlerinin iiretimine selektif ve PAF’ nin yararli etkilerini inhibe
etmeyecek bir inhibitoriin gelistirilmesinin ¢ok zor oldugu su ana kadar
ispatlanmistir (181).

Yapilan bir ¢alismada, Ibuprofen ve Meklofenamat kedilerde MS
yaralanmasindan sonra MS kan akimint muhafaza etmislerdir (118). Bu ¢alismada
bir tromboksan inhibitoriiniin bir prostasiklin analoguyla kombinasyonu birbirine

benzer sekilde etkin bulunmustur.
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Sican MS’sinde kontiizyon hasarindan sonra COX-2 ekspresyonunun arttigi
gozlenmistir. COX-2 izoformunun spesifik farmakolojik inhibisyonunun orta
dereceli hasarda fonksiyonel sonucu iyilestirdigi gosterilmistir (182,183).

Indometazin hasarli MS’de eikosanoidlerin serbestlesmesini azaltir. Ancak
noroprotektif etkisi icin uygulanmasi gereken dozun toksik oldugu bildirilmistir

(184).

I1.A.6.a.(7). Antikoagiilan Ajanlar

Tromboemboli MS hasar1 olan hastalarin mortalite ve morbiditesinin 6nemli
bir nedenidir (4,185). Tromboembolinin MS hasar1 sonrasi tam motor paralizisi olan
hastalarin %70 ila %100’ arasinda meydana geldigi bildirilmistir (186).

Bir serin proteazi olan Aktif Protein C (APC) o6nemli bir fizyolojik
antikoagiilandir (4,175). APC, faktor Va ve VIIla’y1 inaktive ederek pihtilagsma
sistemini diizenler. Ayrica APC monositlerden TNF-a iiretimini baskilayarak
inflamatuar stirecin diizenlenmesine de katilir. TNF-a nétrofillerin kuvvetli bir
aktivatorii olduguna gore yine APC’nin nétrofil aktivasyonu inhibisyonu yoluyla
travma nedenli MS’in sekonder hasarin1 engellemesi miimkiindiir (187).

[lioprost tedavisinin 16kosit aktivasyonu {izerindeki inhibitdr etkisinden
dolayt MS hasarmi azalttigi ve bu inhibisyonu kismen TNF-o {iretiminin
inhibisyonuyla gergeklestirdigi ne stirtilmiistiir (4,188,189).

Sentetik bir proteaz inhibitorii olan Gabexate Mesilate pihtilasma kaskadi ve
inflamatuar siire¢ sirasinda ortaya cikan cesitli serin proteazlarini inhibe eder.
Gabexate Mesilate posttravmatik MS hasarin1 daha ¢ok aktif 16kosit nedenli doku
hasarinda o6nemli bir rol oynayan TNF-o {iretimini baskilamasiyla Onledigi

diistintilmektedir (4,190).
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I1.A.6.a.(8). Norotransmitter Reseptor Agonistleri

Spinal aksonlar, GABA, Norepinefrin ve Serotonin gibi ndrotransmitter
reseptorlere sahiptir. 5-HT reseptor agonisti Quipazine, ¢esitli adrenerjik agonistler
ve GABA antagonistleri gibi ¢esitli sentetik reseptor agonistlerinin spinal aksonlar
tizerinde kuvvetli eksitator etkileri vardir. Bunlann deneysel MS hasar1 modellerinde

noroprotektif oldugu bildirilmistir (191).

I1.A.6.a.(9). Norotropik Faktorler

Norotropik faktorlerin noronlarin yasam siiresini uzattiklar1 ve nekrotik
alanlar1 azalttiklart bildirilmistir. NT3, MS yaralanmalarindan giinler veya haftalar
sonra hasarlanmis aksonlarda goriilen atrofi ve retrograd hiicre Oliimlerinin

onlenmesi amaciyla verilmistir (192,193).

I1.A.6.a.(10). Fetal Doku Transplantasyonu

Fetal MS dokusu transplantasyonu da aksotomize ndronlara uygun ortam
yaratabilir. Norotropik faktorler ve fetal transplantasyonun tedavide birlikte
kullanilmasmin ciddi hiicre atrofisini Onlemede cok etkili oldugu belirtilmistir.
Astrosit ve Schwann hiicreleri gibi destekleyici dokularin kiiltiirde iiretildikten sonra
hasarli omurilik wuglarinda rejenerasyonu baglattiklar1  gosterilmistir.  Cesitli
arastirmalarda transplante edilmis oligodendroglial hiicrelerin de omurilikte

miyelinizasyonu baglattiklar bildirilmistir (194).

62



I1.A.6.a.(11). Notralizan Antikorlar

Notralizan antikor IN-1 MSS miyelinlerinde {iretilen inhibitdr proteinlerden
en biiyiikk olan NI-250 adli proteinin etkilerini bloke ettigi bildirilmigtir. MS
yaralanmalarinda bu antikor inflizyonunun bazi aksonlarda rejenerasyona ve
dallanmaya yol actig1 tespit edilmistir. Oligodendrositierden elde edilen Myelin-
Associated Glycoprotein (MAG) de nétralizan antikor olarak etkili bulunmustur (60).

I1.A.6.a.(12). Hiperbarik Oksijen

Akut MS yaralanmas1 durumlarinda hiperbarik oksijen tedavisinin kullanimu ile
ilgili ¢ok sayida ¢alisma vardir. Bu ¢aligmalar hiperbarik oksijen tedavisi boliimiinde

anlatilacaktir.

I1.A.6.a.(13). Sistemik Hipotermi

Hipoterminin MS kan akimini1 6énemli oranda azalttig1 ve perfiizyonu etkiledigi
bilinmektedir. Ancak MS yaralanmasindan sonraki histopatolojik hasara karsi
koruyucu etkisi ve l6komotor fonksiyonlar1 diizeltici etkisi heniiz tam olarak
aciklanamamigtir. Etki mekanizmasi konusunda c¢esitli goriisler vardir. Oksijen
serbest radikallerini azalttigi, eksitator aminoasit norotransmitter Glutamat’in
serbestlesmesini baskiladigi, hiicre i¢i kalsiyum birikmesini azalttigi, inflamatuar

cevaplari engelledigi, PNL birikmesini 6nemli oranda azalttig: bildirilmistir (195).

I1.A.6.a.(14). Minosiklin

Tetrasiklin grubundan bir antibiyotik olan Minosiklin’in eksitotoksisiteyi
inhibe ettigi ve muhtemelen mikroglial aktivasyonun inhibisyonuyla ndroprotektif

etkilerinin oldugu gosterilmistir. Kontlizyona bagli MS yaralanmasmin hayvan
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modellerinde giliniimiizde arastirilmakta olan bu ajan elde edilen ilk sonuglara gore
hasar bolgesindeki doku hasarini ve apopitotik hiicre 6liimiinii imit vaat edici
bicimde azaltmakta ve I6komotor fonksiyonlari iyilestirdigi izlenimi vermektedir

(60).

I1.A.6.a.(15). Immiinsupresanlar

Siklosporin ve FK506 (veya tacrolimus) periferik sinir hasar1 durumlarinda
baz1 faydali etkileri gosterilmis olan immiinsupresanlardir. Siklosporin apopitozisi
engellemek i¢in mitokondriyal membrana etki ettigi ve beyin ve omurilik yaralanma
modellerinde dokunun canli kalmasini sagladig1 ve lipid peroksidasyonunu inhibe
ettigi gosterilmistir. Siganlarda MS yaralanmasi sonrast uygulanan Siklosporin-A’nin
cNOS aktivitesiyle birlikte noronal ve endotelyal NOS salinimini inhibe ettigi
gosterilmistir (196). FK506 nin ise deneysel MS yaralanmasindan sonra fonksiyonel
tyilesmeye neden oldugu ve santral sinir sistemi igerisinde aksonal yenilenmeyi

arttirdig gosterilmistir (197).

I1.A.6.a.(16). Eritropoetin

Eritropoetin’in deneysel beyin hasarinda gosterilmis olan noroprotektif
etkisine ilave olarak anti-inflamatuar, anti-oksidan ve anti-apopitotik 6zelliklerinin
oldugu diisiiniilmektedir. Bu ajanin ayn1 zamanda MS yaralanmasinin tavsanlardaki
bir global iskemik modelinde motor néron apopitozisini engelledigi ve norolojik

fonksiyonlari iyilestirdigi gosterilmistir (198,199).
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II.A.6.b. MS Yaralanmasinin Medikal Tedavisine Yonelik Klinik Cahsmalar

MS hasar ile ilgili tamamlanmis 11 klinik ilag ¢alismasi mevcuttur. Bunlarin
9'unda steroid kullanilmistir: NASCIS I (National Acute Spinal Cord Spinal Injury
Study-1) (200), NASCIS 1II (53,54), NASCIS III (201), Kiwerski (202), Otani (203),
Prendergast (204), George (205), Poynton (206), Pointillart (207). Diger ikisi ise
gangliozid kullanilan Maryland (GM-1) (208) ve Sygen (GM-1) (209) calismalaridir.

Metilprednizolonun bugiinkii yaygin kullanimi biiyiik ¢apta NASCIS) I, II ve
III olarak bildirilmis olan genis Olgekli, prospektif randomize ¢ift kor cok merkezli
ti¢ klinik ¢aligmadan kaynaklanmaktadir (4) (Tablo 12).

Her ne kadar NASCIS 1I ve III, Kuzey Amerika’da metilprednizolonun akut
omurilik yaralanmalarinda standart uygulamasinin yerlesmesine yol agmis olsa da
son zamanlarda bu calismalarin yorum ve sonuglarina yonelik olarak elestiriler
yoneltilmektedir. Bu durum bazi merkezlerin uygulamadan vazge¢mesine yol
acmustir. Birgok arastirmact NASCIS II ve II ¢alismalarinin derinlemesine
analizlerini yayinlamiglardir (4,210-213).

NASCIS c¢alismalarin  gegerliligi ile 1ilgili primer soru NASCIS I
calismasinda (sonradan yapilan NASCIS III ¢alismasi bu ¢alismay1 temel almaktadir)
motor ve duyusal iyilesmenin primer sonuglarinin analizinin tim randomize edilmis
hastalarda gercekte negatif ¢ikmis oldugu halde sadece bir post hoc analizinden (cut
off degeri 8 saat tespit edilmistir) sonra istatiksel olarak kiigiik olmasina ragmen
anlaml bir faydanin bulundugu gercegidir. Benzer bicimde NASCIS III’teki primer
sonuclar da negatiftir. Ancak bir post hoc analiziyle tedavileri 3 saat sonra
baslananlarda 48-saatlik metilprednizolon uygulamasinin daha faydali oldugu
gosterilmigtir. Yine metilprednizolonun yaygin kullanimina karsin NASCIS II ve
III’te pediatrik omurilik yaralanmalari, penetran omurilik yaralanmalari, cauda
equina hasarlar1 c¢alismaya dahil edilmemislerdir. Bu durumlarda NASCIS

sonuglarinin uygulanabilirligi dogrulanmamustir.
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Tablo 12: Ulusal Akut MS Hasar1 Calismalarinda (NASCIS) Metilprednizolon

Klinik Denemelerinin Ozeti (4)

NASCIS I (200)
330 hasta, omurilik yaralanmasindan sonraki ilk 48 saat iginde randomize edilerek
tedavileri verilmistir.
Tedavi kollar:
1. Metilprednizolon: 100-mg bolus, daha sonra 10 giin boyunca her 6 saatte bir 25-mg
2. Metilprednizolon: 1000-mg bolus, sonra 10 giin boyunca her 6 saatte bir 250-mg
Bulgular:
e Norolojik iyilesme agisindan iki grup arasinda alt1 aylik takipte anlamli bir farklilik

bulunamamustir.

NASCIS II:
487 hasta, omurilik yaralanmasindan sonraki ilk 12 saat i¢inde randomize edilerek
tedavileri verilmistir.
Tedavi kollar::
1. Metilprednizolon: 30-mg/kg bolus, sonra 5,4 mg/kg/saat x 23 saat
2. Naloksan: 5.4-mg/kg bolus, sonra 4.5-mg/kg/saat x 23 saat
3. Plasebo
Bulgular:
e Hasardan sonraki 6. ve 12. aylarda {i¢ grup arasinda norolojik iyilesme agisindan
anlamli bir degisiklik yok
e Metilprednizolonu ilk 8 saat i¢inde alan hastalarda hasardan sonraki 6. ve 12.
aylarda anlamli bigimde motor ve duyusal iyilesme gozlenmistir.
e Naloksanin etkili oldugu gosterilmemistir. Ancak kismi lezyonlar1 olan hastalarda

daha sonradan Naloksanin anlamli nérolojik iyilesme sagladigi bildirilmistir.
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NASCIS TIT (201)
499 hasta, omurilik yaralanmasindan sonraki ilk 8 saat iginde randomize edilerek
tedavileri verilmistir.
Tedavi kollar:
1. Metilprednizolon: 30-mg/kg bolus, sonra 5,4 mg/kg/saat x 23 saat
2. Metilprednizolon: 30-mg/kg bolus, sonra 5,4 mg/kg/saat x 47 saat
3. Tirizalad mesylate: 48 saat boyunca her 6 saatte bir 2.5 mg/kg
Bulgular:

e Travmadan 6 ve 12 ay sonra ii¢ grup arasinda norolojik iyilesme agisindan anlamli
bir fark yoktur.

e Egertedavi 3 ila 8 saat arasinda baglanmigsa 48 saat boyunca metilprednizolon
verilen hastalarin takiplerinde iyilesmeleri ayn1 alt gruptaki 24 saat boyunca
metilprednizolon verilen hastalarin travma sonrasi takiplerine gore daha iyiydi (6.
ayda p=0.01; 12. ayda p=0.53). Trizaladla norolojik iyilesme 24 saat

metilprednizolonla gézlenenin aynistydi.

Ayrica NASCIS kayitlarinda metilprednizolon uygulamasimin masum
olmadigmin vurgulandigmnin farkma varilmahdir. Ozellikle NASCIS III’iin 48-
saatlik rejiminde olmak iizere yara infeksiyonu oranlari, pulmoner emboli, siddetli
pndmoni, sepsis ve hatta respiratuar komplikasyonlara sekonder Sliimlerin steroid
kullanimiyla birlikte arttig1 bildirilmektedir. Istenmeyen yan etkiler agisindan
istatiksel olarak anlamli bir degere ulasilmamigtir. Ancak her iki ¢aligmada da bu yan

etkileri yeterli sekilde degerlendirebilecek bi¢imde ¢alisiimamistir (Tablo 13).
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Tablo 13: NASCIS Calismalarina Kars1 Yoneltilen Temel Elestiriler (4)

NASCIS I’de plasebo grubu dahil edilmemistir.

NASCIS II’de birincil olarak hasardan sonraki ilk 12 saat iginde randomize edilerek
tedavileri verilmis hastalarin 6. ve 12. aydaki motor ve duyusal iyilesmeleri

degerlendirilmis ve sonuglar negatif ¢ikmugtir.

NASCIS II’de metilprednizolon i¢in istatiksel olarak anlamli bir farklilik sonradan yapilan
bir post hoc analiziyle sadece hasardan sonraki ilk 8 saat iginde ve daha sonra ilag alan

hastalar arasinda ¢ikmustir.

NASCIS III g¢alismasinin birincil olarak hasardan sonraki ilk 8 saat i¢inde randomize
edilerek tedavileri verilmis hastalarin 6. ve 12. aydaki motor ve duyusal
iyilesmelerindeki son durumlari 6l¢lilmiistiir. NASCIS II’ye benzer sekilde bunlar da

negatif olarak ¢ikmustir.

NASCIS III ¢alismasinda metilprednizolon dozunun uzatilmasiyla elde edilen istatiksel
olarak anlamli bir etkiye ancak hasardan sonra 3 ila 8 saat arasinda tedavi alan hastalarin

bir post hoc analiziyle degerlendirilmesi sonucunda erisilmistir.

Hem NASCIS II hem de III’de ¢ok yonlii karsilagtirmalar i¢in ayarlama yapmadan birgok

istatiksel kargilagtirma yapilmustir.

Hem NASCIS II hem de III’de pulmoner emboli, yara yeri enfeksiyonu, siddetli pndmoni,
sepsis ve solunuma bagl 6liimler gibi yan etkilerin metilprednizolonla insidanslarinin
artt1ig1 bildirilmistir. Istatiksel olarak anlaml1 degildir ve higbir calisma boyle farkliliklart

degerlendirebilmek i¢in giiclendirilmemistir.

NASCIS III de ¢alismaya plasebo grubu (etik olmayacagi diisiiniilerek) dahil edilmemistir.

Metilprednizolon disindaki diger noroprotektif ajanlarin daha Onceden

yiriitiilmis klinik ¢aligmalar: tablo 14 de 6zetlenmistir.
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Tablo 14: Metilprednizolon Disindaki Diger Noroprotektif Ajanlarim Daha Onceden Yiiriitiilmiis
Klinik Cahsmalarimm Ozeti (4)

GM1 gangliozid
e Geisler ve arkadaslart (46)
Prospektif, randomize bir klinik denemede toplam 37 hastaya omurilik yaralanmasindan sonraki ilk 72
saat iginde ya GM1 Gangliozid ya da plasebo verildi. GM1 Gangliozid tedavisiyle hasardan bir sene

sonra belirgin ndrolojik iyilesme goriildii.

o Geisler ve arkadaglar: (209)
Prospektif randomize bir klinik denemede 760 hastaya yiliksek doz GM1 Gangliozid, diisiik doz GM1
Gangliozid veya plasebo hasardan sonraki ilk 72 saat i¢inde verildi (NASCIS II protokoliine gére
metilprednizolon verildikten sonra) GM1 Gangliozid tedavisi plasebo ile karsilastirildiginda hasardan
26 hafta sonra fonksiyonel belirgin iyilesme goriilen hastalarin oranini degistirmedi. GM1
Gangliozidle birlikte ¢ok daha hizli iyilesme ve motor, duyusal ve bagirsak/mesane fonksiyonlari

hususunda daha fazla nérolojik iyilesme egilimi goriildii.

Opiyat antagonistleri: Naloksan (NASCIS II’de degerlendirilmistir)
e Bracken ve arkadagslart (53,54), Bracken ve Holford (214)

Her ne kadar NASCIS II’nin 6 ay ve bir senelik ilk sonuglarinda naloksan i¢in faydali bir etki
bildirilmemisse de, 1993 yilinda bildirilen post hoc analizinde naloksanla kismi MS hasarlarinda

norolojik iyilesme saglandig1 gosterilmistir.

Antioksidanlar: Tirizalad Mesylate (NASCIS III’de degerlendirilmistir)
e Bracken ve arkadaglar: (201)

Trizaladla tedavi edilen hastalar ile 24 saat metilprednizolonla tedavi edilen hastalarda goriilen
norolojik iyilesme esittir. Glukokortikoid etkinin olmamasina bagli olarak siddetli sepsis ve pndmoni

Trizaladla daha az goriildii.

Kalsiyum kanal antagonistleri: Nimodipin

e Pointillart ve arkadagslart (207)

Prospektif randomize bir ¢alismada toplam 106 hasta travmadan sonraki ilk 8 saat icinde randomize
edilerek Metilprednizolon, Nimodipin, Metilprednizolon ve Nimodipin kombinasyonu veya plasebo

verilmigtir. Nimodipinle belirgin bir norolojik iyilesme goriilmemistir.

NMDA antagonistleri: Gacyclidine
Toplam 280 hasta iizerinde prospektif, randomize bir ¢alisma sonucunda Gacyclidine’in herhangi bir

fayda saglamadigi bildirilmistir (yayinlanmamustir).
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IL.B. HIPERBARIK OKSIJEN TEDAVISi

Hiperbarik oksijen tedavisi Undersea and Hyperbaric Medical Society
(UHMS) tarafindan, hastalarin basing odasinda deniz seviyesinden (1 ATA =1 Bar =
760 mmHg) daha yiiksek bir basingta tutularak aralikli olarak % 100 oksijen
solumasi seklinde uygulanan bir tedavi yontemi olarak tanimlanmistir (215).

HBOT invaziv olmayan, medikal bir tedavi yontemidir. Hastalar tiimiiyle tek
kisilik veya ¢ok kisilik bir basing odasi igerisine alinarak uygulanmaktadir. Tedavi
basincli, siiresi, siklig1 ise hastaya ve hastaliga gore degisir. Genelde uygulanan tedavi
derinligi 2-3 atmosfer araligindadir. Daha derin basinglarin avantaji olmadigr gibi
oksijen toksisitesi riski de vardir. 1 atmosferde % 100 oksijen solunumu veya topikal

oksijen uygulamasi hiperbarik oksijen olarak kabul edilmez (216).

IL.B.1. Tarihce

n

IIk hiperbarik sistem olarak 1662°de Henshaw tarafindan “domicilium’
kurulmus ve yiiksek basingta akut hastaliklar, al¢ak basingta ise kronik hastaliklar
tedavi edilmeye c¢alisilmistir. Priestly 1775°te oksijenin tedavi edici ozelligini
bildirmis, 1789’da Lavoisier ve Seguin oksijenin toksik etkilerine isaret ederek,
hiperbarik oksijen tedavisine karsi ¢ikmislardir. Oksijenin tibbi kullanimina iliskin
ilk kitap ise 1796’da Beddocs ve Watt tarafindan yazilmistir (217).

1830’1u yillarda Junot ve arkadaglart hiperbarik basing odasi kurarak yiiksek
basingta bazi1 hastaliklar1 tedavi etmislerdir. 1841°de Triger, Caisson is¢ilerinde
basing degisikliklerine bagli bazi patolojiler tanimlamistir. Paul Bert ve arkadaslari
1873’te basingli hava ve oksijen tedavisinin prensiplerini agiklamiglardir. Ayrica
yiiksek basing altinda solunan oksijenin 6zellikle santral sinir sistemi ve pulmoner
sistem tizerine toksik etkisi oldugunu gostermislerdir. 1879°da Fontain mobil basing

odas1 gelistirmis ve bazi cerrahi girisimler gergeklestirmistir (217).
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Cunningham 1927°de dolasim bozukluklarinin deniz seviyesinde iyilestigi ve
yiiksek rakimlarda kotiilestigini yaymlamistir. Tedavi ettigi hastalardan birisi
iyilesince Cunningham’a hiperbarik tip tarihinde “celik kiire hastane” olarak bilinen
basing odasini insa etmis, ancak Cunningham kullaniminin faydali etkilerini
kanitlayamadig1 i¢in bu hastane kapatilmistir.

Erken dénemde basing odalarinda oksijen toksisitesi hakkindaki 6nceden
yaymlanmig makalelerden dolay1 oksijenden ziyade basingli hava kullanilmaktaydi.
Driager dekompresyon hastaliginda basingli oksijen kullanilmasini ilk defa kesfetmis
ve 1930’larin sonlarina dogru Behnke ve Shaw onun protokollerini pratige
gecirmiglerdir (217).

HBOT nin tipta ilk kullanimi, 1937°de Behnke ve Shaw’in dekompresyon
hastalarint HBOT ile tedavi etmeleriyle baslamis, bunu 1938’de Brezilya’da Ozario
de Almeida ile Costa’nin lepra tedavisi i¢cin HBO kullanmalari, End Long’un
1942°de, Amerika Birlesik Devletleri’nde hayvanlarda olusturulan karbonmonoksit
zehirlenmesini HBOT ile tedavi etmeleri izlemistir.

1955 yilinda Churcill-Davidson ve arkadaslar1 radyoterapi goren kanser
hastalarinda hiperbarik oksijen kullanmistir. Aynmi yi1l Hollanda’da Amsterdam
Universitesi'nden Prof. 1. Boerema, hayvan deneylerinden alinan olumlu sonuglarin
rehberliginde, agik kalp cerrahisindeki sirkulatuar arest sirasinda hasta toleransini
arttirmak i¢cin HBOT den yararlanmis ve olumlu sonuglarini 1956’da yaymlamistir.
Boerema 1960°’ta domuzlarda yaptig1 deneysel calismalarda ise HBOT kullanarak
kan olmasa da canliligin korunabilecegini gostermistir. Bu ¢alismalarin sonucunda
Amsterdam’da icinde tam tesekkiillii bir ameliyathane bulunan biiylik bir basing
odast kurulmustur. Yine ayni iiniversiteden W. H. Brummelkamp ise hiperbarik
HBOT’nin anaerobik infeksiyonlari inhibe ettigini, Clostridial myonecrosisteki
sonuglart ve HBOT ile tedavi ettigi gazli gangren olgularin1 1961 yilinda
yaymlanistir. Bu arada iskogya’dan G. Smith ve G. R. Sharp bir karbonmonoksit
zehirlenmesi olgusunu HBOT ile tedavi eden ilk hekimler olarak 1960°da tarihe
geemisler, 2 atmosfer basingta uyguladiklart bu tedaviyi 1962’de bildirmislerdir
(218).
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HBOT’nin farkli hastaliklardaki yarar1 1960’tan baglayarak pes pese
yaymlanmistir; anaerobik infeksiyonlar, hemoraji, hipoksi, CO zehirlenmesini
ekstremite arterlerinin okliizyonu, osteomyelit, inme izlemistir. HBOT ne yazik ki
saglam kanitlara dayanmadan demans, amfizem ve artrit gibi hastaliklarda da
kullanilmigtir. Bu konuyla ugrasan akademisyen ve klinisyenler ilk olarak 1963
yilinda Amsterdam’da bir araya gelmislerdir. Bilimsel siireclere ve kontrole ilgi
olmayist UHMS’yi 1970’lerin sonunda Hiperbarik Oksijen Tedavisi Komitesi’'ni
kurmaya itmistir. Giinimiizde bu komite hiperbarik oksijen tedavisi konusunda
uluslararasi bir otoritedir. Halen bilimsel toplantilar ve kongreler ile yeni gelismeler,

yeni endikasyonlar ve klinik deneyimler konusulup tartisilmaktadir (218).

I1.B.2. Hiperbarik Oksijenin Fiziksel Temelleri

Oksijen diinyadaki en yaygin ve canlilarin yapisindaki en Onemli
elementlerden birisidir. Oksijenin taginma seklini ve onun karakterlerini belirleyen
temel fizik kanunlarmin kisaca tanimlanmasi konuyu daha kolay anlasilir hale

getirecektir (219).

I1.B.2.a. Dalton Yasasi

Dalton yasast bir gaz karisimindaki gazin total voliimiiniin oranina bagl
olarak kendi basinglarini uyguladigini ifade eder.

Gazin parsiyel basinct = Toplam basing x Gazin Total Voliime Orani

Gazlarin su ve viicut sivilarinda uyguladigi basinglar, gaz halinde iken
uyguladigi basinglardan ¢ok farklidir. Sivi igindeki bir gazin konsantrasyonunu
sadece basing degil ayn1 zamanda gazin ¢oziinebilirlik katsayis1 belirler (219,220).

Gaz karisiminin hava oldugu bir alveolde, 1 ATA' da %79 nitrojen ve %21
oksijenden olusan bu karigimin total basinci 760 mmHg' dir. Dalton kanununa gore

bu 760 mmHg’lik basincin %21' i ise oksijene aittir.
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I1.B.2.b. Henry Kanunu

Cozlinmiis bir gazin konsantrasyonu = Basing x Coziinebilirlik katsayisi

Farkli sivilar i¢in ¢oziinebilirlik katsayisi degisiktir. Bu katsay1 sicaklikla ters
orantili olarak degismektedir. 1 birim suda 1 atm basingta viicud sicaklifinda 6nemli
solunum gazlarinin ¢6ziinebilirlik katsayilar1 asagidadir:

0, :0.024

CO,:0.5

Nitrojen: 0.067

HBOT tanimdan da anlagilacag {izere hastalara deniz seviyesinde bulunan
basingtan (1  atm) daha yiiksek basinglarda  oksijen  uygulayarak
gergeklestirilmektedir (hiperbarik oksijenizasyon). Dogru basing o6lgiimii sadece
civalt manometre ile yapilir. Kapal1 bir ortamdaki basing ile onu ¢evreleyen atmosfer
basinci arasindaki farkin Ol¢limiine aletsel basing, ya da gey¢ basinct denir. Bir
manometre tarafindan kapali bir ortamda 6l¢iilen basinci, mutlak (gercek ) basinca
(ATA=Atmosfer Absolute) ¢evirmek icin normal barometrik basincin (atmosferik
basing) Olgiilen basinca eklenmesi gerekir (220). Henry kanunu, HBOT’nin
dekompresyon hastaligi da dahil olmak {izere pek c¢ok hastaligin tedavisindeki
fiziksel etkilerini agikladigi gibi, dekompresyon hastaliginin olusum mekanizmasini

da agiklar (219).

I1.B.2.c. Boyle Kanunu

Sabit sicaklik altinda gazlarin hacmi ve basinci ters orantilidir. Bu nedenle
hiperbarik oksijen tedavisi uygulandiginda viicuttaki gaz iceren bosluklarda hacim

degisiklikleri olur (219,220).
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I1.B.2.d. Dansite

Barometrik basing yiikseldik¢e solunan gazin yogunlugunda bir yiikselme
olur. Genellikle hiperbarik oksijen tedavisinde kullanilan 2-2.5 ATA’da artmis
dansitenin istirahat halindeki solunuma etkisi 6nemsizdir. Bununla birlikte solunum
rezervleri azalmis veya respiratuar obstriikksiyonu olan hastalarda (ki bu hastalar

eforlu solunum yaparlar) artmis dansite, gaz akis problemleri yaratabilir (219,220).

I1.B.2.e. Sicakhik

Charles kanuna gore gazlarin hacmi sabitse total basing ve sicaklik arasinda
dogru orant1 vardir (87).

Solunum siirecinde, alveol havasinin atmosfer havasiyla degisimini
(pulmoner ventilasyon) takip eden silireg, oksijenin alveollerden kana;
karbondioksitin de zit yonde pulmoner kandan alveole difiizyonudur (221). Gazlarin
diffiizyonu viicut sivi ve dokularinda erimis olan gazlar i¢in de gegerlidir. Bu
hareketin enerji kaynagi ise molekiillerin kinetik enerjisidir. Solunum yollar1 ve
alveollerin yiizeyindeki gazlarin total basinci; gaz molekiillerinin konsantrasyonuyla

dogru orantilidir.

I1.B.3. Hiperbarik Oksijenin Fizyolojisi ve Etki Mekanizmalar:

Hiperbarik oksijenin klinikte uygulanmasi ile insan viicudu iizerinde mekanik
etki veya direkt basincin etkisi ile viicuttaki tiim dokularda, kanda ve hiicrelerde
artmis parsiyel oksijen basicinin etkisi olmak iizere iki temel etkisi sz konusudur

(84).
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I1.B.3.a. Basincin Direkt Etkisi

Temel gaz yasalarindan olan Boyle-Mariotte Yasasi’na gore, sabit sicaklik
altinda, gazlarin basinglart ve hacimleri arasinda ters bir oranti vardir. Basincin
artisiyla, dolasimdaki ve dokulardaki gazlarin hacimleri ve gaz kabarciklarinin
caplart kiicliliir. Kabarciklarin yiizey gerilimleri hacimleriyle ters orantilidir.
Dolayistyla bir yere kadar kiiciilen kabarcik kollabe olur ve viicuttan elimine olmasi
kolaylagir. Bu etkiden dekompresyon hastaligi ve gaz embolisinde yararlanilir

(222,223).

I1.B.3.b. Artmis Oksijen Parsiyel Basincinin EtKkisi

Hiperbarik ortamda 9% 100 oksijen solundugunda Henry Gaz Kanunu
geregince plazmada ¢ozlinmiis olan oksijen miktar: artar (224).

Normalde 1 gram hemoglobin, 1.34 ml oksijeni baglayabilir. Normalde 100
ml kanda ortalama 15 gram hemoglobin bulunur. Hemoglobin % 100 satiire
oldugunda 100 ml kanda 20.1 ml (1,34 X 15) hemoglobine bagli oksijen bulunur.
Atmosfer basincinda hava solundugunda % 97-98 satiire olan hemoglobini, % 100
oksijen solundugunda % 100°den daha fazla satiire etmek miimkiin olamayacagindan
kanda tasinan oksijen miktar1 da artmayacaktir (225).

Normal sartlar altinda oksijenin ¢ok az bir kismi kanda ¢oziiniir. Fakat
hiperbarik sartlarda oksijen solutarak viicudun rutin gereksinimlerini tek basina
karsilayabilecek kadar oksijenin plazmada c¢oziinmesini saglamak miimkiindiir.
Plazmada ¢6ziinmiis oksijen hiicreler tarafindan dogrudan kullanilabilmektedir (225).

O, miktari ile PO, arasindaki iliski Sekil 17°de verilmistir.
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Sekil 17: PO, ile Kanin O, 'i Arasindaki iliski (219).

Hiperbarik oksijen vendz kandaki oksijen satiirasyonunu %100’e
cikardiginda kandaki ¢6ziinmiis olan karbondioksit konsantrasyonu da artacaktir.
Ciinkii karbondioksit hemoglobine baglanamayacak, karbonik asit ve bikarbonat
halinde ve plazmada ¢6ziinmiis olarak tasinacaktir. Vendz hemoglobin, oksijen ile
%100 doydugunda serebral venlerdeki parsiyel karbondioksit basincinda 5-6
mmHg’lik bir artis olur. Karbondioksit kan akisi sabit kaldigi siirece kanda ve

dokularda daha fazla artmaz ve hi¢gbir major problem ¢ikarmaz.

I1.B.3.c. Hiperbarik Oksijenin Etki Mekanizmalari

I1.B.3.c.(1). Antihipoksik Etki

HBOT uygulamas1 sirasinda plazmada ¢oziinen oksijen, eritrositlerin
gecemedigi bolgelere, dokularin metabolik gereksinimini karsilayabilecek diizeyde
ulasarak, hipoksi nedeniyle bozulan fonksiyonlarin iyilesmesine yardimci olur. Bu
etki HBOT nin antihipoksik etkisidir. Hiperoksinin ise uygulamay1 izleyen 20-240

dakika boyunca devam ettigi ileri stirtilmektedir (223).
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I1.B.3.c.(2). Antiodem Etki

Hiperbarik ortam, miyokard hiicreleri iizerine dogrudan etki ederek,
uyarilabilirlik diizeyini azaltir. Boylelikle kardiyak Output’ta % 10-20 oraninda bir
diismeye neden olur. Bununla beraber hiperoksinin vazokonstriktif etkisinden dolayz,
dokulara giden kan miktar1 azalir, ancak plazmada artmis olan ¢6ziinmiis oksijenin
parsiyel basinci nedeniyle perfiizyon azaldig1 halde dokulara yiiksek diizeyde oksijen
saglanmig olur. Bu arada vazokonstriksiyon ve kan akimimin azalmasi sonucunda
O0dem yaklasik olarak % 20 oraninda azalir. Ayrica, hipoksiye bagli doku 6deminde,
hipoksi kaynakli kapiller permeabilite artisinin HBOT ile giderilmesi de 6demin
gerilemesine katkida bulunur (84,223,225,226).

I1.B.3.c.(3). Antitoksik Etkiler

Bakteriyel ekzotoksin inhibisyonu ile Klostridyal —miyonekrozda,
karbonmonoksit ve siyanid detoksifikasyonu ile bu iki zehirlenme tiirinde HBOT
basarili bigimde kullanilmaktadir. Gazli gangrende goriilen lokal ve sistemik
problemlerden Klostridyumlarin irettikleri ekzotoksinler sorumludur. Alfa toksin
tiretimi doku oksijen diizeyi 250 mmHg ya ulastigi zaman durur. 300 mmHg’ nin
tizerine ¢ikan doku oksijen diizeyleri ise Klostridyumlar ve diger anaeroplar {izerine
bakterisid veya bakteriyostatik etkilidir. 3 ATA’da uygulanan HBOT bu oksijen
diizeylerine ulasilmasini temin eder (223,227,228).

HBO basta karbonmonoksit olmak iizere siyanid, hidrojen siilfid ve karbon
tetraklorid gibi diger bazi zehirlerle meydana gelen intoksikasyonlarda da ana veya

ek tedavi olarak kullanilir (84).
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I1.B.3.c.(4). Antibakteriyel Etkiler

HBOT, bakteriyostatik ve bakterisid etkisini serbest oksijen radikalleri ile
gosterir. Serbest oksijen radikalleri proteinlerin ve membran lipidlerinin
oksidasyonuna, DNA hasarlarina, bakteriyel metabolik fonksiyonlarin inhibisyonuna
neden olurlar. Hiperbarik oksijen tedavisi 6zellikle anaeroplara karsi etkilidir ve
16kositlerin oksijene bagimli antimikrobiyal islevleri tizerinden de antibakteriyel etki
gosterir (84,223).

HBOT’nin bazi antibiyotik ve antifungal ajanlarin etkilerinin arttirdigt
gosterilmistir (229). Ayrica, infekte ve nekrotik dokulardaki doku onarimi ve
rejenerasyonu diizenleyerek, enfeksiyonun ilerlemesini indirekt olarak onleyebilir

(230).

I1.B.3.c.(5). Yara Iyilesmesi Uzerine Etkileri

Yara boslugundaki mikroortamin hipoksik (PO,=0-15 mmHg) oldugu
bilinmektedir (231). HBOT, yara iyilesme progesinde yer alan ve hiicresel hipoksi
nedeniyle bozulan bir dizi fonksiyonun diizene girmesini saglar. Fibroblast
proliferasyonu ile kollajen sentezi, salinim ve fibrillesmesi i¢in uygun ortam yaratir.
Ayrica hiperbarik oksijen tedavisi sirasinda yara ve ¢evre doku arasindaki artmis
oksijen gradyani anjiogenezi uyarir.

Yara iyilesmesi iizerindeki yukarida siralanan etkileri nedeniyle HBO
problem haline gelmis iyilesemeyen yaralarin sagaltiminda, osteoradyonekrozda ve
diger radyasyon hasarlarinda, greft ve flep sagkaliminin arttirllmasinda kullanir

(84,223).
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I1.B.3.d. Hiperbarik Oksijen Tedavisinde Serbest Radikallerin Rolleri

Hiperoksi maruziyeti ile reaktif oksijen metabolitlerinin artmasinin oksijen
toksisitesinde anahtar bir rol oynadigi diisliniilmiistiir. Bununla birlikte reaktif
oksijen metabolitlerinin hiicresel fonksiyonlar lizerinde faydali etkilerinin oldugu 6ne

stiriilmektedir (226).

I1.B.3.d.(1). Vazokonstriksiyon ve Odemin Azaltilmas

HBOT’nin vazokonstriksiyon ve kan akiminin azalmasina bagli olarak 6demi
azalttig1 bilinmektedir (232). Kan akiminin azalmasina neden olan mekanizmalar tam
olarak anlagilmamis olmasina ragmen bazi ¢alismalar bu olaymn O, ile iliskili
oldugunu gostermistir. Hem hiperoksi hem de O, endotel kaynakli gevseme faktorii
(endothelium-derived relaxing factor), dolayisiyla biiyiik ihtimalle NO®*’i inaktive
ettigi ileri siirtilmektedir (233). Ayrica yakin zamanda yapilmis bir baska ¢alismada
nitrik oksitin vazodilatator etkisinin HBOT sirasinda ortadan kalktigi bulunmustur.
Burada ileri siiriilen hiperbarik oksijen mekanizmast NO*’in, O,” ile reaksiyona
girerek kan akimim azaltmasidir (234). Yine O, ’in siklooksigenazdan bagimsiz
sekilde arasidonik asidin oksidasyonuna neden oldugu ve vazokonstriktor
prostoglandinlerin salinimina yol actigi ileri siiriilmiistiir (235). Bu calismalar
hiperbarik oksijenin ortaya ¢ikardigi O, aracili vazokonstriksiyonun kan akiminda
azalmaya neden olarak, antiddem etkinin meydana gelmesini sagladigini

Onermektedir.

Terapotik smirlarin 6tesindeki oksijen dozlarinda (yani daha yiiksek basingta
ve/veya daha uzun siireli maruziyette) hiperbarik oksijene bagli vazokonstriiksiyonun
kayboldugu veya tersine dondiigii hakkinda yayinlar da mevcuttur (236). Bu durum
vazodilatasyonu indiikledigi gosterilen hem H,05’in, hem de ONOO® ’in iiretiminin

artmasiyla, ya da ET-1 sentezinin azalmasi yoluyla agiklanabilir (232).
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I1.B.3.d.(2). Lokosit Adhezyonunun Bozulmasi

Birka¢ calismada hiperbarik oksijenin 16kosit adezyonunu azalttigi
gosterilmis  olmasina ragmen biyokimyasal —mekanizmalari tam  olarak

aydmlatilamamistir (237,238).

I1.B.3.d.(3). Lipid Peroksidasyonunun Inhibisyonu

Iskemi-reperfiizyonu takiben artmis oksijen basincinin muhtemelen reaktif
oksijen metabolitlerinin artan iiretimi nedeniyle lipid peroksidasyonunu arttirdigi
gosterilmigtir. Karbonmonoksit zehirlenmesinden sonra veya iskemi-reperflizyon
hasarindan Once kisa siire igerisinde baslanan hiperbarik oksijen lokosit
adhezyonunun inhibisyonu araciligiyla lipid peroksidasyonunu azalttig1 bildirilmistir

(232).

I1.B.3.d.(4). Antibakteriyel Mekanizmalar

Reaktif oksijen metabolitlerinin fagositik hiicrelerin  antibakteriyel
aktivitelerinde anahtar bir rol oynadig1 ¢ok iyi bilinmektedir. Hiperbarik oksijenin
oksidatif burst i¢in en uygun oksijen basincini saglayarak bazi infeksiyonlarda
nétrofil fonksiyonlarini artirdigina inanmilmaktadir (239). Ustelik hiperbarik oksijenin
bakteri hiicrelerinin bizzat iclerindeki hidrojen peroksit ve siiperoksit yapilanmasini
artirarak belirli anaeroplar ilizerinde antibakteriyel etkileri olmaktadir. Hiperbarik
oksijen artan O, f{iretimiyle bazi antimikrobiyal ajanlarin birtakim oksidasyon

rediiksiyon dongiilerinin aktivitesini kuvvetlendirebilir (232).
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I1.B.3.d.(5). Fibroblast Proliferasyonu ve Neovaskiilarizasyon

Hiperbarik oksijenin flepler, yaralar, isinlanmis dokularda ve greftlerde
yeniden damar gelisimini (neovaskiilarizasyon) stimiile ettigi gosterilmistir (240).
Yine yapilan c¢aligmalar sonucu hiperbarik oksijenin fibroblast proliferasyonunu

aktive ettigi ileri stiriilmiistiir (241,242).

11.B.4. Hiperbarik Oksijen Tedavisinin Komplikasyonlari ve

Kontrendikasyonlari

Hiperbarik oksijen tedavisi goreceli olarak giivenli olmasina ragmen artmis

basing ve hiperoksiye bagli bazi riskler tasir (243).

II.B.4.a. Hiperbarik Ortama Bagh Yan Etkiler

Orta kulak barotravmasi HBOT sirasinda en sik rastlanan yan etkidir.
Tedavinin kompresyon (dalis) fazinda orta kulak basinci ile g¢evre basincinin
esitlenememesi sonucu gelisir. Siniis barotravmasi orta kulak barotravmasinda
gegcerli olan nedenlerle, ancak daha ender olarak goriiliir. Orta kulak barotravmasinda
nadiren de olsa timpanik membran ruptiirii goriilebilir. Bazen son derece nadir
goriilmekle birlikte i¢ kulak barotravmasi da s6z konusu olabilir. Bu durum kalici
isitme kayb, tinnitus ve vertigo ile sonuglanabilir. Ozellikle daha dnceden gegirilmis
bir akciger hastalig1 yoksa pulmoner barotravma ve pndmotoraks son derece nadirdir.
Dis barotravmasi nadiren bir dis dolgusu ya da kaplamasi altinda kalan havaya baglh

olarak olusabilir ve agriya neden olabilir (243-245).
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Multiplace basing odalarinda bile % 2 siklikta klostrofobi goriilmekle birlikte
ender olarak sedasyon gerekir. Basing odasinda yardimci personelin bulunusu

Onleyici bir faktordiir.

I1.B.4.b. Oksijenin Toksik Etkileri

Oksijenin toksik etkileri parsiyel basincina ve maruz kalinma siirecine
baglhidir. Bugiinkii bilgilerimiz, oksijen toksisitesinin serbest oksijen radikalleri ile

hiicresel komponentler arasindaki reaksiyonlara bagli oldugunu gostermektedir.

Bireysel farkliliklar da oksijen toksisitesinde onemlidir (246). Ozellikle MSS

toksisitesinde bireysel oksijen toleransi belirleyici olabilmektedir.

Aslinda oksijen toksisitesi hem normobarik hem de hiperbarik ortamlarda iyi
taninmaktadir. Klinik uygulamalar agisindan hiperbarik oksijenin ii¢ sistem
tizerindeki toksisitesi Onemlidir. Bunlar; MSS, solunum sistemi ve viziiel

degisikliklerdir (247).

I1.B.4.b.(1). MSS Oksijen Zehirlenmesi (Paul Bert Etkisi)

HBOT tedavileri sirasinda konfiizyon goriilme oraninin 1,3/10.000 oldugu
bildirilmektedir (248). GATA Haydarpasa Egitim Hastanesi ve Istanbul Universitesi
Tip Fakiiltesi Sualti Hekimligi ve Hiperbarik Tip Merkezleri’'ndeki 1990 ile 2003
arasindaki uygulanan hiperbarik oksijen tedavisi seanslar1 sirasinda tutulan kayitlar
incelenmistir. Bu calismada konviilsiyon goriilme orani 2.4/100.000 tedavi seansi
oldugu bildirilmistir. Bu ¢alismadaki nobet insidansi literatiirde yapilmis diger
calismalara gore diigiiktlir (249). Olusum mekanizmasi tam olarak bilinmeyen MSS
toksisitesi, kural olarak 2 ATA' nin iizerindeki parsiyel oksijen basinglarinda
goriilmektedir (87). Hiperbarik oksijen sirasinda artan ROS membranlarda lipid

peroksidasyonu, enzim inhibisyonu veya modiilasyonlarina neden olarak serebral
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enerji metabolizmasi ve elektrik aktivitesinde degisikliklere yol agmasina bagh
oldugu ileri stirtilmektedir (250). Son zamanlarda, HBOT sirasinda beyinde artan
nitrik oksidin (NO) sorumlu oldugu da ileri siiriilmektedir (251). Nadiren
konviilsiyon seklinde ve birdenbire baglamaktadir. Genelde ylizde solukluk, terleme,
bradikardi, ekstrasistoller, bulanti, kusma, mimik kaslarinda, o6zellikle perioral
kaslarda segirmeler, hickirik, 6fori, anksiyete, davranis degisiklikleri, viziiel (gome
alaninda daralma) ve akustik (tinnitus) degisiklikler, vertigo, paresteziler, midriyazis,
illiizyon ve hallisinasyonlar, konflizyon ve hatta senkop gibi 0n belirtilerle

baslamaktadir. Bu belirtiler tek basina veya birlikte olabilir (216,226,247).

I1.B.4.b.(2). Pulmoner Oksijen Zehirlenmesi (Lorrain Smith Etkisi)

Tipki MSS toksisitesinde oldugu gibi pulmoner hasarin olugsmasinda da siddet
ve siire belirleyicidir. Pulmoner oksijen toksisitesi, parsiyel basinci 0.5 ATA’dan
daha yiiksek olan oksijene uzun siire maruz kalinmasi sonucunda gelismektedir.
Normalde 1 atmosferde oksijen solunmasi yaklasik 10 saatlik bir siire sonunda ilk
trakeobronsiyal irritasyon belirtilerine sebep olmaktadir. ilk belirtiler trakeal
irritasyon hissi seklindedir. Olaymn ilerleyisi ile birlikte, retrosternal agri, kontrol

edilemeyen Oksiiriik, dispne ortaya ¢ikabilir. (247,252).

I1.B.4.b.(3). Oksijen Toksisitesinin Viziiel Etkileri

Viziiel fonksiyonlar agisindan onemli olan, oksijenin retina tizerindeki
vazokonstriktif etkisidir (253). Normobarik hiperoksinin bu olumsuz etkisine karsin,

hiperbarik oksijenin retinada hipoksi yarattigina dair bilgi yoktur.

Miyopi, HBO tedavisinin en sik goriilen yan etkilerinden biridir (252).

Oksijen toksisitesinin viziiel manifestasyonlari, oksijenin dozu ve uygulama
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siiresinin yan1 sira, tedaviye alinan bireyin yasina ve bireyde duyarliligi etkileyen
faktorlerin 6nceden var olup olmadigina bagli olarak degisir (253). Miyopi ¢cok ender

olarak kalic1 olabilmektedir.

HBO tedavisi ile lens metabolizmasinda degisiklik olabilecegi ihtimali,
ozellikle 50 yas iizerindeki ve erken evre katarakti bulunan hastalarda katarakt

gelisimine kars1 dikkatli olmay1 gerektirir.

I1.B.4.c. HBOT’nin Kontrendikasyonlari

HBO i¢in kesin Kontrendikasyonlari, tedavi edilmemis pnomotoraks,
Doxorubisin, Bleomisin, Disulfram ve Sisplatin kullanimi ve tedavi edilmemis
malignite iken goreceli kontrendikasyonlari; smirda kalp yetmezligi, gebelik,
pacemaker, implantlar, list solunum yolu enfeksiyonlari, kronik siniizit, epilepsi,
yiiksek ates, spontan pnomotoraks, torasik cerrahi, otoskleroz cerrahisi, optik norit

Oykiisii, viral enfeksiyonlar, konjenital sferositoz gibi durumlardir (242,243,253).

I1.B.4.c.(1). HBOT ve Gebelik

Gebelik hiperbarik oksijenin fetiis lizerindeki olas1 zararli etkileri nedeniyle
uzun yillar HBOT i¢in kontrendikasyon olarak diisiiniilmis, hiperbarik oksijenin
retina tlizerindeki etkisiyle yenidoganda retrolental fibroplazi olusturmasi ve ductus
arteriosusun  yiiksek O, basincinin  etkisiyle intrauterin donemde erken
kapanmasindan korkulmustur. Ancak Rusya’da ¢esitli nedenlerle ve farkli gestasyon
donemlerinde HBOT uygulanan gebelerde anne ve fetiise ait hicbir patolojinin

goriilmediginin bildirilmesi ardindan (254,255) karbonmonoksit zehirlenmesi,
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duman inhalasyonu, gaz embolisi gibi acil tedavi gerektiren durumlarda hastanin

gebe olmasi kontrendikasyon olmaktan ¢ikmustir (242).

I1.B.4.c.(2). HBOT ve Malignite

HBOT’nin tiimdriin oksijenlenmesini artirarak malign biiylimeyi stimiile
ettigine dair bir takim endiseler vardir. Bu Feldmeier’in 1994 yilindaki yayininda
veya 2003 yilindaki yeniden degerlendirme makalesinde desteklenmemektedir. Bu
aragtirmacit malignite hikayesinin hiperbarik oksijen tedavisi i¢in kontrendikasyon
teskil etmemesi gerektigi sonucuna varmistir (256,257). Bununla beraber, hiperbarik
oksijen vaskiilarizasyonu arttirdigr ve serbest oksijen radikalleri olusturdugu igin,

yaygin metastazi olan aktif kanserli hastalarda HBOT Onerilmez (242).

I1.B.S. HBOT’nin Endikasyonlar1

HBOT’nin klinikte uygulama alanlar1 giderek artmaktadir. “Undersea &
Hyperbaric Medical Society” (UHMS) tarafindan 2003 yilinda belirlenen
kesinlesmis HBOT endikasyon listesi Tablo 15°de goriilmektedir.

European Committee for Hyperbaric Medicine (ECHM) tarafinda 2004
yilinda yayinlanan ECHM Konsensiis Raporundaki (258) HBOT indikasyonlar1 ve
bu endikayonlara ait bilimsel kanit diizeyleri ise Tablo 16’da goriilmektedir.
Glinlimiizde kanita dayali tip ilkesine ve kamit diizeyine gore yapilan ECHM
bildirimlerinde HBOT endikasyonlar1 “Kuvvetle 6nerilen”, “Onerilen”, “Opsiyonel”
olmak iizere 3 ana grupta toplanmistir. Bu li¢ gruptaki endikasyonlarda “kanita
dayali tip” kurallarina gore B ve C diizeylerinde bilimsel kanitlar mevcuttur. 1.
derece kanitlar A, 2. derece kanitlar B, 3. derece kanitlar C olarak kabul edilmistir.

Kararlar1 daha berrak bir hale getirmek icin HBOT endikasyonu olarak kabul
edilmeyen durumlar da incelenmistir. Sadece kontrolsiiz ¢alismalarla desteklenmis

ve lizerinde konsensiise varilmamis durumlar D, fayda saglanacagina dair kanit
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bulunmayan ya da yanli yorum veya metodolojinin sonuca varmayi engelledigi

durumlar E, HBOT kullanilmamasi1 yoniinde kanitlarin bulundugu durumlar F olarak

verilmigtir

Tablo 15: UHMS Tarafindan 2003 Yilinda Belirlenen Kesinlesmis HBOT

Endikasyon Listesi (224)

1.

A S A T e

—_— = =
w N = O

Hava ve gaz embolisi

Karbondioksit intoksikasyonu / Siyaniir intoksikasyonu

Gazli gangren

Akut travmatik iskemiler (Crush yaralanmasi / Kompartman sendromu
Dekompresyon hastaligi

Secilmis problemli yaralarda yara iyilesmesine destek

Asir1 kan kayb1 (Anemi)

Intrakranial apse

Nekrotizan yumusak doku infeksiyonlari

. Osteomyelit (Direngli)
. Geg radyasyon hasar1 (Yumusak doku ve kemik nekrozu)
. Tutmas: siipheli greft ve flepler

. Termal yaniklar
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Tablo 16: ECHM Tarafindan Olusturulan Konsensus Raporu’na Goére Hiperbarik
Oksijen Tedavisi Indikasyonlar: ve Bilimsel Kanit Diizeyleri (258)

Hastahk

Onaylanan

Indikasyonlar

Opsiyonel ve/veya
Onaylanmayan
Indikasyonlar

Kanit Diizeyi

Kanit Diizeyi

A

B

C

D E

F

Tip I

Karbonmonoksit zehirlenmesi

Crush sendromu

Dis ¢ekimi dncesinde osteoradyonekroz
prevansiyonu

elialle

Osteoradyonekroz (mandibula)

Yumusak doku radyonekrozu (sistit)

[

Dekompresyon hastaligi

Gaz embolisi

Anaerobik veya miks infeksiyonlar

Ik

Tip 11

Diyabetik ayak lezyonu

Riskli greft ve flepler

Osteoradyonekroz (diger kemikler)

Radyoterapiye bagl proktit/enterit

Yumusak doku radyonekrozu

Radyasyon almis dokularda cerrahi veya implant
Oncesinde prevansiyon

el kai ke

Ani igitme kayb1

Iskemik iilserler

Refrakter kronik osteomyelit

Noroblastoma Evre IV

e

Tip 111

Post anoksik ansefalopati

Larinks radyonekrozu

Radyasyona bagli santral sinir sistemi lezyonlari

Damar girisimi sonrasi reperfiizyon sendromu

Ekstremite replantasyonu

Yaniklar (>%20 veya >2.derece)

Akut iskemik oftalmolojik olaylar

Inflamasyon nedeniyle iyilesmeyen yaralar

Pnomotosis sistoides intestinalis

DU DAL DY R | P < 4

Diger indikasyonlar

Post sternotomi mediastiniti

Inme (Stroke)

Orak hiicre anemisi krizi

Malign otitis eksterna

Akut miyokard infarktiisii

Femur basi nekrozu

el lldialts

Retinitis pigmentosa

Tinnitus

Interstisyel sistit

Yiiz (Bell's) felci

eltalelle

Serebral palsi

Multipl skleroz

Fetoplasental yetmezlik

il
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Ulkemizde HBOT indikasyonlar1 Istanbul Tip Fakiiltesi Sualti Hekimligi ve
Hiperbarik Tip Anabilim Dali ve uzmanlik dernegi olan Sualti ve Hiperbarik Tip
Dernegi’nin ortak calismalar1 ile UHMS ve ECHM indikasyon listeleri dikkate
almarak hazirlanmistir. Tablo 17°de goriilen bu liste Saglik bakanlig: tarafindan 2001
yilinda vyiiriirlige konulan "Hiperbarik Oksijen Tedavisi Uygulanan Ozel Saglik
Kuruluslar1 Hakkinda Yonetmelikte de yer almaktadir (259).

Tablo 17: Tiirkiye’de HBOT Endikasyonlar1 (259)

—

Dekompresyon hastalig.

Hava ve gaz embolisi.

Karbonmonoksit, siyanid zehirlenmesi, duman inhalasyonu.

Gazli gangren.

Yumusak dokunun nekrotizan infeksiyonlari (deri alti, kas, fasya).

Crush yaralanmasi, kompartman sendromu, akut travmatik periferik iskemiler (donma vb.).
Yara iyilesmesinin geciktigi durumlar (diyabetik, arteriyel ve vendz yetmezlik yaralar )

Kronik refrakter osteomyelit (diffliz sklerozan osteomyelit haric).

© ® 2N 0 A »D

Asiri, istisnai kan kaybi ( kan transfiizyonu yapilamiyor ise).

—_
=}

. Radyonekroz (kemik, barsaklar, mesane, yumusak doku).

—_
—_

. Riskli deri greft ve flepleri (operasyon 6ncesinde ve sonrasinda).

—_
N

. Termal yaniklar (ikinci derece ve ozellikle yiiz, el ve ayaklardaki yaniklarda).

—_—
w

. Beyin apsesi.

—
~

. Anoksik ansefalopati.

—_
9]

. Ani isitme kaybu.

—_
(o))

. Ani gorme kaybi.

—_
3

. Kafa kemikleri, sternum ve vertebralarin akut osteomyelitleri.

I1.B.6. Beyin ve MS Travmasinda HBOT nin Etkinligi

MS travmasinda ortaya ¢ikan iskemi-reperfiizyon hasarmi 6nlemeye yonelik
olarak bir¢ok madde hayvan modellerinde incelenmis ve bunlarin hepsinde de kayda
deger etkiler gozlenmistir. Ancak bu maddeler sadece iskemiden &nce
uygulandiginda faydali olmuslardir. HBOT nin iskemi-reperfiizyon hasar1 tizerindeki

etkisi MS’deki iskemi-reperflizyon hasari i¢in de gegerli gibi goziikmektedir (260).
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I1.B.6.a. Deneysel Kanitlar

I1.B.6.a.(1). MS Hasan

2007 yilinda Kahraman ve arkadaslarinin yiirtittiikleri calismada deneysel MS
hasarinda  metilprednizolonun ve hiperbarik oksijen tedavisinin etkileri
degerlendirilmis, hasardan sonra 5. gilinde elde edilen sonuglara gore
metilprednizolonla elde edilen sonucglarin aksine hiperbarik oksijen tedavisiyle
oksidatif MS hasarina karst koruma saglandigi gosterilmistir (261). HBOT nin
vazokonstriksiyonu arttirarak vazojenik 6demi azalttigi ve kanamanin yayilmasini
onledigi, omurilik yaralanmasinin erken doneminde (ilk 6 saat) uygulandiginda
iskemiyi Onleyerek akson ve miyelin hasarini azaltip néronal rejenerasyonu sagladigi
ve norolojik iyilesme iizerine olumlu etkisi oldugu bildirilmistir (192).

Higgins ve arkadaslar1 (1981) hiperbarik oksijenin MS yaralanmasini takiben
norolojik fonksiyonlar iizerindeki akut etkilerini incelemisler ve calismalarinin
sonucunda, travmatik MS hasarinin erken fazinda uygulanan hiperbarik oksijenin
hasarli noronal elementlerinin korunmasina aracilik ettigi sonucunu ¢ikarmislardir
(262).

Erken donemde hiperbarik oksijen uygulamasi, travmatik MS hasarindan bir
giin sonra apopitotik hiicrelerin sayisinmi diisiirmiistiir (146). Bu etkinin iNOS geninin
hiperbarik oksijen ile down regiilasyonuna bagli meydana geldigi diisiiniilmiistiir. Bir
tavsan modelinde iskemiden 30 dakika sonra 60 dakika siireyle uygulanan HBOT,
kayda deger sayidaki motor néronun ge¢ donemdeki Oliimiinii engelleyebilmistir.
Calismada noérolojik degerlendirmede de iyilesme gozlenmistir. Ancak HBOT

iskemiden 6 saat sonra uygulandigi zaman herhangi bir etkisi olmamaistir (263).
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I1.B.6.a.(2). Beyin Hasar1

Li ve arkadaslar1 (264) beyinde global iskemi ve hipotansiyon olusturduklari
sican modelinde hipokampus bolgesinde masif hiicre nekrozuyla birlikte artmig bir
apopitozis oldugunu ve uygulanan hiperbarik oksijenin apopitozisi azalttigini
gostermistir.

Bagka bir fokal iskemi modelinde Yin ve arkadaslari (67) erken donemde
uygulanan hiperbarik oksijenin serebral iskemik hiicrelerin apopitotik DNA hasarini
yok ettigini gostermiglerdir. Bu etki ile infarkt bolgesinin daha kiigiik olmasi ve
norolojik iyilesmesi arasinda bir korelasyon tespit edilmistir.

Rosenthal bir av kopegi kardiyak arrest modelinde arrest sonrasi bir saat
icinde hiperbarik oksijen uygulayarak serebral nekrozda bir iyilesme oldugunu ve
bunun ndrolojik sonugla iyi bir korelasyon gosterdigini bulmustur (265).

Niklas ve arkadaslar1 standardize edilmis siddetli soguk travmasinin
indiikledigi bir beyin hasari modelinde 48 saat icinde 3 seans HBOT ile beyin
nekrozu ve beyin 6demi (p<0.05) sahalarinin kii¢iildiigiinli ve mortalitenin diistiigiinii
bulmuslardir (266). Doku ici pO, seans sayisiyla birlikte yilikselmistir. Bir bagka
deneyde beyin hasarindan 4 saat sonra uygulanan tek seans hiperbarik oksijenin zarar
gormiis mitokondrial REDOX potansiyelini iyilestirdigi gosterilmistir (267).

Benzer sekilde HBOT bir hayvan modelinde motor néron hastaliginin
baslamasini geciktirmig, hem motor korteks hem de MSteki mitokondriyal
fonksiyonlari iyilestirmistir (268).

Palzur ve arkadaglar1 (269) vakumla olusturduklar1 beyin hasar1 modelinde
HBOT nin apopitotik kortikal ndronlarin sayisini diisiirerek sekonder beyin hasarinin

boyutunu kayda deger bigimde azalttigini1 gostermislerdir.
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I1.B.6.b. Klinik Kanitlar

I1.B.6.b.(1). MS Hasari

Yardimci Tedavi Olarak HBOT

MS hasari tedavisi hakkinda yapilmis sadece birkag prospektif ¢calisma vardir.
Bunlardan bir tanesinde yiiksek doz metilprednizolon uygulanmasiyla iyi sonug
alindig1 gosterilmistir (53). Gilintimiize kadar hiperbarik oksijen tedavisini igeren
herhangi bir prospektif calisma yapilmamistir.

Gamache (24) MS hasar1 nedeniyle HBOT alan (travmadan sonraki ilk 7.5
saat i¢inde) 25 hastayla HBOT almayan hastalarin sonuglarini karsilagtirmistr.
Hiperbarik oksijen tedavisiyle daha kisa siirede iyilesme saglandigi, ancak bir yilin
sonunda iki grubun klinik durumlar1 arasinda bir fark goriilmemistir. Jain’in (225)
alint1 yaptig1 calismasinda Sukoff 15 hastaya giinde 4 ila 5 seans olmak iizere yogun
bir HBOT uygulamis, hasardan sonraki ilk 6 saat i¢cinde tedavi alan hastalarin motor
fonksiyonlarinda daha iyi sonuglar elde etmistir. Yakin zamanda Asamoto ve
arkadaslar (23) kemik kirig1 goriilmeksizin akut hiperekstansiyona bagli servikal MS
hasar1 olan hastalarda HBOT’nin etkinligini yayimlamislardir. HBOT alan 13
hastanin dortte ticlinde iyilesme goriiliirken (%75.2), HBOT almayan 21 hastanin %
65.1’inde iyilesme goriilmiistiir. Sonucu anlamli bulunan bu ¢alismada HBOT 2
ATA’da toplam 85 dakika (10 dakika kompresyon, 15 dakika dekompresyon siiresi

dahil) siiren seanslarla giinde bir defa olmak {izere 10 giin siireyle uygulanmustir.

MS Hasarinda HBOT Etkilerinin Prognostik Kullanimi

Hiperbarik oksijenin MS hasarinda prognozu tahmin etmeye yonelik olarak

kullanilmast onerilmistir. Ishihara ve arkadaglari (26) MS hasarindan sonra degisik
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derecelerde norolojik ve fonksiyonel bozuklugu bulunan 22 hastaya hiperbarik
oksijen tedavisi uygulamiglardir. Arastirmacilar hasardan sonraki ilk 10 giin iginde
uygulanan bir seans HBOT ile elde edilen siibjektif diizelmeyi miikemmel (diizelme
24 saatten fazla slirmiistiir), iyi (diizelme 24 saatte slirmiistiir), zay1f (diizelme sadece
basing odasi i¢indeyken goriilmiis), veya kotii (diizelme yok) olarak siniflamiglar ve
Frankel derecelendirmeleri ve ASIA skorlanyla karsilagtirmislardir. HBOT ne
cevabr miikemmel olarak smiflandirilan hastalarin ge¢ donem sonuglarmin, koti
yanit gosteren hastalara gore daha iyi oldugu goriilmistir. 6. yilda (2 ila 9 yil
araliginda) yapilan degerlendirmede HBOT verilen yanitin siiflamasi, ilk bastaki
ASIA veya Frankel skalalariyla karsilastirilldiginda prognoz konusunda daha

giivenilir sonu¢ vermistir.

I1.B.6.b.(2). Beyin Hasar1

Yardimci Tedavi Olarak HBOT

Artu ve arkadaglar1 (270) kafa travmasi nedeniyle komadaki 60 hastada
hiperbarik oksijenin etkisini incelemislerdir. Hiperbarik oksijen birinci yilda beyin
sap1 lezyonlar1 bulunan geng¢ hasta grubu disinda, ne mortaliteyi diisiirmiis, ne de
klinik sonuclari iyilestirmistir.

Rockswold (271) ve arkadaglar1 hiperbarik oksijenin siddetli kapali kafa
travmasinin sonuglarina etkisini degerlendirmek icin 186 hasta iizerinde randomize
kontrollii klinik calisma yiiriitmiislerdir. Arastirmacilar hiperbarik oksijenle sag
kalimin arttigin1 ancak ge¢ donemdeki klinik degerlendirmede bir fark goriilmedigini
belirtmislerdir. Optimal bir tedavi dozunu belirlemeye yonelik denemeler sonucunda
bu arastirmacilar kisa siireli, ancak c¢ok sayida giinlik tedavilerin HBOT nin
etkinligini arttirabilecegini ileri siirmiislerdir (25,272,273).

Shi ve arkadaglar1 (272) travma sonrast beyin hasarli 320 hastay1 kapsayan

randomize kontrollii bir klinik calismada 2 ila 4 hiperbarik oksijen seansinin
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etkilerini degerlendirmislerdir. Bu arastirmacilar HBOT nin klinik sonuglari anlamh
sekilde iyilestirdigini, epileptik sekellerin daha iyi kontrol edilebildigini ve daha az
hidrosefalus gercgeklestigini bulmuslardir. Ayrica birkac retrospektif calismada da
(274-276) HBOT nin sonuglart iyilestirdigi bildirilmistir.

Hiperbarik oksijenin MS hasar1 ve beyin hasar1 tedavilerinde uygulanmasi
hakkinda kanita dayali birka¢ gozden gegirme makalesi vardir (277,278). Bunlarin
hepsinde hiperbarik oksijenin MS hasar1 ve beyin hasarmin tedavisinde etkili
oldugunu gosteren iyi deneysel kanitlar oldugu sonucuna varilmistir. Ancak ne yazik
ki sadece birkag¢ tane kalitesi diisiik, farkli tedavi rejimlerini kullanan ve celiskili

sonuglar bildiren randomize, kontrollii klinik ¢alisma mevcuttur (33,279).
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III. GEREC VE YONTEM

Bu calisma Istanbul Universitesi Deneysel Tip Arastirma Enstitiisii (DETAE)
hayvan laboratuar1 ve Sualtt ve Hiperbarik Tip Dernegi deney basing odasi
kullanilarak gergeklestirildi. Deneysel protokol Istanbul Universitesi Hayvan
Deneyleri Etik Kurulu tarafindan degerlendirilmis ve onaylanmistir. Caligmada
DETAE’de iiretilmis 60 adet Sprague Dawley cinsi disi sigan kullanilmistir.
Kullanilan siganlarin agirliklar1 200-260 gr. arasinda degismekte olup ortalama
agirliklart 230 gramdir. Siganlar cerrahi oncesi 7 giin siireyle uyku uyaniklik
siklusunda tutulmustur. Sicanlarin ¢alisma Oncesinde biyolojik ve beslenme
kosullarmin esit ve saglikli olmalarina 6zen gosterilmistir. Siganlarin sicakligi
kontrol edilen bir odada barinmalar1 saglanmistir (22-25°C). Su ve yiyecek ad
libitum olarak verildi. Cerrahiden Once tiim sicanlar muayene edilerek motor
fonksiyonlarinin normal oldugu tespit edilmistir. Cerrahi islem sirasinda mikrosirurji
aletleri, normal cerrahi aletler, cerrahi mikroskop (OpMi 99 Zeiss Inc., Oberkocken,
Germany) kullanilmistir. Cerrahiden sonra birbirlerini yaralamalarin1 engellemek
amactyla sicanlarin her biri tek siganlik kafeslere konulmustur. Besin ve su
gereksinimleri karsilanabilmesi amaciyla sicanlara uygun ortam yaratilmistir. MS
yaralanmasindan otlirii kendi kendine beslenemeyen siganlara ilk ti¢ giin sivi ve besin
almasina yardimci olunmustur. Sigcanlara idrar yolu enfeksiyonundan korunmak
amactyla ilk iic giin 2. kusak sefalosporin verilerek, mesaneleri manuel olarak
bosaltilmistir.  Kafeslerin  tabanindaki talas hergiin  degistirildi. Ortamin
1siklandirilmast 12 saat karanlik, 12 saat aydinlik olmak iizere ayarlanmistir. Siganlar
cerrahi girisimden sonra genel durumlari ve yaranin goriiniimiine bakilarak takip
edildi.

Calisma ticlii kor olarak gerceklestirilmistir. Cerrahi iglemleri yapan
arastirmacilar rasgele ayrilan 20 hayvana sadece laminektomi yapmus, geri kalan 40
sigandate ise laminektomiden sonra MS hasar1 meydana getirmistir. Tedavileri
diizenleyen arastirmacilar sadece laminektomi yapilan 20 hayvanin i¢inden rasgele

ayrilan 10 sigana hiperbarik oksijen tedavisi vermis ve diger 10 si¢ana hicbir tedavi
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vermemistir. Bu aragtirmacilar MS hasar1 gerceklestirilen 40 sigan igerisinden
rasgele sekilde 10 sicana sadece metilprednizolon tedavisi, 10 sigana sadece
hiperbarik oksijen tedavisi, 10 si¢ana ise hem metilprednizolon hem de hiperbarik
oksijen tedavilerini uygulamistir. Kalan 10 sigana ise herhangi bir medikal tedavi
verilmemistir. Boylece toplam 60 si¢an rasgele sekilde onarli 6 esit gruba ayrilmistir
(n=10). Herhangi bir grupta mortalite gelistigi taktirde her grupta minimum onar
sican olmasi saglanacak sekilde ilave sicanlar gruba sokulmustur. Gerek siganlarin
fonksiyonel iyilesmelerini degerlendiren gerekse de dtenazi sonrasi histopatolojik ve
biyokimyasal parametreleri inceleyen arastirmacilarin ¢alismanin bitimine kadar bu
gruplardan habersiz kalmalar1 saglanmistir.

Grup A’ya laminektomi, Grup B’ye laminektomi ve HBOT, Grup C’ye
travma, Grup D’ye travma ve HBOT, Grup E’ye travma ve metilprednizolon, Grup
F’ye ise travma, HBOT ve metilprednizolon uygulanmistir. Onuncu giiniin sonunda

sicanlara 6tenazi yapilmistir.

IILLA. ANESTEZI

Her gruba ayni anestezik ajanlar intraperitoneal olarak uygulanmistir. 8
mg/kg xylasine (Rompun, Bayer. Istanbul) ve 50 mg/kg ketamine hydrochloride
(Ketalar, Parke-Davis. Eczacibasi, Istanbul) ile anestezi saglanmstir. Cerrahi
islemler planlanan siirede bitirilmis ve hicbir sicanda ek anestezi uygulanmasina
gerek kalmamistir. Tiim sigcanlar anesteziden sonraki ilk 2 saat i¢cinde uyanmuslardir.

Anestezi nedeniyle hi¢ sican kaybedilmemistir.

IIL.B. LAMINEKTOMI

Deney hayvanlarina anestezik ajanlarin uygulanmasi ardindan ameliyat
masasina prone pozisyonunda yatirilarak el ve ayaklar1 sabitlenip, sirt bolgeleri tiras

edilerek polyvidon iyot (Battikon, Adeka, Samsun) ile lokal antisepsi uygulanmustir.
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Interskapuler bolge referans almarak T5-T12 seviyesinden orta hat insizyonuyla cilt,
cilt alt1 dokular gecilmistir. Paravertebral kas fasyasi gecilerek kaslar laterale dogru
kiint diseksiyon ile ayrilmistir. Torakal 7-10 laminalar1 goriilecek sekilde spinoz
progesler ve laminar arklart cerrahi bir mikroskop yardimiyla c¢ikartilarak total
laminektomi yapilmistir. Bu islem yapilirken siganlarin  duramaterlerinin
zedelenmemesine dikkat edilmis, travma siiphesi halinde sican calisma dist
birakilmistir. Siganlarin higbirinde kanama icin ek girisime gerek duyulmamigtir. A
ve B gruplarindaki siganlar laminektomiden sonra C, D, E ve F gruplarindakilere ise

laminektomiden sonra MS hasar1 da olusturularak kapatma gergeklestirilmistir.

III.C. OMURILIK HASARI

Rivliv ve Tator’un klip yontemi (59) ile MS travmasi gerceklestirilmistir.
Standart travma araciligi ile 1,43 N kuvvet uygulayan FE 740 KA kodlu “Yasargil
Anevrizma Klibi” kullanilmistir. Klip epidural olarak 60 saniye siire ile uygulandi.
Kliplemeyi takiben klibin uygulandigi yerde hemoraji kontiizyon olustugu
goriilmiistiir. Travma gruplarindaki tiim sicanlarde parapleji olusturulmustur.
Kliplemenin ardindan MS kapatildiktan sonra gruplara gore planlanan tedavi hemen
baglanmustir.

Sicanlar uyandiginda motor fonksiyon muayeneleri yapilmistir. MS travmasi
olusturulan tiim sicanlarin paraplejik oldugu, sadece laminektomi yapilan, kontrol
grubundaki tiim siganlarin ise motor fonksiyonlarmin tam oldugu goézlenmistir.
Sicanlar mesane fonksiyonlari, idrar c¢ikisi takibi ve motor fonksiyonlar

degerlendirilmek amaci ile her biri ayr1 olacak sekilde kafeslerine koyulmustur.

IIL.D. METILPREDNIZOLON TEDAVI PROTOKOLU

Metilprednizolon, E ve F gruplarindaki siganlara kliplemeden sonraki ilk bir

saat icinde 30 mg/kg baslangic dozu intraperitoneal olarak uygulanmistir. Daha
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sonraki 23 saatte 5,4 mg/kg/saat olacak sekilde toplam doz dort esit doza boliinerek
intraperitoneal uygulanmistir (280). E grubu birinci giinden sonra Otenazinin
yapilacagl onuncu giiniin sonuna kadar baska herhangi bir tedavi uygulamadan

sadece takip edilmis, F grubundaki siganlara ise ek olarak HBOT uygulanmustir.

IIL.E. HIPERBARIK OKSIJEN TEDAVi PROTOKOLU

HBOTleri Sualti ve Hiperbarik Tip Dernegi’ne ait 0.28 m’ hacimli, tek
bolmeli deney basing odasinda gerceklestirilmistir. Baslangigta basing odasinin
icindeki havayi disar1 atmak ve igerinin % 100 oksijenle dolmasi i¢in 10 dakika
ventilasyon yapilmistir. Ardindan oda i¢i basinct 10 dakika i¢inde oksijenle 2.4
ATA’ya cikartilmistir. Bu basingta siganlara 90 dakika siireyle % 100 oksijen
solutulmustur. Tedavi oda i¢ basincinin 10 dakikada 2.4 ATA’dan 1 ATA’ya
diisiiriilmesi ile sonlandirilmigtir. Bdylece tek seans HBOT nin toplam siiresi 120
dakika olarak gerceklesmistir. HBOT nin ilk seans1 B, D ve F gruplarindaki siganlara
cerrahi islemden sonraki 2. ve 4. saat arasinda uygulanarak giinde bir seans olmak
lizere 9 seansa tamamlanmistir. Son tedavi seansindan 24 saat sonra Gtenazi islemi

gergeklestirilmistir.

III.F. FONKSIYONEL iYILESMENIN DEGERLENDIRILMESI

Klinik motor muayenede Tarlov’un tarif ettigi skala kullanilmistir (281). Bu
skalaya gore:

Grade I: Flask paralizi

Grade II: Arka bacaklarda minimal istemli hareket mevcut.

Grade III: Ayakta durabiliyor, gdvdeye aktif destek var ancak yiiriiyemiyor.

Grade I'V: Yiirime mevcut ancak inkoordinasyon ve spasitite var.

Grade V: Normal yiiriiyiis olarak degerlendirilmektedir.

97



Hayvanlarin agik bir alanda (0.7 m. x 0.9 m.) serbest¢e hareket etmelerine
imkan taninmis ve her hayvan en az bir dakika boyunca goézlemlenmistir.
Gruplandirma acgisindan hi¢ bilgisi olmayan bir gozlemci tarafindan kalga, diz ve

ayak bilegi hareketleri gozlemlenerek kaydedilmistir.

I11.G. SICANLARIN OTENAZISI

Deneyin sonunda cerrahi sonrasi 10. giinde HBOT verilen gruplarin son
seanslarindan 24 saat gectikten sonra tiim siganlarin Gtenazisi (282) yiiksek doz
intraperitoneal sodyum pentobarbital ile derin anestezi yapilarak gerceklestirilmistir.
Bu yontemi segmemizin gerekgeleri sunlardir:

a) Fiziksel metotlarin deney sonucunu etkileyecegi diisiiniilmiistiir.

b) Bu konuda yapilan daha 6nceki deney modellerine sadik kalinmistir.

¢) Bu yontemin deney hayvanlarina en az aci verecegi diisiiniilmiistiir.

Tiim siganlar pron pozisyonunda sabitlenerek daha once kapatilmis olan
cerrahi insizyon yeri tekrar agilarak hayvanlarin MS kordlar1 incelenmistir. Cevre
dokuda enfeksiyon gelisen bir sigan arastirmanin disinda tutulmustur. Tiim siganlarin
MS kordlart epicenterin 0.5 cm. rostral ve 1 cm. kaudal kismindan kesilerek
cikartilmigtir. Histopatolojik inceleme igin her gruptan bir sican rasgele alinmustir.
Alinan bu sicanlarin MS kordlart % 10’luk formaldehit igine konularak
histopatolojik incelemelerin baslanacagi giine kadar buzdolabinda +4° C’de
saklanmigtir. Her gruptan dokuzar sigan olmak {izere geriye kalan toplam 54 sicanin
cikartilan MS Ornekleri sivi nitrojende dondurularak biyokimyasal incelemelerin

yapilacagi giine kadar -80°C’de saklanmugtir.

IIL.H. HISTOPATOLOJIK iNCELEME

Histopatolojik incelemeler Istanbul Universitesi Veterinerlik Fakiiltesi

Patoloji Anabilim Dali’nda her grup ayni1 giin ve ayni kosullarda olmak iizere yapildu.
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Her gruptan rasgele alinan 1 siganin MS’inin hasar odaginin 0.5 cm distal ve 1 cm.
proksimal kismini kapsayacak bi¢cimde boliim aliarak % 10 formaldehit igine bir
hafta bekletilmistir. Kontiizyonlu epicenteri iceren MS kisimlar1 bir hafta sonra %70,
% 80, % 90’11k absolii (absolute) alkol ve ksilolden birer saat siireler ile gecirildikten
sonra parafinde iki saat bekletilmistir. Her blok horizontal olarak 4 pum.’lik kesitler
halinde kesilmistir. Deparafinizasyon ve rehidratasyon islemi i¢in kesitler etiivde
60°C de 60 dakika bekletildikten sonra sirasiyla onar dakika siire ile ti¢ kez taze
ksilolden birer dakika siire ile ikiser kez absolii ve % 96’lik alkoller ile distile sudan
gecirilerek kesitler hematoksilen eozinle boyanmislardir.

Boyama yontemi asagidaki islem sirasiyla gerceklestirilmistir;

1) Deparafinize ve rehidrate edilen kesitler ilk olarak iki dakika siire ile

hematoksilen boyasinda bekletilmistir.

2) Cesme suyunda bir dakika yikanmistir.

3) % 1’lik asit alkol solusyonuna bir dakika batirilip ¢ikarilmigtir.

4) Cesme suyunda bir dakika yikanmustir.

5) % 1’lik amonyakl1 suya bir kez batirilip ¢ikarilmistir.

6) Cesme suyunda bir dakika yikanmistir.

7) % 96’11k alkolde 30 saniye bekletilmistir.

8) Eozin boyasinda bir dakika bekletilmistir.

Dehidratasyon islemi:

Boyanan kesitler sirastyla onar saniye siire ile % 96’lik alkolden 30 saniye
stire ile ikiser kez, absolii alkol ile 30 saniye siire ile bir kez, bir dakika siire ile iki
kez ksilolden gegirilerek tiizerlerine iki damla entellen damlatilip lamelle
kapatilmstir.

Tim kesitler ayn1 patoloji uzmani tarafindan, preparatin hangi sicana ait
oldugu bilinmeden bir 151k mikroskobu altinda incelenmistir. Ornekleri mikroskop

altinda fotograflanmistir.
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IILI. BIYOKIMYASAL INCELEME

Her gruptan rasgele alinan dokuzar sicanin tiim biyokimyasal incelemeleri
Istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Biyokimya Anabilim Dali’nda her

grup ayni giin ve ayni kosullarda olmak tizere yapilmistir.

ITILI.1. Doku Homojenizasyonu

Kontrol ve deney gruplarina ait beyin doku 6rnekleri tartildiktan sonra, fosfat
tamponu igerisinde (pH: 7.4) homojenize edilip, % 20’lik (w/v) homojenatlar
hazirlanmistir. Elde edilen doku homojenatlari 30 saniye siireyle, orta siddette iki kez
sonike edilmistir. Homojenizasyon ve sonikasyon islemleri yaklasik olarak 4 °C de
yapilmustir. Sonikasyon isleminden sonra nitrotirozin ve nitrit/nitrat tayinleri i¢in ise
sogutmali eppendorf santrifiijii ile 15000 rpm’de 20 dakika santrifiij edilmistir.

Caligmalar supernatantlardan alinan 6rneklerle yapilmistir.

ITI.I.2. 3-NTyr Miktar Tayini

Calismada sandvig prensibine dayali solid faz enzim bagli immunosorbent bir

6l¢ciim olan HyCult Hbt Nitrotirozin ELISA test kiti kullanilmigtir.

I11.1.2.a. Prensip

Ornek ve standartlar 3-NTyr’i tamyan antikor kapli kuyucuklarda inkiibe
edilir. Bu inkiibasyon sirasinda 3-NTyr solid faza baglh antikorlar tarafindan
yakalanir. Ornekteki bagli olmayan materyal yikama ile uzaklastirilir. Biotinlenmis

ikinci antikor (tracer) kuyucuklara eklenir. isaretli antikorlar yakalanmis 3-NTyr’e
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baglanir. Isaretin fazlas1 yikama ile uzaklastirilir. Streptavidin-peroksidaz konjugati
kuyucuklara uygulanir. Bu konjugat, spesifik olarak yakalanmis 3-NTyr {izerine
bagli biotinle isaretli antikor ile reaksiyona girer. Fazla streptavidin-peroksidaz
konjugatt yikama ile uzaklastirilir ve substrat, tetrametil benzidin (TMB),
kuyucuklara eklenir. Ornekteki mevcut 3-NTyr miktari ile orantili olarak renk olusur.
Reaksiyon sitrik asit (stop soliisyonu) ile durdurulur ve 450 nm de absorbans Slgiiliir.
Standart konsantrasyonlarina karsi absorbans degerleri belirlenerek standart egrisi
cizilir. Nitrotirozin konsantrasyonu bilinmeyen Ornekler, standart gibi caligilir ve

sonuglar standart egrisinden hesaplanir.

II1.1.2.b. Kullanilan Cozeltiler

Tween 20 iceren konsantre yikama tamponu 40 kat sulandirilmis olarak,

Fosfat tamponu igeren konsantre seyreltme tamponu 10 kat sulandirilmig
olarak,

Liyofilize nitrotirozin (7.3 pM),

Liyofilize tracer,

Liyofilize streptavidin peroksidaz konjugati,

Standart, tracer ve streptavidin peroksidaz konjugati 1 ml distile su ile
deristirilerek 11 ml seyreltme tamponu, streptavidin peroksidaz konjugata da 23 ml
seyreltme tamponu eklenerek hazirlanan ¢ozelti,

TMB substrati,

Substrat tamponu,

Substrat seyreltme tamponu,

TMB substrat soliisyonu: 6 ml TMB, 6 ml substrat tamponu ve 12 ml substrat
seyreltme tamponu karistirilarak hazirlanmastir.

Stop soliisyonu; 2 M sitrik asit igermektedir.
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II1.1.3. Nitrotirozin Standart Serilerinin Hazirlanmasi

Yaklagik 2 ila 1500 nM arasinda standart grafigi cizebilmek icin standart
hazirlanmistir. Standart seri seyreltme tamponu ile seyreltilerek hazirlanmigtir. Stok

soliisyon konsantrasyonu 7.3 uM dur. Islemler;

L. Tiip 1’e 480 ul seyreltme tamponu konulmustur,

II. 2. tiipten 7. tlipe kadar 250 pl seyreltme tamponu konulmustur,

I1I. Tiip 1’e 125 pl hazirlanan stok standarttan ilave edilmistir,

Iv. 125 pl 1. tiipten alinip 2. tiipe konularak karistirilmistir,

V. 125 pl 2. tiipten alinip 3. tiipe konularak karistirilmistir,

VL 3. tiipten 7. tiipe kadar ayni1 transfer islemi tekrarlanmistir,

VII. 0 uM lik standart olarak hazirlanan 8. tiipe 500 pl seyreltme

tamponu ilave edilmistir.

Tiip no 1 2 3 4 5 6 7 8

Konsantrasyon nM NT | 1500 | 500 | 166 |[55.6 | 185 |62 |21 |0

Uygulama

Onceden belirlenmis kuyucuklara her bir standarttan ve numuneden ikiser
kere 100’er ul koyulmustur. ELISA tablas1 yapiskan bir kaplamayla kapatilarak oda
1s1sinda 1 saat inkiibe edilmistir. Inkiibasyondan sonra her kuyucuk 200 ul seyreltik
yikama tamponu ile {i¢ kez yikanarak geride kalan yikama tamponu
uzaklastirilmistir. Her kuyucuga 100 pl seyreltik tracer konularak tekrar oda 1sisinda
1 saat inkiibe edilmistir. Yikama islemi Onceki gibi ii¢ kez tekrarlamay1 takiben her
kuyucuga 100 pl seyreltik streptavidin-peroksidaz bilesigi eklenerek oda 1sisinda
tekrar 1 saat inkiibasyona birakilmistir. Yikama islemi {i¢ kere tekrarlanarak konjugat
ile inkiibasyon periyodu bitmeden hemen once hazirlanan TMB substrat

sollisyonundan her kuyucuga 100 pl konularak oda 1sisinda ve karanlikta 30 dakika
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inkiibe edilmistir. Inkiibasyondan sonra kuyucuklara 100’er ul stop soliisyonu
eklenerek reaksiyon durdurulmus ve 450 nm de absorbans Ol¢iilmiistiir. Sonuglar

standart egri grafigine gore degerlendirilmistir.

ITI.I.4. Nitrit / Nitrat Tayini

II1.1.4.a. Prensip

Nitrik oksid kisa yar1 dmrii ve kararsiz yapisindan dolay1 biyolojik sistemlerde
oksijenle reaksiyona girerek hizlica nitrit ( NOy~ ) ve nitrata ( NOs~ ) okside
olmaktadir. Bu nedenle NO diizeyleri kararli son f{iriinleri olan nitrit ve nitrat
diizeylerinin 6l¢iimii ile dolayli olarak Ol¢iiliir. Yontemin prensibi nitrat rediiktaz
enzimiyle nitratin nitrite indirgenerek, olusan nitritin Griess reaksiyonu sonucu
olusturdugu mor renkli azo boya fiiriiniiniin verecegi absorbansin 540 nm dalga
boyunda 6l¢iilmesi esasina dayanir (6). Bu ¢alismada toplam nitrit ve nitrat diizeyleri
doku ve plazma 6rneklerinde tayin edilmistir.

Nitrit rediiktaz
Nitrat + NADPH + H" » Nitrit + NADP" + H,0O

Nitrit + siilfanilamid + N-( 1-naftil )-etilendiamin ——— Diazo bilesigi

Diazo bilesiginin 540 nm dalga boyunda absorbansi dlgiilerek toplam nitrit ve

nitrat dl¢iilmektedir.

I11.1.4.b. Kullamlan Cozeltiler

Potasyum fosfat tamponu ( pH 7.5 ),
NADPH tableti ( Bir tablet 0.5 mg NADPH igerir ),
Liyofilize nitrat rediiktaz (4 U ),
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Siilfanilamid igeren renk ayiraci I ( Griess Reaktifi I ),

N-( 1- naftil)- etilendiamin dihidrokloriir igeren renk ayiract II ( Griess
Reaktifi IT),

Stok potasyum nitrat standardi ( 50 mg/dl ),

Reaksiyon karistmi I: Bir NADPH tableti 3 ml fosfat tamponunda
¢Oziilerek hazirlanmistir.

Reaksiyon karigimi II:  Bir sise liyofilize nitrat rediiktaz enzimi 0.7 ml
distile su ile ¢oziilerek hazirlanmistir.

Nitrat standardi hazirlanmasi: 81.5 mg potasyum nitrat ( KNO;3 ) 100 ml
distile suda ¢oziilerek 500 mg /L ( 8064 pmol /L ) nitrat iceren stok standart
hazirlanmistir ( KNOs’ ten nitrata ¢evirme faktorii: 0.613 ). Hazirlanan stoktan
seyreltilerek 80, 40, 20, 8, 4, 0.08 pumol /L konsantrasyonlarda nitrat standart

¢oOzeltileri hazirlanmustir.

I1L.1.4.c. Yontem ve Hesaplama

Roche Nitrite / Nitrate ( NO,” / NO3™ ) colorimetric method kiti kullanilmistir
(5,41). Hesaplamalar standart egri kullanilarak absorbanslara karsilik gelen

konsantrasyonlar bulunarak yapilmistir.

IILJ. iSTATISTIKSEL ANALIiZ

(Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatistiksel analizler i¢in
NCSS (Number Cruncher Statistical System) 2007&PASS 2008 Statistical Software
(Utah, USA) programi kullanilmistir. Calisma verileri degerlendirilirken tanimlayici
istatistiksel metotlarin (Ortalama, Standart sapma) yanisira niceliksel verilerin
karsilagtirilmasinda normal dagilim gdstermeyen parametrelerin gruplar arasi
karsilagtirmalarinda Kruskal Wallis testi ve farkliliga neden ¢ikan grubun tespitinde
Mann Whitney U testi, grup i¢i karsilagtirmalarinda ise Friedman test ve Wilcoxon

isaret testi kullanilmistir. p<0.05 diizeyi anlamli kabul edilmistir.
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IV. BULGULAR

IV.A. MOTOR FONKSIYON SKORLARI

Tablo 18: Gruplara Gore Degerlendirmeler

Grup A Grup B Grup C Grup D Grup E Grup F

Giin p
Medyan Medyan Medyan Medyan Medyan Medyan

(%25-75 perc) (%25-75 perc) (%25-75 perc) (%25-75 perc) (%25-75 perc) (%25-75 perc)

1. 5(5-5) 5(5-5) 5(5-5) 5(5-5) 5(5-5) 5(5-5)

2. 5(5-5) 5 (4-5) 1(1-1) 1(1-1) 1(1-1) 2(1-2) 0,001%*

3. 5 (5-5) 5 (4-5) 1(1-1) 1(1-125)  1(1-2) 2(2-3) 0,001

4. 5(5-5) 5(4,75-5)  1(1-1) 1,5(1-2) 2(1-2) 3(2-3) 0,001**

2(1,75-
5. 5 (5-5) 5(4,75-5)  1(1-1) 2(2-2) 225 3 (3-4) 0,001%*

6. 5(55) 5(4,75-5)  1(1-1) 25(23) 2(1,753) 3,5(3-4)  0,00I%*

7. 5(5-5) 5(5-5) 1(1-1) 3-(23)  3(2,5-3) 4(3-9) 0,001

8. 5(5-3) 5(5-3) 1(1-125) 4(2,75-4) 3(2,5-3) 4 (4-4) 0,001%*

9. 5(5-5) 5(5-5) 1(1-1,25) 4(3-4) 4(3,5-4) 444 0,001%*

10.  5(5-5) 5(5-3) 1(1-2) 4(3-4) 4(3,5-4) 484-4) 0,001%*

+p 0,098 0,011%* 0,001** 0,001 ** 0,001** 0,001**
BKruskal-Wallis test +Friedman test Wilcoxon signed ranks test
**0<0,01 *p<0,05
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1. gilin yapilan degerlendirmede gruplarin Tarlov skalasi diizeyleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir (p>0,05). Onuncu giine kadar her giin
yapilan degerlendirmede ise Tarlov skalasi diizeyleri arasinda istatistiksel olarak
anlamh fark tespit edilmistir. (p<0,01). Farkin hangi gruptan kaynaklandigini
saptamak amaciyla yapilan ikili karsilagtirmalar (Post-HOC) tablo 19°da

gosterilmistir.

Tablo 19: Takip Giinlerinde Gruplara Gore Post Hoc Degerlendirme Sonuglar:

Giinler “Post Hoc Degerlendirmeler
I. glin A.D.
GA>GC,GD,GE,GF**
2. giin
GB>GC,GD,GE,GF**
GA>GC,GD,GE,GF**
3. glin
GB> GC,GD,GE,GF**
GA>GC,GD,GE,GF**
4. giin GB> GC,GD,GE,GF**
GC<GD,GE,GF**
GA>GC,GD,GE,GF**
5. giin GB> GC,GD,GE,GF**
GC<GD,GE,GF**
GA>GC,GD,GE,GF**
6. glin
GB> GC,GD,GE,GF**
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GC<GD,GE,GF**

GA>GC,GD,GE,GF**
7. giin GB> GC,GD,GE,GF**

GC<GD,GE,GF**

GA>GC,GD,GE,GF**

GB> GC,GD,GE,GF**
8. glin

GC<GD,GE,GF**

GE>GF**

GA>GC,GD,GE,GF**
9. giin GB> GC,GD,GE,GF**

GC<GD,GE,GF**

GA>GC,GD,GE,GF**
10. giin GB> GC,GD,GE,GF**

GC<GD,GE,GF**

GA: GrupA GB: Grup B GC: Grup C GD: Grup D GE: Grup E GF: Grup F
A.D. anlamli degil “"Mann-Whitney U test **p<0,01
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Tablo 20: Gruplarda Giinlere Gore Grup I¢ci Degerlendirmeler

Grup
A Grup B Grup C Grup D Grup E Grup F
1.giin>2,3,4, 1l.giin>234, 1l.gin>234, 1.gin>234,
1.giin>2,3
. 5 678910 5 678910 5 678910 5 6738910
giin
giin** giin** giin** giin**
2.giin<3,4,5,
2.giin<7,8, 2.giin<3,4,5, 2.giin<4,5,6, 6
9, 10 6, 78910 7, 89,10
glin** giin** giin** 7,8 9,10
giin**
Gru
N " 3.giin< 5,6
i 3.giin<7,8, 3.giin<3,6,7, r
P , " s 010 3.giin<5,6,7,
Dog. T 7.89.10 8, 9,10 giin**
guin** guin** giin**
AD 4.giin<5,6,7, 4.giin<
4.giin<6,7,8,
Post 8, 9,10 5,6,7,8, 9,10
9,10 giin**
hoc giin** giin**
5.giin<6,7,8, 5.giin<7,8, 5.g1in<7,8,9,
9,10 giin** 9,10 giin** 10 giin*
6.giin<7%,
6.21in<8,9,10 6.21in<8,9,10
8% 9 [O**
glin** giin*
giin
7.gtin<9, 10
7.gtin < giin**
8,9,10 giin**  8.giin<9,10
giin**
Wilcoxon signed ranks test **p<0,01 *0<0,05

AD: anlamly degil
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Grup A’da; Tarlov skalas1 dl¢timleri gilinlere gore istatistiksel olarak anlaml
farklilik gostermemistir.

Grup B’de; Tarlov skalasi Olgiimlerindeki degisimler istatistiksel olarak
anlamli bulunmustur (p<0,01). 1. giine gore 2. ve 3. giinlerde goriilen artis, 2. giine
gore 7., 8., 9. ve 10. giinlerde goriilen artis, 3. gline gore de 7., 8., 9. ve 10. giinlerde
goriilen artis istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0,01).

Grup C’de; Tarlov skalasi Olgiimlerindeki degisimler istatistiksel olarak
anlamli bulunmustur (p<0,01). 1. giine gore 2., 3., 4., 5., 6., 7., 8., 9. ve 10. giinlerde
goriilen diisiis istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0,01).

Grup D’de; Tarlov skalasi Ol¢limlerindeki degisimler istatistiksel olarak
anlamli bulunmustur (p<0,01). 1. giine gore 2. 3. 4. 5. 6. 7. 8. 9. ve 10. giinlerde
goriilen diisiis istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0,01). 2. giine gore 3. 4. 5.
6. 7. 8.9.ve 10. giinlerde goriilen artig, 3. giine gore 5. 6. 7. 8. 9. ve 10. giinlerde
goriilen artis, 4. giine gore 5. 6. 7. 8. 9. ve 10. giinlerde goriilen artis, 5. giine gore 6.
7.8.9.ve 10. giinlerde goriilen artis, 6. giine gore 8. 9. ve 10. gilinlerde goriilen artis
ve 7. giine gore de 8. 9. ve 10. giinlerde goriilen artis istatistiksel olarak anlaml

bulunmustur (p<0,01).

Grup E’de; Tarlov skalas1 6l¢iimlerindeki degisimler istatistiksel olarak anlaml
bulunmustur (p<0,01). 1. giine gore 2. 3. 4. 5. 6. 7. 8. 9. ve 10. giinlerde goriilen
diisiis istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0,01). 2. giine gore 4. 5. 6. 7. 8. 9.
ve 10. giinlerde goriilen artig, 3. gline gore 5. 6. 7. 8. 9. ve 10. giinlerde goriilen
artig, 4. gline gore 5. 6. 7. 8. 9. ve 10. giinlerde goriilen artig, 5. giine gore 7. 8. 9. ve
10. giinlerde goriilen artis, 6. gline gore 7. 8. 9. ve 10. giinlerde goriilen artis, 7.
giine gore 9. ve 10. giinlerde goriilen artig, 8. gline gore 9. ve 10. gilinlerde goriilen
artis istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0,01).

Grup F’de; Tarlov skalas1 6lgiimlerindeki degisimler istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur (p<0,01). 1. giine gore 2. 3. 4. 5. 6. 7. 8. 9. ve 10. giinlerde goriilen
diisiis istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0,01). 2. giine gore 3. 4. 5. 6. 7. 8.

9. ve 10. giinlerde goriilen artis, 3. giine gére 5. 6. 7. 8. 9. ve 10. gilinlerde goriilen
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artis, 4. gline gore 6. 7. 8. 9. ve 10. giinlerde goriilen artig, 5. gline gore 7. 8. 9. ve
10. giinlerde goriilen artis, 6. giine gore 8. 9. ve 10. giinlerde goriilen artis istatistiksel

olarak anlamli bulunmustur (p<0,05; p<0,01) (Tablo 20).

IV. B. HISTOPATOLOJIK iNCELEME

Grup A’dan alinan Ornek normal histolojik yapidaydi. Bir preparatta
piamaterde damarlar dolgun durumda ve substansia griseada sinirli kanama alanlari

goriildii. (Sekil 18)

Sekil 18: Grup A’dan Alinan Sigcanin MS Ornegi

Grup B’dan alinan 6rnek normal histolojik yapidaydi. Bir preperatta piamater
damarlarinda dolgunluk ve substansia grisea tabakasinda kiiciik kanama odaklar

goriildi (Sekil 19).
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Sekil 19: Grup B’den Alinan Sicanin MS Ornegi

Grup C’den alinan ornekte hem piamater hem de beyaz ve gri cevherde
kanama alanlari, yaygin olarak tamaminda erime nekrozu ve kistik odaklar
goriilmiistiir. Ayrica bu alanlarda fazla sayida sitoplazmasi vakuollii makrofaj ve
notrofil 16kositlerden olusan yangisal hiicre infiltrasyonlart mevcut olup gri cevher
ve beyaz cevher arasi ayrim kaybolmus durumdaydi. Yaygin olarak demyelinizasyon
ve MS’in Ozellikle posteromedial bdlgelerinde beyaz cevherin kavitasyonlari

gozlemlenmistir (Sekil 20).

Grup D’den alinan 6rnekte hem piamaterde, hemde beyaz cevherde kanama
odaklar1 ve vakuolizasyonlar saptanmistir. Gri cevherde fokal olarak tespit edilen yer
yer erime nekrozu ve kistik alanlarda daginik durumda az sayida makrofaj ve nadir

notrofiller gorildii (Sekil 21).
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Sekil 21: Grup D’den Ahnan Sicanmin MS Ornegi
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Grup E’den alinan 6rnekte beyaz ve gri cevher smir1 kaybolmus durumdadir.
Her iki boliimiide kapsayan yayilimda genis erme nekrozu alanlari, yogun makrofaj
ve daha az sayida notrofil I0kositten olusan yangisal hiicre infiltrasyonlar

saptanmistir. Degisik alanlarda kanma odaklar1 goriilmiistiir (Sekil22).

Sekil 22: Grup E’den Alinan Sicanin MS Ornegi

Grup F’den alinan 6rnekte beyaz ve gri cevherde yer yer vakuolize ve erime
nekrozu alanlar1 ve kistler goriilmiistii. Bu alanlarda ayrica dagimik durumda ve az
sayida vakuollii makrofaj hiicresi, tek tiik noétrofil l6kosit ve glia hiicrelerinden

olusan hiicresel infiltrasyonlar saptanmistir. Yer yer kanama odaklar1 goriilmiistiir
(Sekil 23).
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Sekil 23: Grup F’den Alinan Sicamin MS Ornegi

IV. C. BiYOKIMYASAL iNCELEME

Gruplarin ~ karsilastirilmast  sonucunda  nitrit/nitrat ~ diizeyleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmmustur (p<0,01). Anlamliligin hangi
gruptan kaynaklandigimi saptamak amaciyla yapilan karsilastirma sonuglar
asagidadir.

e Grup A daki nitrit/nitrat diizeyleri Grup B, ve Grup F’den istatistiksel olarak
anlamli bi¢gimde yiiksek bulunmustur (p:0,038 p<0,05; p:0,027 p<0,05);

e Grup C deki nitrit/nitrat diizeyleri Grup D, Grup E ve Grup F’den anlamli
bigimde yiiksek bulunmustur (p:0,001; p:0,001; p:0,01; p<0,01);

e Grup D deki nitrit/nitrat diizeyleri de Grup F’den anlamli bigimde yiiksek
bulunmustur (p:0,007; p <0,01) (Sekil 24).
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Tablo 21: Gruplara Gére Nitrit ve 3-NTyr Olciimlerinin Degerlendirmesi

Nitrit/Nitrat (umol/g protein) 3-NTyr (pmol/mg protein)
Ort+SD (Medyan) Ort+£SD (Medyan)
Grup A 0,57+0,18 (0,52) 0,42+0,15 (0,42)
Grup B 0,43+0,11 (0,43) 0,44+0,10 (0,45)
Grup C 1,75+0,38 (1,92) 0,78+0,31 (0,30)
Grup D 0,85+0,36 (0,82) 0,54+0,05 (0,56)
GrupE 0,66+0,47 (0,48) 0,560,11 (0,55)
Grup F 0,35+0,25 (0,27) 0,40+0,09 (0,40)
)/ 0,001%* 0,001%*
Kruskal-Wallis test kullanild: **p<0,01
Gruplara Gore Nitrit/Nitrat (umol/g protein) Diizeyleri
Medyan
2,5
2 a
15 -
l a
05
O T
Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4 Grup 5 Grup 6
‘ B Nitrit/Nitrat (umol/g protein)‘

Sekil 24: Gruplara Gore Nitrit/Nitrat (umol/g protein) Diizeyleri Dagilimi
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Gruplarin karsilastirilmasi sonucunda 3-NTyr diizeyleri arasinda istatistiksel
olarak anlamli farklihk bulunmustur (p<0,01). Anlamliligin hangi gruptan
kaynaklandigin1 saptamak amaciyla yapilan karsilastirm sonucu asagidadir.

e Grup A daki 3-NTyr diizeyleri Grup C ve Grup D’den anlaml1 bigimde diisiik

bulunmustur (p:0,008 p<0,01; p:0,030 p<0,05);

e Grup B deki 3-NTyr diizeyleri Grup C, Grup D ve Grup E’den anlamli

bi¢imde diisiik bulunmustur (p:0,005 p<0,01; p:0,027 p:0,042; p<0,05);

e Grup C deki 3-NTyr diizeyleri Grup D, Grup E ve Grup F’den anlamli

bicimde yiiksek bulunmustur (p:0,005 p<0,01; p:0,013 p<0,05; p:0,005);
e Grup D ve Grup E’in deki 3-NTyr diizeyleri her ikisi de Grup F’den anlamli
bicimde yiiksek bulunmustur (p:0,002; p:0,007; p<0,01) (Sekil 25).

Gruplara Gore 3-NTyr (pmol/mg protein) Diizeyleri
Medyan

0,9

0,8 A

0,7

0,6 -

0,5 A

0,4
0,3 -

0,2

Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4 Grup 5 Grup 6

‘ O 3-NTyr (pmol/mg protein) ‘

Sekil 25: Gruplara Gore 3-NTyr (pmol/mg protein) Diizeyleri Dagilimi
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V.TARTISMA

Glinlimiizde gelisen cerrahi tekniklere karsin omurilik hasari, elli yas
altindaki 6lim ve sakat kalmanin en 6nemli nedenlerinden biri olarak, ekonomik
acidan malitenin yiliksek olmasi ve standart bir tedavisi olmamasi nedeni ile halen
ciddi bir saglik sorunu olmaya devam etmektedir (1). Toplum iizerindeki fiziksel,
emosyonel ve sosyoekonomik etkileri ile birlikte travmaya ugramis kisinin yasam
kalitesindeki bozulma, ¢ok ciddi problemler olarak karsimiza ¢ikmaktadir (2).

Yapilan deneysel calismalar, travma sonrasi olusan omurilik hasariin
karmasik oldugunu; birincil ve ikincil hasar olarak iki asamada gelistigini ortaya
koymustur. Birincil hasar travma aninda gerceklesir, doku hasar1 ve hiicre dliimii
sonucu meydana gelir. Ikincil hasar ise birincil yaralanma ile baslatilmis bir¢ok
mekanizmayla olusan hiicre 6liim kaskadi sonucunda meydana gelen nérolojik
hasardir. Deneysel ¢aligmalar ve klinik goézlemler MS lezyonlarinin biiylik oranda
ikincil hasar mekanizmasiyla genisledigini gostermektedir (4). Travmaya bagh
omurilik yaralanmalarinda 6zellikle ikincil hasar1 dnlemeye yonelik olarak denenen
tedavilerden yiiksek doz metilprednizolon tedavisi hari¢ higbiri rutin tedavi
yontemleri arasina girememistir. Young tarafindan 1998 yilinda, tiim deneysel MS
hasar1 ¢aligmalariin metilprednizolon agonist tedavisisiyle karsilagtirilmasi tavsiye
edimistir (42).

Hiperbarik oksijen tedavisi inmeyi de iceren birtakim hastaliklarin
tedavisinde kullanilmistir. Bu tedavi ile motor defisitin hafifledigi, sekel riskin
azaldig1, boylece iyilesmesine ve sag kalimin artmasina neden oldugu gorilmustiir
(48). HBOT’nin antihipoksik, antiddem ve oOzellikle lipid peroksidasyonunun
inhibisyonu etkileri nedeniyle travmaya bagli omurilik yaralanmalarinin tedavisinde
faydali olabilecegi diisiintilmiistiir.

Bu calismada sicanlarda klip kompresyon metoduyla gergeklestirilen
deneysel MS yaralanmasi modelinde HBOT ve yiiksek doz metilprednizolon
tedavilerinin ayr1 ayr1 ve bir arada etkinliklerinin incelenmesi ve degerlendirilmesi

amaglanmustir.
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Deney hayvani olarak siganlarin tercih edilmesinin sebebi kolay bulunabilir
olmalari; uzun siireli anesteziye direncli olmalari ve wvaskiiler islevlerinin

insanlardakiyle benzer olmasidir (15,16).

V.A. NOROLOJIK FONKSiYONLARIN DEGERLENDIRILMESI

Klinik motor muayenede Tarlov’un tarif ettigi skala kullanimistir (281). Bu
skalaya gore grade I flask paralizi, grade II arka bacaklarda minimal istemli hareket
mevcut, grade III ayakta durabiliyor, gévdeye aktif destek var ancak yiirliyemiyor,
grade IV yliriime mevcut ancak inkoordinasyon ve spastisite var, grade V normal
ylirliylis olarak degerlendirilmektedir.

Bu calismada siganlarin agik bir alanda serbest¢e hareket etmelerine imkan
taninmis ve her hayvan en az bir dakika boyunca gozlemlenmistir. Gruplandirma
acisindan hi¢ bilgisi olmayan bir gozlemci kalga, diz ve ayak bilegi hareketlerini
gbzlemleyerek kaydetmistir. Tiim siganlarin preoperatif degerlendirilmesi sonucunda
tamaminin normal ylriidigii gorilmiistiir.

Travma almamis sadece laminektomi operasyonu gecirmis siganlardan
birinde postoperatif ikinci giinde yiiriime inkoordinasyonu ve spastisite oldugu ancak
bu bulgunun postoperatif ii¢lincii gliinde tamamen ortadan kayboldugu goriilmiistiir.
Diger siganlarin motor muayeneleri ¢calismanin sonuna kadar normal olarak devam
etmigstir. Bu bulgunun sadece laminektomi de olsa operasyon sirasinda MS’e verilmis
olan travmadan kaynaklandigi diistiniilmiistiir. Klinik olarak tespit edilen bu hasarin
biyokimyasal sonuglara da yansidigi goriilmiistiir. Daha onceki deneysel MS
calismalarinda da buna benzer sonuglar tespit edilmistir (10,262).

Laminektomi sonrast HBOT alan grupdaki ii¢ sicandan birinde iigilincii; iki
siganda altinc1 gline kadar yiirlime inkoordinasyonu ve spastisite oldugu ancak daha
sonra bu bulgunun tamamen diizeldigi goriilmiistiir. Diger yedi sicanin motor
muayeneleri c¢aligmanin sonuna kadar normal olarak devam etmistir. Sadece

laminektomi yapilan gruptaki sicanlar ile (grup A), laminektomi sonrast HBOT alan
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grupdaki sicanlar istatistiksel olarak karsilastirildiginda HBO tedavisinin hayvanlarin
motor fonksiyonlari lizerine etkisi olmadig1 goriilmiistiir.

Travma grubundaki (grup C) sicanlarin norolojik  fonksiyonlarin
degerlendirilmesi sonucunda yedi sicanin, ¢alismanin sonuna kadar flask paralizi
olarak kaldigi; bir siganin postoperatif 10. giinde; bir sicanin sekizici giin ve
sonrasinda; diger bir sicanin ise besinci gilin ve sonrasinda arka bacaklarinda minimal
istemli hareket mevcut oldugu goriilmiistiir. Ancak bu bulgular diger gruplarla
arasindaki farki ortadan kaldiracak derecede degildir. Grup C’deki tiim sicanlar
calismanin sonuna kadar diger gruplarin tiimiinden anlamli derecede kotii nérolojik
muayene skoru sergilemistir (p<0,01)

Travma sonrasinda HBOT alan gruptaki (grup D) sicanlarin ndrolojik
fonksiyonlarin degerlendirilmesi sonucunda, 10. giinde {i¢ sicanin ayakta durabildigi,
govdeye aktif destek verebildigi ancak ylriiyemedigi; kalan yedi sicanin ise
yilirlimelerinin mevcut oldugu ancak inkoordinasyon ve spastisitelerinin oldugu
goriilmiistiir. D grubundaki siganlarin grup E ve grup F ile karsilastirmalarinda 10.
giin sonunda iyilesme dereceleri agisindan istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmamustir. lyilesme siireleri agisindan karsilastirildiginda her ii¢c grubun da (grup
D,E,F) dordiincii glinden sonra grup C’ye goére anlamli iyilesme gosterdigi
goriilmiistiir.

Travma sonrasinda metilprednizolon tedavisi alan gruptaki (grup E)
sicanlarin norolojik fonksiyonlarin degerlendirilmesi sonucunda, 10. giinde iki
siganin sadece arka bacaklarinda minimal istemli hareket oldugu; kalan sekiz sigcanin
ise yiiriimelerinin mevcut oldugu ancak inkoordinasyon ve spastisitelerinin oldugu
goriilmiistiir. E grubundaki sigcanlarin grup D ve grup F ile karsilastirmalarinda 10.
giin sonunda iyilesme dereceleri agisindan istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmamustir. lyilesme siireleri agisindan karsilastirildiginda her ii¢ grubun da (grup
D,E,F) dordiincii glinden sonra grup C’ye goére anlamli iyilesme gosterdigi
goriilmiistiir.

E grubundaki siganlarin grup D ve grup F ile karsilagtirmalarinda 10. giin
sonunda iyilesme dereceleri agisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamaistir.

Iyilesme siireleri acisindan karsilastirildiginda ise grup E’deki siganlarin 10. giin
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sonunda ulastig1 ndrolojik skora grup D ve F’ye gore daha gec ulastig1 goriilmistiir.
Bu bulgu HBOT’nin gerek tek basina gerekse metilprednizolon ile beraber
kullanildiginda iyilesmeyi hizlandirdig: seklinde yorumlanmustir.

Travma sonrasinda HBOT ve metilprednizolon tedavisinin beraber alan
gruptaki (grup F) siganlarin norolojik fonksiyonlarin degerlendirilmesi sonucunda,
sekizinci gilinde tiim siganlarin yiirlimelerinin mevcut oldugu ancak inkoordinasyon
ve spastisitelerinin oldugu goriilmiistiir. Bu skor (grade 4) bu grupta bir sicanda
liclincii giinde, ti¢ sicanda besinci giinde elde edilmistir. Ayni skor D grubunda en
erken sekizinci giinde, E grubunda ise dokuzuncu giinde edilebilmistir. Ancak bu
bulgu istatistiksel olarak degerlendirildiginde ortaya anlamli bir fark ¢ikmamistir. Bu
durumun sigan sayisinin az olmasindan kaynaklandigi diistintilmustiir.

Narayana ve arkadaglarinin MS hasar1 olan ratlarda hiperbarik oksijen
tedavisinin etkisini degerlendirmek i¢in yaptiklar1 ¢alismada hiperbarik oksijen
tedavisi ardindan 72 saatlik bir siirede, Tarlov skalasina gore norolojik iyilesmede
artis  gozlemlenmistir  (38). Calismada  kullanilan  magnetik  rezonans
goriintiilemelerine gore hiperbarik oksijen tedavisi hemorajinin yayilimini engellemis
ve 6demi ¢ozmiistiir (22).

Higgins ve arkadaslar1 hiperbarik oksijenizasyonun MS yaralanmasin
takiben norolojik fonksiyonlar {izerindeki akut etkilerini incelemisler ve
caligmalarinin  sonucunda, travmatik MS hasarinin erken fazinda uygulanan
HBOT’nin hasarli ndronal elementlerinin korunmasina aracilik ettigi sonucunu
cikarmiglardir (262). Ancak bu iki c¢alismada metilprednizolon tedavisi
kullanilmamis, HBOT grubu sadece kontrol grubu ile karsilastiriimistir.

Murakami ve arkadaslarinin yaptigr bir motor néron hasart tavsan modeli
calismasinda iskemiden 30 dakika sonra bir saat siiren tek bir seans HBOT kayda
deger sayidaki motor ndéronu ge¢ donemdeki hiicre Oliimiinden kurtarabilmistir.
Norolojik dedgerlendirme de de iyilesme goriilmiistiir. Hiperbarik oksijen iskemiden
alt1 saat sonra uygulandig1 zaman ise herhangi bir etki gostermemistir (263). Bu,
hiperbarik oksijen tedavisinin spinal motor néronlarin gecikmis néronal hiicre 6limii

izerine olan etkilerini gosteren ilk ¢aligsmadir.
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Daha sonra Huang ve arkadaglarinin MS hasar1 olan ratlarda yaptiklar
calismada hasar sonras1 ilk 6 saate kadar multiple hiperbarik oksijen tedavisi ve daha
sonrasinda da bir seri hiperbarik oksijen tedavi uygulamasinin tek bir sefer hiperbarik
oksijen tedavisi verilmesine gore daha lstiin oldugunu bildirilmistir (48). Bizim
calismamizda hayvanlar hasardan hemen sonra ve sonrasindaki ilk 10 giinde tedaviye
alimmig bdylelikle doku koruyucu etki i¢in su ana kadar tanimlanmis en basarili
hiperbarik oksijen tedavi rejimi saglanmigtir (48).

Gamache HBOT alan (travmadan sonraki ilk 7.5 saat i¢inde) 25 MS hasarli
hastayla HBOT almayan hastalarin son durumlarmi karsilastirmistir. Hiperbarik
oksijen tedavisiyle daha cabuk bir iyilesme saglanmis ancak hastalarin bir yil
sonundaki klinik durumlari arasinda bir fark gériilmemistir (24).

Yakin zamanda Asamoto ve arkadaslart (23) kemik kirigi olmadan akut
hiperekstansiyona bagli servikal MS hasar1 olan hastalarda hiperbarik oksijen
tedavisinin etkinligini yayinlamiglardir. Hiperbarik oksijen tedavisi alan hastalardaki
lyilesme orani almayanlara gore daha yiiksek bulunmustur. Bu ¢alisma HBOT nin
insanlardaki MS hasarinda iyilesmeye katkida bulundugunu gosteren retrospektif bir
calismadir.

MS hasar1 tedavisi hakkinda yapilmis sadece birkag prospektif c¢alisma
vardir. Bunlardan bir tanesinde yiiksek doz metilprednizolon uygulanmasiyla son
durumun daha iyi oldugu gosterilmistir (53). Giiniimiize kadar hiperbarik oksijen

tedavisini igeren herhangi bir klinik prospektif ¢aligma yapilmamustir.

V.B. NITRIT/NITRAT VE NiTROTIiROZiN PARAMETRELERININ
INCELENMESI

Sekonder hasarin ilerlemesinde 6nemli diger bir mekanizma travma sonrasi
maydana gelen agir1 nitrik oksit sentezidir. NO® diisiik derigsimlerde diizenleyici ve
koruyucu etkiler gosterir. Yiiksek konsantrasyonlarda ise, siiperoksid radikali veya
molekiiler oksijen ile reaksiyona girerek RNOS olusumu aracilig ile oksidatif ve

nitrozatif stres olusturarak toksik sonuclara neden olur; inflamasyon, dolasimsal sok
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ve iskemi-reperfiizyon fizyopatolojisinde nitrik oksitin yol agtig1 sitotoksisitenin
temelini olusturur. NO® kisa yar1 émrii ve kararsiz yapisindan dolay1 kararli iiriinleri
olan nitrit ve nitrat ve stabil son iiriinii olan nitrotirozin diizeylerinin 6l¢tiimii ile
dolayli olarak ol¢iiliir. Nitrotirozin genellikle nitrozatif stresin bir gostergesi ve nitrik
oksit ile siiperoksit etkilesiminin bir ayak izi olarak tanimlanmistir (91).
Calismamizda her gruptan rastgele alinan dokuzar siganin tiim biyokimyasal
incelemeleri Istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Biyokimya Anabilim

Dali’nda her grup ayni giin ve ayn1 kosullarda olmak {izere yapilmistir.

Calismamizda laminektomi sonrasinda HBOT alan gruptaki (Grup B)
sicanlarin biyokimyasal sonuglarinin istatistiksel incelemesinde travma olmaksizin
HBOT nin doku {izerinde nitrit/nitrat ile nitrotirozin diizeyleri acisindan arttirict bir
etkisi olmadig1 goriilmiistiir. Tersine travma olmaksizin HBOT uygulanan si¢anlarin
(Grup B) nitrit/nitrat ile nitrotirozin diizeyleri sadece laminektomi gegiren (Grup A)
sicanlara gore istatistiksel olarak anlamli derecede daha diisiik bulunmustur (p<0,05).
Bu durum HBOT nin operasyon sirasinda sadece laminektomi de olsa MS’e verilmis
olan travmanin ortaya ¢ikardigi hasari iyilestirdigini diisiindiirmektedir. Ates ve
arkadaglarinin yapti§i1 deneysel MS c¢alismasinda sadece laminektomi yapilan
sicanlarda motor fonksiyon bozukluklar1 olmus, metilprednizolon tedavisi ile bu
bozukluklar ortadan kalkmistir (10).

Travma grubundaki (Grup C) siganlarin nitrit/nitrat ile nitrotirozin diizeyleri
tim gruplarinkinden anlamli dercede yiiksektir. Yani MS travmast Nitrit/Nitrat ve
nitrotirozin diizeylerini istatiksel olarak anlamli bi¢imde artirmaktadir

Travma sonrast HBOT verilen gruptaki (Grup D) sicanlarin nitrit/nitrat ile
nitrotirozin diizeyleri travma grubundaki (Grup C) siganlarinkine gore anlaml
derecede diisiik bulunmustur (p<0,01; p<0,01). Bu bulgu HBOT nin MS travmasinin
tedavisinde faydali oldugunu diisiindiirmektedir.

Travma sonrast HBOT verilen gruptaki (Grup D) sicanlarin nitrit/nitrat ile
nitrotirozin diizeyleri travma grubundaki (Grup C) siganlarinkine gore anlaml
derecede diisiik bulunmustur (p<0,01; p<0,01). Bu bulgu HBOT’ nin MS travmasinin

tedavisinde faydali oldugunu diisiindiirmektedir.
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Travma sonrast HBOT wverilen gruptaki (Grup D) sicanlarin nitrit/nitrat
diizeyleri, travma sonrasi metilprednizolon verilen gruptaki (Grup E) siganlarin
nitrit/nitrat diizeyleri ile karsilastirildiginda daha yiiksek bulunmustur. Ancak bu fark
istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir. Nitrotirozin diizeyleri ise bu iki grup
arasinda fark gostermemistir. Bu bulgu, travma sonrasinda tek basina uygulanan
HBOT’nin tek basina verilen metilprednizolon tedavisi kadar etkili oldugu seklinde
yorumlanmustir.

Travma sonrast HBOT ve metilprednizolonun beraber verildigi gruptaki (Grup
F) sicanlarin nitrit/nitrat ile nitrotirozin diizeyleri, hem travma sonrasi sadece HBOT
verilen gruptaki (Grup D) (p<0,01; p<0,01), hem de travma sonras: sadece
metilprednizolon verilen gruptaki (Grup E) diizeye gore (p<0,01; p<0,01) anlaml
derecede diisiik bulunmustur. Bu bulgu travma sonrasinda HBOT ve
metilprednizolon tedavilerinin beraber uygulanmasinin, travma sonrasinda tek basina
uygulanan HBOT ve tek basina uygulanan metilprednizolon tedavisiden daha etkin
olduguna igaret etmektedir.

Bu bulgular giiniimiizde MS travmasindan sonra rutin olarak uygulanan
metilprednizolon tedavisine travma sonrasinda ilk dort saat icerisinde baslanmis ve
ardindan 10. giline kadar giinliik olarak siirdiiriilmiis HBOT nin eklenmesinin
hastalarda olusan nitrozatif stresi azaltarak daha iyi sonuglara ulagmasini
saglayabilecegini Onermektedir. Literatiirde buna benzer caligmalarin higbirinde
nitrit/nitrat ile nitrotirozin diizeyleri biyokimyasal inceleme i¢in kullanilmamistir. Bu
caligmanin bulgular1 daha genis deneysel ¢alismalarla desteklenmeli ve HBOT nin
degisik uygulama protokolleri ile karsilastirilmalidir. Ancak metilprednizolon
tedavisinin diger tedavilerle karsilastirildigi caligsmalarda nitrit/nitrat ile nitrotirozin
diizeyleri biyokimyasal inceleme i¢in kullanilmistir.

Kahraman ve arkadaslarinin 2007 yilinda yayinlanan bir deneysel omurilik
yaralanmasinda metilprednizolon tedavisinin nitrit/nitrat diizeylerini azalttig1

gosterilmistir (261). Bu ¢alisma ile bizim ¢aligmamizin bulgulara benzer niteliktedir.
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V.C. HISTOPATOLOJIK DEGERLENDIRME

Medulla spinalis yaralanmasi sonrasi medulla spinalis horizontal
kesitlerindeki akut, subakut ve kronik safhasindaki degismeler rutin olarak
Hematoksilen Eozin boyama ile ortaya konmustur. Hematoksilen Eozin boyama ile
medulla spinalis yaralanmasi sonrasi epicenterde subakut safhada nekroz, 6dem,

hemoraji, makrofaj ve nétrofil 16kosit infiltrasyonu goriilmektedir.

Omurilige travma uygulanmamis, sadece laminektomi yapilmis Grup A’nin
151k mikroskobundaki incelemelerinde omuriligin normal néronal ve vaskiiler yapisi
izlenmistir. Kesitlerde nukleus ve hiicre sinirlar1 belirgin, beyaz ve gri cevher ayrimi
yapilabilmekteydi. Odem, nekroz, kanama ve inflamasyona ait hiicre goriilmedi. Bir
kesitte piamaterde damarlar dolgun durumda ve gri cevherde sinirli kanama alanlari

goriilmiistiir.

Laminektomi sonrast HBOT alan Grup B’nin 151k mikroskobik
incelemelerinde kontrol grubundan farksiz bigimde omuriligin normal ndronal ve
vaskiiler yapisi izlenmistir. Kesitlerde nukleus ve hiicre sinirlar1 belirgin, beyaz ve
gri cevher ayrimi yapilabilabilmistir. Odem, nekroz, kanama ve inflamasyona ait
hiicre gorlilmemistir. Sadece bir preperatta piamater damarlarinda dolgunluk ve gri

cevher tabakasinda kiiciik kanama odaklar1 gériilmiistir.

Travma sonrast tedavi almayan grup C’nin 151k mikroskobuyla
incelemelerinde gri ve beyaz cevher ayrimi tamamen bozulmus olup hem piamaterde
hem de gri cevher ve beyaz cevher tabakalarinda kanama alanlari, yer yer kavitasyon
olusturan erime nekrozu ve kistik odaklar goriilmiistiir. Bu alanlarda bol miktarda
makrofaj hiicresi ve PMNL olusan yangisal hiicre infiltrasyonlarida goriilmiistiir.
Cevre dokuda infarkt ile uyumlu goriinim ve aksonal sisme izlenmigtir. Bu
degisikliklerin sham grubu ile karsilastirildiginda belirgin olarak farkli oldugu

goriilmiistiir.

Travma sonrast HBOT alan Grup D’nin 151k mikroskobuyla incelemelerinde

gri ve beyaz cevher smirlar1 belirgin olup, ancak tiim alanlarda keskin olmadigi
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gozlenmistir. Hem piamaterde, hem de gri cevherde kanama odaklar1 ve
vakuolizasyonlar saptandi. Ancak hiicre yapisi travma grubu ile karsilastirildiginda
cok daha az kanamali ve ddemli idi. Gri cevherde yer yer erime ve kistik alanlar
saptand1 ve bu alanlarda dagmik durumda ve az sayida makrofaj ve nadir PMNL

tipinde yangisal hiicreler goriilmiistiir.

Travma sonrasi metilprednizolon alan Grup E’nin 151k mikroskobundaki
incelemelerinde gri cevher ve beyaz cevher sinir1 kaybolmus durumdaydi. Her iki
boliimiide kapsayan yayilimda genis erime nekrozu alanlari, yogun makrofaj ve daha
az sayida PMNL’den olusan yangisal hiicre infiltrasyonlar1 saptanmistir. Travma
grubu ile karsilastirildiginda ¢ok daha az olmak {izere degisik alanlarda kanama
odaklar1 goriilmiistiir. Bu bulgular grup D’nin Orneklerinde goriilenlerden farkl

degerlendirilmemistir.

Travma sonrast HBOT ve metilprednizolon tedavilerini beraber alan Grup
F’in 151k mikroskobundaki incelemelerinde gri cevher ve beyaz cevherde yer yer
vakuolize ve erime nekrozu alanlar1 ve kistler goriilmiistiir. Bu alanlarda ayrica
dagimik durumda ve az sayida makrofaj hiicresi, nadir PMNL ve glia hiicrelerinden
olusan hiicresel infiltrasyonlar saptanmistir. Yer yer kanama odaklar goriildiistiir. Bu

bulgularin D ve E grubunda goriilenlerden daha az oldugu gézlenmistir.

Bu calismada her bir gruptan bir siganin 6rnekleri, gruplar acisindan “kor”
olan bir patolog tarafindan degerlendirilmistir. Medulla spinalis hasarinin son
yillardaki histopatolojik incelemeleri bir goriintii analiz sistemi kullanilarak
Olctilmektedir (10). Bu sekilde bulgular objektif olarak degerlendirilmekte ve uygun
istatistiksel yontemlerle daha kesin sonuglara ulasilabilmektedir. Bu ¢alismada bdyle
bir teknik kullanilmadigindan histopatolojik olarak kesin sonuglara ulagmak miimkiin

olamamustir.

Sonug olarak bu deneysel ¢alismadan elde edilen veriler HBOT nin deneysel
MS hasarinda gerek tek basina gerekse metilprednizolon tedavisi ile beraber
kullannminda 10. giin sonunda yani subakut donemde klinik, histolojik ve

biyokimyasal olarak faydali etkileri oldugunu; bu etkilerin metilprednizolon ile
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goriilenlerden farkli olmadigini, ancak her iki tedavinin birlikte uygulanmasinin en
iyl sonuglart agiga cikardigini gostermistir. Bu c¢alismadan sonra histopatolojik
olarak bulgularin daha objektif olarak degerlendirilebilmesi i¢in kesitlerin bir

goriintli analiz sistemi kullanilarak incelendigi ¢alismalar planlanmalidir.
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VI. SONUC

Sicanlarda olusturulan deneysel MS travmasinda HBOT ve metil prednizolon
tedavisinin tek basma ve birlikte kullannminin klinik nérolojik, histopatolojik ve
biyokimyasal ag¢idan degerlendirildigi bu c¢alismada, norolojik fonksiyonlarin
degerlendirilmesi sonucunda;

e HBOT saglam oldugu kabul edilen grupta ndrolojik fonksyonlar
etkilememistir

e Travma  sonrasinda HBOT’nin tek  bagina  uygulanmasi
metilprednizolonun tek basina uygulanmasi kadar etkin bulunmustur.

e Travma sonrasinda HBOT ve metilprednizolon tedavisinin birlikte
uygulanmas1 motor fonksiyon skorlarinin iyilesmesini arttirmasa da,

daha erken iyilesmelerini saglamstir.

Histopatolojik olarak degerlendirmeler sonucunda;

e HBOT saglam oldugu kabul edilen grupta patolojik bulgulara neden
olmamaistir

e Travma sonrasinda HBOT’nin tek basina uygulanmasi travma
grubunda meydana gelen yogun inflamasyonu, erime nekrozu ve kistik
odaklar1 azaltmistir. Bu etki metilprednizolon tedavisinin tek basina
uygulanmasi ile elde edilen sonuglara benzerdir.

e Histopatolojik olarak en iyt sonu¢ HBOT ve metilprednizolon

tedavisinin birlikte uygulanmasi ile elde edilmistir.

Biyokimyasal olarak degerlendirmeler sonucunda;
e HBOT saglam oldugu kabul edilen grupta nitrit/nitrat ile nitrotirozin
diizeylerinde artisa neden olmamustir.
e MS travmast Nitrit/Nitrat ve nitrotirozin diizeylerini istatiksel olarak

anlaml1 bigimde artirmaktadir
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e Travma  sonrasinda HBOT’nin tek basina  uygulanmasi
metilprednizolonun tek basina uygulanmasi kadar etkin bulunmustur.

e Biyokimyasal olarak en iyi sonu¢ HBOT ve metilprednizolon
tedavisinin birlikte uygulanmasi ile elde edilmistir.

Metilprednizolon ve HBOT nin birlikte kullanimi MS travmasinda meydana
gelen norolojik hasarda onemli bir yeri olan sekonder hasar mekanizmalarindan
nitrozatif stres ile miicadelede tedavi sansini arttirmaktadir.

Bu sonuglarin klinik ¢alismalarla desteklenmesi ve etki mekanizmalarinin

aciklanabilmesi i¢in yeni ¢calismalara ihtiyag vardir.
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