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1.GIRIS VE AMAC

Akut travmatik omurilik yaralanmasinin mortalite ve morbidite oranlar
yiiksektir. Akut travmatik omurilik yaralanmasi bireysel, sosyal ve ekonomik

olarak agir sonuglara neden olmaktadir.

Akut travmatik omurilik yaralanmasi Oncesi sosyal ihtiyaglarimi gidermede
kendine yetebilen birey, travma sonrasi tamamen bu ihtiyaglar1 i¢in baska
bireylere bagimli hale gelebilir. Yasam miicadelesindeki zorluga ek olarak

psikolojik sorunlarla da miicadele etmek zorunda kalmaktadirlar.

Akut travmatik omurilik yaralanmasinin mortalite orani; % 48.3 — 79 arasinda
degismektedir. Bu oran, tavma olustugunda ve hastaneye kaldiranlar1 da
icermektedir. Hastaneye yatirilip tedavi edilenlerde mortalite oran1 % 4.4 — 16.7

arasinda degismektedir(29).

Akut travmatik omurilik yaralanmasi sonrasi yasami etkileyen prognostik
faktorler; yas, omurilikte yaralanmanin diizeyi, nérolojik muayene bulgular1 en
onemlileridir. Omurilik yaralanmasi olan hastalarda lezyon seviyesine gore motor

ve duyusal defisitler olusmaktadir(13,35,45).

Tam omurilik yaralanmasinda; yaralanma seviyesinin altinda motor ve duyu
fonksiyonlariin tam olarak kaybi vardir. Bu tip yaralanmanin prognozu kotii

olup yillik mortalite oran1 % 34 oldugu goriilmiistiir(13,35,45).

Tam olmayan omurlik yaralanmalarinda; yaralanma seviyesinin altinda motor ve

duyu fonksiyonlari kismi olarak olarak korunmustur.



Akut omurilik yaralanmasina bagli olusan hasar iki mekanizma ile
aciklanmaktadir.

Bunlar :

1- primer hasarlanma

2- sekonder hasarlanma

Primer hasarlanma, omurilik yaralanmalarinda travmanin oldugu anda ortaya
cikan ve omuriligin kompresyon, kontiizyon veya laserasyonu ile sonuglanan
durumuna denir. Primer yaralanmanin derecesi, yaralanmaya neden olan travma
siddetinin genligine, etki siiresine ve omurilik tarafindan absorbe edilen enerji
miktaria gore degisir. Primer hasarlanmadaki patoloji geri
dontistimsiizdiir(13,31,35,45).

Sekonder hasarlanma, primer yaralanmay1 takiben dakikalar i¢inde baslayip
haftalarca devam eden patolojik bir siirectir. Sekonder yaralanmanin ortaya

¢ikmasindaki en 6nemli etkenlerden biriSi enerji yetersizligidir. Bunun erken
donemdeki baslica sebebi bozulmus perfiizyona bagli iskemidir. Perflizyon
bozuklugunun diizeltilmesine yonelik tedavi, olusacak ikincil hasarlanmanin

smirlandirilmasina yol agacag diistiniilmektedir(13,22,30,35,45).

Bilinen ilk omurilik insizyonunu M.O 2. yy’da Galen yapmustir (13,35,45). 1911
yilinda Allen’in kedi omuriligi {izerine yiiksekten agirlik diisiirerek, omurilikte
olusan kanamayr myelotomi yaparak bosaltmistir. Cerrahi sonrasi norolojik
fonksiyonlarda kismi diizelme oldugunu deneysel olarak gdstermistir. Boylece
sekoder yaralanma konseptinin ortaya ¢ikmasina onciiliik etmis(2,13,35). Allen
1914 yilinda omurilikteki hemorajik ve nekrotik materyal i¢inde biyokimyasal
bir faktoriin varligi olabilecegini ortaya atmigtir. Bu faktor nedeniyle lezyon

¢evresindeki hasarlanmanin devam ettigini 6ne stirmiistiir(15).



1990 yilinda Strokes ve Reier omurilige yapilacak darbenin siddetini ve hizini
onceden belirleyip, darbe sonunda ©On goriilen travmanin olup olmadigini
denetleyen elektro-mekanik cihaz gelistirmislerdir. Tiim bu ¢alismalarin amaci,
sekonder hasarlanmanin  patofizyolojisini agiklamaya ve bu hasarin

siirlandirilmasina yoneliktir(16).

1978 yilinda Rivlin ve Tator tarafindan klip kompresyon modeli gelistirilmistir.
Mekanik travmaya ek olarak vaskiiler etkilenme ile iskemi olusturulmustur(10).

Bu modelde klip kapanma giicii ve kompresyon siiresi degistirilerek istenen
siddette yaralanma olusturulabilmektedir. Bu modelin avantaji omuriligin
tamaminin travmaya maruz birakilarak ve ayni zamanda iskemiye yol agmasidir
ki bu da insanlarda meydana gelen travma sonrasi omurilik yaralanmasina benzer
bir model olmaktadir. Bu modellerle birlikte bircok deneysel omurilik hasari

modeli gelistirilmistir(2,7,35).

Deneysel omurilik yaralanma modellerinin gelistirilmesi ve terapotik
caligmalarimin amaci sekonder hasarlanmanin fizyopatolojisinin anlagilmasina

yoneliktir(2,7,35).

1980 yilina kadar ikincil hasarlanmadan; serbest oksijen radikalleri, kalsiyum,
opiat reseptorleri ve lipid peroksidasyonlarinin sorumlu oldugu diistintilmiistiir.

Calismalar bu yonde yapilmistir(6,33).

Glintimiizde ikincil hasarlamadan, apoptozis, intraseliiler protein sentezi ve

glutaminerjik mekanizmalar sorumlu tutulmaktadir(33).

Bu ¢alismada, noroprotektif etkinligi aragtirma sonuglarinda gosterilen
Geranylgeranylaceton’un(GGA), akut deneysel omurlik yaralanmalarinda ikincil

hasarlanma tizerine olan etkilerini inceledik.



HSP 70(Is1 Sok Protein), hiicre koruyucu 06zellikleri deneysel caligmalarda
gosterilmistir. HSP 70’in iskemi ve enflamasyon cevabini da azalttigi yapilan

calismalarda gosterilmistir(1,8,41).

GGA (Geranylgeranylacetone);

GGA,; Japonya’da gelistirilmis bir anti ilser ajanidir. Japonya’da deneysel ve
klinik ¢alismalarda kullanilmaktadir. GGA, yapilan deneysel ve klinik
calismalarda mide asit salgisin1 azaltmadigi, mukus salgisini arttirdigi ve mukazal
kan dolagimini arttirarak mukozanin bitiinliigliniin korunmasinda yardimci
oldugu gosterilmistir(38). Retinoid iskeleti bulunan acyclic isopronoid yapisinda

farmakolojik ajandir(17).

1996 yilinda deneysel bir calismada GGA’nin, Is1 sok protein 70(HSP 70)

salmimini arttiric etkisi oldugu gosterilmistir(40).

GGA’nin apoptozisi engelleyici etki yaptigi deneysel ¢calismalarda gosterilmistir.
GGA’nin bu etkisini HSP 70 salinimini arttirak yaptigi diistiniilmektedir. HSP 70
artmus salimimu, antiapoptotik protein olan bcl-2 gen ekpresyonunu arttirdigi ve

kaspazlarin aktivasyonunu engelleyerek apoptozisi Onledigi gosterilmistir

(25,32,41).

2 GENEL BILGILER

Akut omurilik yaralanmasi; ylizyillardir bilinen fakat son 50 yila kadar tedavi

edilmesi imkansiz bir patolojik siire¢ olarak degerlendirilmekteydi(2,36).



Santral sinir sistemindeki néronal hasarlanmadan sonra ortaya ¢ikan fonksiyon
kayiplar1 tim tibbi tedavilere ragmen ortadan tamamen kaldirilamamistir(39).
Fakat son 15 yildir neuroprotektif tedavi {izerinde deneysel c¢aligmalar

artmistir(16).

Akut omurilik yaralanmasi, bireyden baglayarak toplumsal etkileride olan 6nemli
bir sorundur. Bu etkiler fiziksel, sosyal, psikolojik ve ekonomik olarak ele

almabilir. Sonucun birey ve toplum agisindan kaybi ciddi boyutlardadir(2,16,21).

Son ylizyilda motorlu araclarin kullaniminin artmasi sonucu trafik kazalarinda
omurilik yaralanmalarinin sikhigi artmistir(2,16,20,33). Biitiin bunlara ragmen

evrensel olarak kabul edilmis tedavi protokoli yoktur(2,6,16).

Gilinlimiize kadar insan omurilik yaralanmasini taklit edebilecek, tan1 ve tedavide
gelisme saglanmasinda yardimci olacak, bir¢ok deneysel omurilik yaralanma
modeli gelistirilmistir(2,16). 1911 yilinda Allen’in kedi omuriligi iizerine
yiiksekten agirlik diisiirerek omurilikte olusan kanamayir myelotomi yaparak
bosaltmis ve norolojik fonksiyonlarda kismi diizelme oldugunu deneysel olarak
gostermistir. Boylece sekoder yaralanma konseptini ortaya ¢ikmasina onciiliik
etmistir(2,16,30). 1914 yilinda omurilikteki hemorajik ve nekrotik materyal
icinde bir biyokimyasal faktoriin varlig1 olabilecegini ortaya atmistir. Bu faktor

nedeniyle lezyon ¢evresinde hasarlanmanin devam ettigini 6ne siirmiistiir(30).

1978 yilinda Rivlin ve Tator tarafindan klip kompresyon modeli gelistirilmistir.
Bu modelde mekanik travmaya ek olarak vaskiiler yaralanma ile iskemi
olusturulmustur(2). Bu modelde klip kapanma giicii ve kompresyon siiresi
degistirilerek istenen siddette yaralanma olusturulabilmektedir. Bu modelin
avantaji, omuriligin tamaminin travmaya maruz birakilarak ve ayni zamanda

travma alaninda iskemiye yol a¢gmasidir ki bu da insanlarda meydana gelen



travma sonrasi omurilik yaralanmasina benzer bir modeldir(2,16). Tablo 1’de

omurilik yaralanma modelleri gosterilmektedir(2).

1990 yilinda Strokes ve Reier omurlige yapilacak darbenin siddetini ve hizini
onceden belirleyip, darbe sonunda ©On goriilen travmanin olup olmadigini
denetleyen elektro-mekanik cihaz gelistirmiglerdir. Tiim bu ¢alismalarin amaci,
sekonder hasarlanmanin  patofizyolojisini agiklamaya ve bu hasarin

sinirlandirilmasina yoneliktir(16).

A) Travmatik Yaralanma

1-Akut Kinetik Kompresyon — kaf klip,balon,vertebral dislokasyon ,impactor.
2)Akut Statik Kompresyon —agirlik uygulanmasi

3)Agirhik Diisiirme

4)Akselerasyon-Deselerasyon

5)Distraksiyon
6)Transeksiyon-parsiyal komplet, lazer bistiiri
B) Non-tavmatik Yaralanma

1)iskemi-aort okliizyonu,selektif arter veya ven okliizyonu
2)Tiimor kompersyonu

3)Kimyasal

Tablol: Deneysel omurilik yaralanma modelleri (2)

Akut omurilik hasarlanmasi1 sonrasinda ,travmaya maruz kalan bolgede patolojik
olarak degisikliklerin goriilmesi ve bunlarin devam etmesi Klinik ve deneysel
calismalarin 6nemli noktasini olusturmaktadir(2,6,16). Bu degisklikler, omurilik
yaralanmasinin  patofizyolojisinde olusan hasarin  primer ve sekonder

mekanizmalarla olustugu agiklanmaktadir(2,6).



2.1. PRIMER HASAR MEKANIiZMALARI

Travmatik omurilik yaralanmasi sonrasinda, omuriligin i¢inde olusan kanama
erken donemde ortaya ¢ikar. Fakat perfiizyonun azalmasi ileri donemlerde ortaya
¢cikmaktadir(2,6,16,30).

Tator ve arkadaslar1 klip kompresyon modeli ile omurilikte travma olusturarak
yaptiklar1 deneysel ¢alismada, yaralanma bolgesinde, yaralanmanin proksimali ve

distalinde kanlanmanin azaldigini géstermislerdir(2,16).

Omurilikte, travma sonrasinda beyaz cevherdeki kan akimmin 5.dakikada
azaldig1 ve 15.dakikada normale dondigi gosterilmistir. Gri cevherdeki kan
akimimin ise saatler sonra bile olmadig1 gosterilmistir. Bu durumun, sekonder

hasarlanma mekanizmasini baslattigi diistiniilmektedir(2,6,16,22,30).

Sonug¢ olarak gri cevherin geri doniissiiz hasarinin, ilk saatler i¢inde oldugu,
beyaz cevherin ise 72 saat’ten sonra geri doniissiiz hasarlandigi diistiniilmektedir
(2,6,16).

2.2. SEKONDER HASAR MEKANIZMALARI

Akut travmatik omurilik yaralanmasi sonrasi, hasar sadece travmaya bagli
olusmamaktadir(6). Travma sonrasinda erken donemde omuriligin kanlanmasi
bozulur ve enerji yetersizligi ortaya ¢ikar (6,16,30). Bu siire¢ hizla ilerleyerek
hiicrelerde nekroza kadar gider (16). Sekonder hasarlanmadan sorumlu olan
nedenlerin 6grenilmesi ve tedavi planinin yapilamasi deneysel ¢aligmalarin amaci

haline gelmistir(2,6,16,30).
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1911 yilinda Allen’in kedi omuriligi tizerine yiiksekten agirlik diiglirerek
travmatik omurilik yaralanmasi olusturmustur. Travma sonras1 omurilikte olusan
kanamayr myelotomi yaparak bosaltmis ve norolojik fonksiyonlarda kismi
diizelme oldugunu deneysel olarak gostermistir(2,16,33). 1914 yilinda
omurilikteki hemorajik ve nekrotik materyal i¢cinde biyokimyasal bir faktoriin
varligr olabilecegini ortaya atmustir. Bu faktor nedeniyle lezyon cevresinde

hasarlanmanin devam ettigini 6ne stirmiistiir(33).

Allen’nin bu ¢aligmasi, akut tavmatik omurilik yaralanmalarindaki hasarin sadece
travma anmda olan patolojilere bagli olmadigmi goéstermistir(2,16,33). Bu
calisma sonucunda sekonder hasarlanma konseptini olusturmus ve deneysel

calismalar bu yonde artmustir(2).

Primer yaralanmaya yol acan mekanik hasar, sekonder yaralanmanin baslangicini
olusturmaktadir. Sekonder hasar oOncelikle, gri cevherde baslar sonra beyaz

cevherde devam eder(22).

Omurilik yaralanmasina takiben, omurilikte kanama, 6dem, demyelinizasyon
aksonal ve noronal hasar ile kavite olusumu sonlanan patolojik degisiklikler
olusur. Ducker, olusan bu patolojik degisikliklerin yaralanma sonrasi baslayip 6.
giine kadar devam ettigini gostermistir. Nemecek, bu durumu otodestriiksiyon

olarak tanimlamistir(16).

Omurilik yaralanmasi, omurilikte yaralanma bdlgesi ile sinirli kalan patolojik bir
stire¢ degildir. Beyindeki inen yollarin néronlari, lokal yaralanmadan etkilenerek

atrofi, apoptozis ve nekroza kadar giden patolojik seyir izleyebilir(6,16).
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1980° 1i yillara kadar ikincil hasarlanmadan, serbest oksijen radikalleri,
kalsiyum’un hiicre i¢inde artmasi, opiat reseptorleri ve lipid peroksidasyonu
oncelikli olarak diistiniilmiistiir(33). Bunlara yonelik ¢alismalarin deneysel olarak

basarili bulunmasina ragmen insanlarda istenen sonuglar alinamamstir (16,33).

Gilintimiizde sekonder hasarlanma i¢in yapilan deneysel caligsmalar, apoptoz ve

noroprotektif ajanlar {izerinde yogunlagmustir(2,33).

Omurilik yaralanmasinin patofizyolojisinde etkili olan ikincil hasarlanma

mekanizmalari;

A) Sistemik Etkiler;

s

Kalp hizinda travma sonrasinda kisa siireli artig. Daha sonra uzun siireli

kalp hizinda diisme.

e

Kan basincinda travma sonrasinda kisa siireli artis ( hipertansiyon ). Daha

sonra uzun siireli kan basincinda diisme. ( hipotansiyon )

¢

Periferik direncte azalma

N
1

Kalp debisinde azalma

B) Lokal Etkiler;
1- kapiller ve veniillerde mekanik bozulma
2- hemoraji, 6zellikle omuriligin gri cevherinde

3- mikrodolasimda bozukluk; mekanik, intra vaskiiler tromboz, vasospazm

C) Biyokimyasal Degisiklikler;

D) Enflamasyon Cevabi

E) Odem

12



F) Apoptoz

G) Enerji Yetersizligi olarak belirlenmistir(16).

Vaskiiler Mekanizmalar

Akut travmatik omurilik yaralanmasi, sistemik vaskiiler etkilerle birlikte

sekonder yaralanmayi tetikleyen mikrovaskiiler degisiklikler olusturmaktadir

(2,6,22,33).

Sistemik vaskiiler etkiler;

Omurilik yaralanmasinda , travma sonrasinda sistolik arter basincinda kisa siireli
hafif bir artis olur. Ortalama arter basincinda ve kardiak output’ta kalic1 azalma
ortaya ¢ikar(2,6). Travma sonrasi kalp atimi ve kan basincindaki ani artisin
nedeni olarak; torakol sempatik ganglionlarin uyarilmasi ve adrenal bezlerden
steroid salmimimin artmasmin sorumlu olabilecegi distiniilmektedir(6,22,33).
Akut omurilik yaralanmasma bagh gelisen omurilik ve diger organlarin
iskemisine neden olan norojenik sok tablosu, tedavi edilmezse noral doku
hasarimi1 siddetlendirir(2). Olusan norojenik sokun derecesi, meydana gelen
omurilik yaralanmasinin seviyesi ile iliskilidir. Ozellikle servikal diizeyde
meydana gelen yaralanmanin, ¢ok ciddi norojenik sok tablosunu ortaya
cikarmaktadir(2,6,16,33).

Normalde, omurilikteki kan akimi otoregiilasyon ile sabit tutulmaktadir. Omurilik
yaralanmasindan sonra otoregiilasyon sistemi bozulur. Sistemik hipotansiyon

nedeniyle omurilikteki kan akimi azalir(16,33).
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Ortalama kan basincinin 160 mmHQ’ya ¢ikarilmasi, omurilikte yaralanma
bolgesindeki kan akimini arttirmadigl ve yaralanma bolgesine komsu bolgelerde
hiperemi / hemorajilere neden oldugu gosterilmistir. Kan basincinin normotansif

tutulmas1 bu olumsuzluklari ortadan kaldirir(2,6,16,22).

Lokal vaskiiler etkiler;

Travmatik omurilik yaralanmasi sonrasinda, gri cevher’de ve omuriligin

santralinde hemoraji goriiliir(16,22,33).

Deneysel calismalarda, arteria spinalis anterior ve arteria sulkalis anterior’da
mekanik travma sonrasinda kan akimmin devam ettigi gOsterilmistir.
Omurilikteki yaralanma sonrasinda veniillerde ve kapillerde kan akimi bozulur.
Mikrosirkiilasyonun bozulmasi, travma alaninda, travmanin proksimali ve
distalinde de goriiliir. Mikrosirkiilasyonun bozulmasi, travmanin etkisiyle olusan
vazospazm ve vazoaktif aminlerin etkisiyle olmaktadir(2,6,16,22,33).
Trombositlerden salinan Tromboxan A2 (TXAZ2) intravaskiiler tromboza neden

olur ve buda iskeminin siddetlenmesini arttirir(2).

Tator ve arkadaslariin klip kompresyon modeli kullanarak omurilik yaralanmasi
calismasinda, travma bolgesi ve komsuluklarinda mikrosirkiilasyonun durdugu
gosterilmistir(2,16). Beyaz cevherde, travmadan 15dakika sonra sirkiilasyonun
normale donmeye basladigi gosterilmistir. Gri cevherde ise travmadan saatler
sonra bile kan akiminin olmadigi ve bunun sonucunda da iskemi olustugu
belirtilmistir. Omurilikteki kan akimin1 diizenleyen otoregiilasyonun bozulmasi
ve sistemik hipotansiyon olusmasi sonucu, omurilik kan akimi azalir ve

omurilikte iskemi olusur(2,16,22).
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BiYOKIMYASAL DEGIiSIKLIKLER

Iyonik mekanizmalar;

Potasyum kanallari(K*);

Potasyum kanallari(K*); myelin tarafindan sarilmis olan paranodal yada
internodal bélgelerde yerlesmislerdir. Myelin hasar1 olustugunda Potasyum(K")
kanallar1 hizla aktive olurlar. Membran potansiyeli, Potasyum(K®) denge
potansiyeline yaklasir ve aksonal ileti blogu olusur. Potasyum(K") kanal
blokerlerinin deneysel ve insan omurilik yaralanmalari sonrasinda aksonal iletiyi

arttirdig1 gosterilmistir(2,16).

Sodyum kanallari(Na®);

Omurilik yaralanmasi sonrasinda iskemi hipoksiye / anoksiye neden olur. Bunun
sonucunda noérondaki membran depolarizasyonun ve ATP kaybina neden olur.
Sodyum kanallarinin fonksiyonu bozulur. Sodyum(Na®) hiicre igine girerek
konsantrasyonu arttirir. Membran depolarizasyonu ile birlikte
Sodyum — Kalsiyum degisimi baslar. Hiicre icine, Kalsiyum (Ca*?) girisi artar ve
noron hiicresinde hasarlanmayi arttirir. Voltaja bagimli kanallarin bkoke edilmesi

ile koruyucu etkinligin olustugu yapilan ¢alismalarda gosterilmistir(2,16).

Kalsiyum kanallari(Ca*?);

Kalsiyum, ekstraseliiler bir iyondur. Intraseliiler iyon konsantrasyonundan 1000
kat daha fazlasi ekstraseliiler alanda bulunur. Omurilik yaralanmasi sonrasi,
hiicre hasari ile birlikte kanlanmanin azalmasina bagh olarak enerji yetmezligi
olusur. Bunun sonucunda enerji bagimli olarak fonksiyon goren, Sodyum -
Kalsiyum (Na* — Ca*®) degistirici pompalar iyi calismaz. Kalsiyum’un hiicre
disinda ki konsantrasyonun fazla olmasina bagli olarak hiicre i¢ine girisi artar.
Hiicre i¢indeki Kalsiyum (Ca*®) iyonlar;, fosfolipazlar1 ve proteazlari aktive

eder. Fosfolipazlar hiicre membraninin yikilmasina neden olur. Hiicre
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membraninin yikilmast sonucunda, arasidonik asit ve metabolitlerinin ortaya
citkmasina neden olur. Arosidonik asit, siklooksijenaz ve lipooksijenaz ile
yikilarak Prostaglandinler(PG) ve Lokotrienler(LT) olusur. Vazojenik ve
enflamatuar Ozellikleri olan bu iriinler, kan akimini azaltir ve membranin
gecirgenligini arttirir.  Kalsiyum kanal blokerlerinin, omurilik yaralanmalarinda
klinik 1iyilesme saglamamasina ragmen yaralanma bolgesinde kan akimini

arttirdig1 gosterilmistir(2,16,22).

Eksitator Amino Asitler;

Omurilik yaralanmasi sonrasi, Glutamat ve Aspartat yaralanma bolgesinde kisa
stirede hizla ytiikselirler. Eksitator Amino Asitler, omurilik yaralanmasinda artar.
Glutamat(Glu), yaralanmadan 15dakika sonra lezyon bolgesinde pik yapar. 120
dakika kadar yiiksek kalir. Glutamat(Glu) ve Aspartat(Asp) saliniminin, omurilik
yaralanmasinin siddeti ile iliskili oldugu gosterilmistir. Kafa travmalarindan
sonra eksitator amino asitler, eksitotoksik etkilerini  N-methyl-D-aspartic acid
(NMDA) reseptorleri iizerinden yaparlar. Omurilik yaralanmalarinda, a-amino-
3hydroxy-5-methyl-4isoxazole propionate(AMPA) ve non-NMDA resptorler
tizerinden yaparlar. Omurilik yaralanmalarinda kullanilan a-amino-3hydroxy-5-
methyl-4isoxazole propionate(AMPA) ve non- NMDA reseptor blokerlerinin
noroprotektif etkili olduklar1 yapilan deneysel ¢alismalarda gosterilmistir(2,6,16).

Enflamatuar Cevap;

Omurilik yaralanmasindan sonra, enflamatuar cevabin olustugu ve bununda
ikincil hasarlanma tizerine etkisi oldugu diistiniilmektedir(9,16,22).

Omuriligin travmatik yaralanmasindan sonra, enflamasyon cevabi saatler sonra
baglar ve 72 saat i¢inde de maksimum diizeye ulasir. Enflamasyon cevabi;
endotel yaralanmasi, enflamasyon mediatorlerinin salinimi, endovaskiiler

gecirgenligin artis1, yaralanma bolgesinde 6dem olusmasi, periferal enflamatuar
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hiicrelerin yaralanma bolgesine go¢ etmesi ve mikroglialarin aktivasyonu olarak

gozlenmistir(2,16,22,33).

Deneysel omurilik yaralanmalarindan sonra enflamasyon cevabiin mekanizmasi
ve zaman i¢indeki degisimleri incelenmistir. Ratlarda, omurilik yaralanmasinda
4-6 saat i¢ginde polimorfo niikleer lokositler(PMNL), lezyon ¢evresinde artmaya
basladigt ve 24 saat iginde maksimum diizeye ulastigr goriilmiistiir(9).
Yaralanmadan 2 giin sonra ise makrofaj ve monositlerin, omuriligin lezyon
bolgesinde artmaya basladigt ve 7.glinde maksimum seviyeye c¢iktigi

gosterilmistir(9).

Yaralanma bolgesindeki, kanama miktar1 ile polimorfo niikleer lokositlerin
(PMNL) birikmesi arasinda dogru orantili oldugu gosterilmistir.yaralanma
bolgesinde kanamanin olugmasi, graniilositik hiicrelerin yaralanma bolgesinde
birikmesini saglayan mediatdrlerin oldugu sonucunu ¢ikarmistir. Bu mediatorler,
bradikinin, prostaglandinler, 16kotrienler, trombositler ve seratonin’dir. Bu

mediatorlerin omuriligin yaralanma bolgesinde biriktigi gosterilmistir(2,16).

Omurilik yaralanma bélgesinde, enflamasyon hiicrelerin birikmesiyle proteazlar
ve serbest oksijen radikalleri artar. Buda yaralanma bolgesindeki doku hasarini

arttirir(9).

Myeloperoksidaz (MPQO), lokositlerden salinan oksidatif bir enzimdir.
Omurilikteki enflamatuar hiicrelerin aktivitesini belirtirler. Myeloperoksidaz
(MPO) oksidatif bir enzim olarak bilinmektedir. Bu enzimin asir1 artimi
omurilikte noéron hiicrelerin membranin da oldiiriici hasara neden oldugu

belirtilmistir(9).

Enflamasyon hiicrelerden salinan, Matriks Metallo Proteinaz-9(MMP-9)’un

omurilikte hasara neden oldugu gosterilmistir(9).
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Timor Nekroz Faktorii-alfa (TNF-alfa); travmatik omurilik yaralanmasi sonrasi
gelisen iskemi/reperfiizyon, kompleman sistemini aktive eder. Kompleman
aktivasyonunun baglangic donemi ve mekanizmasi halen tartismalidir ve tam
olarak agikliga kavusmamustir. Kompleman aktivasyonu sonucu olusan,
proinflamatuar komponentler bir yandan Iokositleri aktive ederken, diger yandan
TNF-alfa, Interlokin-1 (IL-1) ve Interlokin-6 (IL-6) olusumunu uyararak
inflamatuar cevabi giiclendirir. Ciddi bir ameliyata bagli doku travmasi veya
infeksiyonlar sonucu olusan inflamatuar kompleks, bir proinflamatuar sitokin
dongiistiniin baslamasina neden olur. Bu sitokinler arasinda TNF-alfa, konakg1

cevabinin olusumuna yol agan ilk ve en giiglii mediyatorlerden biridir(26,41).

TNF-alfa sentezinin kaynagi, monositler, makrofajlar ve T lenfosit hiicreleridir.
Travmatik yaralanmalar, inflamatuvar mediatorlerin olusumu ve akut faz

proteinlerinin yapimi gibi homeostatik cevaplarin olusumunda belirgin etkiye

sahiptir(9,41).

Akut travmaya cevap olarak TNF-alfa, salinimi1 hizli ve kisa siirelidir. Endotoksin
uyarisi ile akut inflamatuar cevap gelisimini taklit eden deneylerde tiimor nekroz
faktoriiniin monofazik bir egri izledigi, 90 dakikada pik yapip 4 saat i¢inde
Olgiilemeyecek diizeye kadar indigi saptanmistir. Yart omri (15-18) dakika
olmasma ragmen, TNF-alfa’nin kisa siireli ortamda bulunmasi bile 6nemli
metabolik ve hemodinamik degisikliklerin gelismesine ve dongiiniin ileri

kismindaki sitokinlerin aktive olmasina neden olur(9,26,41).

TNF-alfa tliretiminin kisa siirmesi, ortamda regiile edilemiyecek kadar ¢ok TNF-
Alfa aktivitesinin olusmasini engelleyen efektif endojen mediatorlerin olduguna

isaret eder. TNF-Alfa yapimi ve aktivasyonunu engelleyen bir¢ok dogal
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mekanizma bulundugu gosterilmistir. Dolagimda transmembrandz TNF-Alfa
reseptorlerinin  (solubl TNF reseptorleri = sTNFR) endojen inhibitorleri
saptanmistir. Bu reseptorlerin kompotetif olarak dolasimda bulunan fazla TNF-

alfa’y1 sekestrize ederek koruyucu rol aldiklar1 sanilmaktadir(4,9,26,41).

TNF-Alfa pro-enflamatuar olarak gorev alan sitokin oldugu gibi néron

hiicresinin apoptoz mekanizmasini uyaran yollarin nemli bir yapitasidir(41).

Is1 Sok protein 70(HSP 70); Metalloproteinaz-9(MMP-9) ve Tiimoér Nekroz
Faktor — Alfa (TNF-Alfa)’nin enflamatuar etki mekanizmasini, Inter Kapa B
Kinase(IKK)’1 bloke ederek inhibe eder(9,26,41).

2.2.1 APOPTOZ

Programlanmis hiicre oliimii, normal gelisim sirasinda, belli zamanda ve
bolgelerde goriiliir. Ayrica programlanmis hiicre Olimiiniin istenmeyen ve
potansiyel zararli hiicrelerin ortadan kaldirilmasinda rol oynadigi da
bildirilmistir(2,16,44). Apoptozis terimi ilk kez Kerr ve arkadaslar1 tarafindan
1972 yilinda kullanilmistir. Kerr fizyolojik olarak dlen hiicrelerin ¢ekirdeklerinde
yogunlagsmis kromatin parcalarint gérmiis ve buna biiziisme nekrozu adini

vermistir(20).

Olayin, dokularda tek tek hiicre kaybina sebep oldugundan latince ayr1 diismek
anlamina gelen apoptozis denmistir(Apo; ayr1, Ptozis; diismek)(16,44).

Apoptozis, doku dengesinde, farklilasmada ve gelismede onemli rol oynayan
genetik olarak diizenlenen hiicre 6lim seklidir. Ayrica dejeneratif hastaliklarin
gelisiminde de rol alir. Apoptozis, protein sentezi ve enerji gerektiren hiicrenin

aktif oliimiidiir. Apoptozis, onceleri hiicre 6limiiniin fizyolojik bir sekli olarak
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disliniilmesine ragmen, patolojik hiicre Oliimiine de aracilik ettigi

gosterilmistir(33,41,44).

Apoptosis, genetik olarak kontrol edilen fizyolojik mekanizmalarla regiile edilir.
Embiryonik gelisim esnasinda ndronal hiicre Oliimiiniin bir formu olarak

apoptozis uzun zamandan beri bilinmektedir(12,16,20,36,43).

Merkezi Sinir Sistemin(MSS)’de apoptozis, hem noéronlar1 hem de glial hiicreleri
etkiler. Glutamat, Kalsiyum iyonlari, serbest radikaller, fas bagimli protein

faktorleri ve hiicreler tarafindan salinan sitokinler apoptozisin olusumundan

sorumludur(5,16,20).

Apoptozis veya programlanmis hiicre 6liimii, omurilik yaralanmalarinda 6nemli
rol oynar ve glutaminerjik eksitotosisite, serbest radikal hasari, sitokinler ve
inflamatuar yaralanma tarafindan tetiklenir. Baslangi¢ yaralanmasindan sonra
spinal korda uygulanan travma ani fiziksel yaralanmaya neden olur. Giinler ve

aylarca siiren doku yaralanmasi bu olayi izler(5,9,16,20).

Sonug olarak, hiicre nekroza veya apoptozise giderek son bulur(5,9,16,20,44).

2.2.2. APOPTOZIiSIN MEKANIZMASI VE BiYOKIMYASI

Apoptozisin indiiklenmesinde 3 prototip sinyal yolu gdsterilmistir(16,33,41).

1. Yol; Oliim reseptorlerinin prokaspaz-8’i ve muhtemelen diger baslatici
kaspazlar1 aktiflemek iizere baglanmasidir. Omurilik yaralanmalari sonrasi
oligodendrositlerde goriilen apoptotik dejenerasyon, oliim reseptorleri (fas ve

p75) ile baglantilidir. Bu reseptorler, Timor Nekroz Faktor Reseptdr (TNFR) gen
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ailesinin tiyeleridir(16,41,45). Bunlarin apoptotik hiicre 6liimiinii baglatan kaspaz
kaskadin1 aktive ettigi biliniyor. Diger sistemlerde de oligodendrositlerde oldugu
gibi apoptozis olusumunda, fas ve p75 reseptorleri’nin sorumlu oldugu
gosterilmistir. Fas reseptorii ile fas ligandinin karsilikli etkilesimi FADD (FAS
bagimli 6liim domain proteini) araciligi ile olur ve bunun sonucunda da kaspaz-8
aktive edilerek apoptotik dongii baslar. Kaspaz-3, fas ve p75 reseptor’lerinin her
ikisi ile de aktiflenen efektor kaspazdir(16,41).

2. Yol ise; mitokondri tarafindan kontrol edilen apoptotik proteaz aktive edici

faktor (Apaf-1) ve kaspaz-9 u igerir. Ko-faktor niikleotid trifosfat (d-ATP ve
ATP) ile aktive edilen sitokrom ¢ ve Apaf-1 birleserek prokaspaz-9’u aktive eder.
Aktive kaspaz-9 da kaspaz-3’ii aktive ederek kaspaz kaskadr siirdiiriiliir.
Mitokondri normal sartlar altinda Adenozin trifosfat (ATP) olusturmak iizere
sitokrom c ihtiva eder. Mitokondrial stres durumlarinda serbestlenen sitokrom c,

apoptotik hiicre Oliimiinde kaspaz-3 aktivasyonu icin Onemli rol teskil

eder(2,6,16,20,45).

Kalsiyum bagimli nétral sistein proteaz kalpain; Omurilik yaralanmasi, travmatik
beyin yaralanmasi ve diger norodejeneratif durumlarda doku haraplanmasi ve
hiicre 6liimiinde 6nemlidir. Omurilik yaralanmalarinda sekonder olaylara bagh
hiicre oliim mekanizmas1 kaspaz-3 ve kalpaine baghdir. Mitokondriye ait
yaralanmalar1 olan lezyonlarda yaralanmadan 4 saat sonra ndronlardan kalpain
saliniminda ciddi bir artis goriilmiistiir. Spinal kord lezyonlarinda, yaralanmay1
takiben kaspaz aracili apoptozis, sitozole sitokrom c salimimi ve bax/bcl-2 gen
oraninda artig goriiliir. Eger mitokondri yapisi1 korunur ise, kalpain akut fazda
inhibe edilir ve motor fonksiyonlar korunarak ndronlarin biitiinligi
saglanir(16,20,41).

3. Yol; endoplazmik retikulum aracili apoptotik yol, son zamanlarda amiloid 3

norotoksisitesine katkida bulunan kaspaz-12 bagimli endoplazmik retikulum
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aracili apoptotik yol tarif edilmistir. Kaspaz-12 ,endoplazmik retikulumdan
salinir. Son c¢aligmalar Kalsiyum seviyelerinin ve kalpainin endoplazmik
retikulumu etkilemesi ile prokaspaz-12 aktiflenir. Ayrica kaspaz-7 salinimi ile de

prokaspaz-12 salinimi arasinda bir baglanti bulunur(6,16,20,41).

Aktiflenmis kaspaz-12 sitoplazmaya yonelir ve kaspaz-9 ile karsilikli olarak
etkileserek sitozolik kaspaz kaskadini aktive eder. Son ¢aligmalar, in vivo ve in

vitro olarak kaspaz-12’nin kaspaz-9’u aktive ettigini géstermektedir(6,16,41).

Apoptozisin biyokimyasinda ise;

1. basamak baslangi¢c fazi; hiicrenin i¢cinden ve digindan gelen ¢ok farkli
sinyaller hiicre 6liimiinii baslatir; plazma membran1 reseptor aracili, genotoksik,
fiziksel stres.

2. basamak efektor fazi; gelen sinyaller degerlendirilir ve hiicre 6liimiine karar
verilir.

3. faz ise yiiriitme fazi; aktiflenmis apoptotik mekanizma farkli hedefler
tizerinden DNA ve hiicresel proteinlerin pargalanmasini baslatir(16,33,41,44).

Apopitozis’in baslangici ve basmaklar1 sekil-1’de gosterilmektedir.

2.2.3. APOPTOZIiSIN ENGELLENMESI

Hiicre i¢i ve hiicre dis1 sinyallerin her ikisi de hiicre 6liimiiniin aktif formu olan
apoptozis tarafindan baslatilir ve hiicre i¢inde biyokimyasal reaksiyonlar ve
molekiiler kompleks kaskadlar1 igerir. Kaskadin biitiin basamaklar1 tam olarak

aciklanamamasina ragmen bazi maddeler 6nemlidir(2,16,20,41,44).

Bcl-2 protein ailesi, apoptozis’in kontroliinde en 6nemli gruptur ve bir diizineden

fazla iiyesi vardir. Bunlardan bazilar1 (bax ve bad gibi), apoptotik aktivitenin
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onciileri iken digerleride antiapoptotik(hiicre koruyucu) proteinlerdir. Bu
proteinlerin seviyeleri hiicrenin 6lecegine veya yasayacagina karar verir. Bax ve
bad proteinleri, etkilerini diger bir protein ailesi olan kaspazlar iizerinden

gerceklestirir(41,44).

Kaspazlar, sistein proteazlardir ve aktiviteleri hiicre 6liim yolunda ortaya ¢ikar.
Kaspaz-9, bcl-2 ailesi tarafindan stimiile veya inhibe edilir. TNF- o gibi sitokinler
tarafindan aktive edilir. Bcl-2 (antiapoptotik protein) spinal kordun, kompresyon

yaralanmasindan sonra beyaz maddede arttig1 goriilmiistiir(5,9,26,44).

Deneysel omurilik yaralanmalarinda kaspaz -8 ve kaspaz-9 yaralanmadan 30
dakika sonra aktiflestigini, 1 saat sonrada kaspaz-3’iin altif hale geldigi

gosterilmistir(16).

Bethe ve arkadaglar1 travmatik omurilik yaralanmasindan sonra TNF-Alfa
diizeylerinin hizla yiikseldigini ve apoptotik uyariya neden oldugunu

gostermislerdir(2,16).

Bcl-2

Bcl-2 proteinlerinin etki yeri mitokondridir ve apoptozisin regulasyonunda rol
alir. Bel-2 giiglii bir 6lim inhibitoriidiir. Antioksidan yolda mitokondriden
sitokrom ¢ salinimini engellemede rol alir. Bel-2 mitokondri membran: disinda,
endoplazmik retikulum ve niikleer membranlarda bulunur. Bel-2 ayrica Raf 1 ve

kalsinorine baglanir(20,25,30,41).

Bcl-xI mitokondri membran:t disinda lokalizedir. Bcl-xI ve Bcl-2 beraberce

mitokondri membran gecirgenligini korur. Proapoptotik proteinleri (Bax ve Bak)
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inhibe ederek apoptozisi engeller. Bcl-x1 kaspaz aktivasyonunu, Apaf 1 lizerinden
engeller(5,30,41,44).

HSP 70, bcl-2 diizeyini arttirarak  antiapoptotik  etkili  oldugu
gosterilmistir(25,41).

KASPAZLAR

Apoptozisin tam olarak mekanizmasi anlasilamamasina ragmen apoptozis ile
baglant1 kurulan en 6nemli olay hiicre i¢i sistein proteazlarinin yani kaspazlarin
aktivasyonudur. Kaspazlar, apoptozisi aktive eden sinyaller tarafindan
tetiklenir(2,20,25,44).

Apoptozisin efektor fazinda 6nemli bir rol oynayan sistein proteaz ailesi

kaspazlardir(16,41,44).

Kaspazlar,(cysteine-dependent aspartate-spesific proteases) kalsiyum bagimsiz

sistein siifinin en dnemli bolimiinii olusturur(14,16,20,26).

Proksimal veya baslatic1 kaspazlar, terminal veya efektor kaspazlar olmak lizere
iki grupda incelenir. Baslatic1 kaspazlar 1, 2, 4, 5, 8, 9, 10 ve 12 olmak tiizere 8
adettir. Efektor kaspazlar ise, proteinazlar tarafindan aktive olur ve kaspaz 3, 6, 7,
11, 13 olmak tizere 5 adettir(26,41,44).

Kaspaz 3’lin noronal gelisim ve yaralanmada olduk¢ca O©Onemli oldugu

gosterilmistir. Bu proteazin bozulmasi norolojik  defektlere  yol

acar(26,36,41,44).

Deneysel iskemi ve travmatik beyin yaralanmasi sonucunda ndronal hiicre

Oliimiine kaspaz 3 aktivitesi katkida bulunur. Bu iki yaralanmada da kaspaz
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inhibitorleri apoptozisi azaltmakla kalmayip ayrica hayvanlarda fonksiyonel

iyilesme ile sonug¢lanmistir(14,25,26,41).
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Sekil 1: Apoptoz ve antiapoptotik mekanizmalar (23).
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Apoptozisi engeleyen nedenlerin bazilari tablo 2°de gosterilmistir(26,41,44).

Fizyolojik faktorler | Viral Nedenler Farmakolojik Ajanlar Hastahklar
Growth hormon Adenoviriisler Kalpain Inhibitorleri Kanserler
Cinko Herpes viriisler Sistein Proteaz Inhibitdrleri
= - Otoimmiin
Ostrojen Alfa-Hekzaklorohekzan
Ebstein-Barr viriisii Hastaliklar
Androjen Fenobarbital
Tablo 2
Apoptozisi  arttirict etki  yapan  nedenlerin  bazilar1  tablo  3’de
gosterilmistir(26,41,44).
Fizyolojik Yaralanma Mlaclar Toksinler Hastahklar
aktivatorler
TNF-Alfa Is1 soku AIDS
Kanser ilaglar1
Glutamin Viral
Enfeksiyonlar Etanol Alzheimer
Dopamin Bakteriyal
Toksinler Gamma Iskemi
Isin1
Kalsiyum Onkogenler Parkinson
B-amiloid
ultraviole 1511 | peptid Aplastik Anemi
Glukokortikoidler Beslenme
Bozuklugu

Tablo 3
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Geranly geranyl aceton(GGA)’un apoptozisi engelleyici etki yaptigi deneysel
calismalarda gosterilmistir. GGA’nin  bu etkisini HSP 70 salinimini arttirarak
yaptig1 distiniilmektedir. HSP 70’in artmis salinimi, antiapoptotik protein olan

bcl-2 gen ekpresyonunu arttirdigi gosterilmistir(25,32,41).

2.2.3. Spinal kord yaralanmasinda kaspazlarin rolii

Deneysel omurilik yaralanmalarinda, apoptotik yolakta kaspaz’lar dnemli bir yer
tutmaktadir. Omurilikte yaralanma sonrasinda kaspazlar’in aktive oldugu ve

yaralanma bolgesinde arttig1 gosterilmistir(43).

Kaspazlar, noronal apoptozisde onemli bir yer teskil ederler. Merkezi sinir
sistemi yaralanmasinda goriilen apoptozisde en 6nemli rol kaspaz 3’c ve kaspaz

9 aittir. Kaspazlar inaktif proenzimlerdir ve ¢ogu proapoptotiktir(16,41,44).

Apoptozisin dis ve i¢ sinyallere bagli olmak tizere iki yolu mevcuttur.
Apoptozisin son fazi kaspaz 3 aktivasyonudur. Spinal kord yaralanmasini takiben

noronlar ve glial hiicreler apoptozise giderler(26,41,44).

Dis sinyallerle meydana gelen apoptozis’de kaspaz kaskadi, TNF-a’nin
TNFR1’e baglanmasi ile baslar. TNF reseptor aracili domain (TRADD) araciligi
ile ilerler ve trimerized 6liim indiikleyici sinyal kompleksi (DISC) olusur. Bu da
baglatic1 kaspazlardan prokaspaz 8 veya prokaspaz 10’a baglanir. Kaspaz 8§,
travmatik beyin yaralanmasi sonrasi goriilen apoptozisde kaspaz 3 aktivasyonuna
neden olur. Noronal apoptozisde dis sinyallere bagl kaspaz kaskadinda kaspaz

8’e bagli mitokondri aracili sitokrom ¢ saliimi uyarilir(16,26,41,44).
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Ic sinyallere bagli kaspaz kaskadi ise mitokondri tarafindan olusturulur.
Apoptotik uyarilar1 alan mitokondri, sitozole sitokrom c¢ salinimini gergeklestirir.
Sitokrom ¢, apoptotik proteaz aktivator faktdor 1 (APAF 1)’e baglanir. Bu da
prokaspaz 9’u aktive eder. Aktive olan kaspaz 9 ise kaspaz 3 aktivasyonuna
neden olur(16,36,41,44).

Spinal kord yaralanmasinda, kaspaz bagimli apoptozis oldukc¢a iyi agiklanmistir.
Son c¢alismalar kaspaz 8, kaspaz 9 ve kaspaz 3’iin spinal kord yaralanmalarinda

meydana gelen apoptozisdeki rollerini agiklar(36,41,43,44).

Kaspazlardan bagimsiz olarak apoptoz indiikleyici faktor(AIF), mitokondri ve
transloke olmus niikleusdan salinir ve hiicrenin apoptotik yola girmesine neden
olur(41). Bu mekanizmada antiapoptotik protein olan bcl-2 tarafindan inhibe
edilmektedir(5,30,41).

2.2.4. Omurilik yaralanmasinda lezyon bolgesindeki patolojik degisiklikler

Omurilik yaralanmasi sonrasi gelisen patolojik siire¢ akut, subakut ve ge¢ faz

oarak 3 kisimda incelenir(2,6,16).

Akut faz

Akut yaralanmanin en erken makroskopik bulgulari, zedelenmenin siddetine
bagli olarak omurilikte yumusama, yuvarlaklasma ve pembe-kirmizi renk
degisikligi olusmasidir. Bu makroskopik goriiniim degisikligi gri cevherin
mikrovaskiilaritesindeki patolojilerden kaynaklanir. Yaralanma bolgesinde
santral kanal etrafinda ve O6n boynuz sinir hiicrelerinde multifokal petesiyal

kanamalar seklinde baslar ve radial olarak yayilir. Santral petesial kanamalarin
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yayilmasi arttikga glial reaksiyon ve noranal dejenerasyon belirgin hale
gelir(2,16).

Noronlarda ki nekrotik degisiklikler yaralanmadan 1 saat sonra gri cevherde
goriilmeye baslanmistir. Beyaz cevherde 8. saatten sonra nekrotik degisiklikler
goriilmeye baslar. Sitoplazmik eozonofili, hayalet hiicreler, Nissl cisimciginin
kaybolmasi, hiperkromatizasyon, ndronlarda diizensiz sekiller nekrotik degisiklik

gostergeleri olarak degerlendirilmistir(2,6,16).

Yaralanma sonrasi ilk saatlerde sinir hiicresinin aksonu ile myelin kilifi arasinda
ayrilma gozlenmistir. Bu ayrilmanin nedeni, olusan 6dem ve myelin igerisinde
vakuoller olarak degerlendirilmistir. Travma sonrasi eritrosit ve 16kositler damar
disina ¢ikarlar. Eritrositlerin damar disina ¢ikmasiyla petesial kanamalar olusur.
Yaralanmadan sonra ilk 72 saat icinde Polimorfo Niikleer Lokosit (PMNL)’ ler
lezyon alaninda hakim olarak bulunurlar. Daha sonra ise lenfosit ve makrofaj
hakimiyeti olusur(2,6,16,22).

Noron hiicresi 6ldiigiinde (1-4) saat i¢inde hiicre ve stoplazmasi tiggen seklinde
bliziilir. Cekirdekte kromatin yapisinin kabalasip parcalanarak dagilmasi,
stoplazmada nissl cisimciklerinin kayb1 ve koyu eozinofilik boyanma seklindeki
"Kirmizi ndron" olarak adlandirilan degisiklige ugrar. Olen ndronlar makrofajlar
ve mikroglialar tarafindan fagosite edilirler ve bu olay travmadan (10-12) saat

sonra 151k mikroskobunda saptanabilir(2,16,22,43).

Subakut faz

Omurilik yaralanmasindan sonra 8. giinde akut donemdeki degisiklikler azalmaya

baslamistir. Odem azalmis ve kiiciik kanamalar rezorbe olmustur. Biiyiik
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kanamalar ise organizasyon ile giderilmeye calisilir ve rekanalizasyon

izlenir(2,16,22).

Damarlarin ¢ogunun liimeninde fibrin trombiisleri vardir. Ortamda lipid ve
hemosiderin yiiklii makrofajlar mevcuttur. Fagositik hiicreler hasarin oldugu

alanda o6zellikle damarlar ¢evresinde rozetler halinde gruplar olusturur(2,16).

Myofibroblastlarin kollajen iireten fibrositlere doniisiimii ile nedbe dokusu
olusurken, astrositik glial hiicre artis1 ile gliozis izlenir. Asrositik yanit

yaralanmadan 14 giin sonra maksimum diizeye ulasir(2,6,16).

Eger santral hemorajik nekroz olusmussa, onarim boru seklinde kistik bosluk
olarak gergeklesir. Aksonal baglantisi kesilmis néronda "santral kromatolizis"
olarak adlandirilan sitoplazmanin belirgin homojenizasyona ugradigi ve sistigi,

¢ekirdegin ise kenara itildigi degisiklikler goriiliir(2,16,22).

Noron hiicrelerinin aksonunda kesi oldugunda, aksonun distal kisminda wallerian
dejenerasyonu meydana gelir. Yaralanmanin ilk zamaanlarinda 6dem ve kanama
nedeniyle sismis olan omurilik onarim sonuna dogru incelmis ve atrofik goriiniim

almistir(2,6,16,22).

Geg faz

Travma bolgesinde medulla spinalis iizerinde dura mater ve araknoid membran
kalinlasmistir. Meningial zar, adheziv araknoidit olarak isimlendirilen bu durum
korda veya duraya yapisiklik gosterir. Medulla spinalis makroskopik olarak
biiziilerek kii¢tilmiistiir, gri ve sert kivamlidir. Mikroskobik olarak fibrozis ve

meningeal hiicre proliferasyonu goriiliir(2,16,22).

Omurilik yaralanmasindan 8 hafta sonra, yaralanmanin oldugu omurilik

bolgesinde santral kanal ile birlesmis ve iclerinde Beyin omurilik sivist (BOS)
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bulunan kistik olusumlar gelisir. Guizar ve arkadaslar1 omurilik yaralanmasi
sonrasimda kist olusumununda 3 dénemin oldugunu bildirmislerdir.

1- Nekroz donemi; yaralanmadan sonraki ilk giin baglar.14 giine kadar devam
eder.

2- Tamir donemi; omurilik yaralanmasindan sonraki 2. — 8. haftalar aras1 zamani
kapsar.

3- Stabilizasyon donemi; omurlik yaralanmasin dan sonraki 8. hafta ile 1. yil
arasindaki stiredir. Kistik olusumlart nedeni olarak makrofajlarin yaralanmadan

sonra olusan nekrotik dokular1 adsorbe etmesi olarak goriilmiistiir(2,6).

Ge¢ faz doneminin ikinci 6nemli kompeneti myelin kaybidir. Yaralanmanin
siddetine gore myelin kayb1 oram1 degismektedir. Myelin kaybi ilk 24 saat i¢inde
baslar. Myelin kaybi1 2.haftanin sonun da maksimum seviyeye ulasir. 3.haftadan
sonra myelinizasyon olusmaya baslar. Bu fonksiyondan oligodentrositler sorumlu
tutulmus olmasina ragmen DREZ(Dorsal rot enter zone) bolgesinden go¢ eden

schwan hiicrelerinin de rol alabilecegi belirtilmistir(2,6,16,22).

2.2.5. Is1 Sok Protein 70 (HSP 70)

Is1 sok proteinleri, molekiiler saperonlardir(1,8). Tim hiicrelerin yapisinda
bulunurlar. Hicrelerin stoplazmalarinda, mitokondrilerinde ve endoplazmik
retikulumlarinda bulunurlar. HSP’ler molekiil agirliklarina, hiicre icindeki

lokalizasyonlarina ve fonksiyonlarina gore siniflandirilmiglardir(8,40).

Is1 sok proteinleri, canliligin devami igin onemlidirler. Proteinlerin uygun
konfigiirasyonunda  bulunmarint  ve  proteinlerin  stabilizasyonlarinin
saglanmasinda gorevlidirler. Hiicrelerin strese maruz kalmalar1 durumunda
salinimlarinda artis olur. Proteinler gorevlerini yerine getirmeleri i¢in uygun

sekilde katlanmalar1 gerekir. Molekiiler saperonlar proteinlerin uygun sekilde
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katlanmalarinda oOnemlidirler. Yanlis katlanmis proteinlerin bikimini engel
olurlar. Ornegin; bozuk proteinlerin néronlarda birikmesiyle olusan Alzheimer’s
hastaligina karsi koruyucu 6zellikleri vardir(1,8). Proteinlerin stabilizasyonun da
ve yapilarinin bozulmasimi engellemede gorevlidirler(1,40). Is1 sok proteinleri,
molekiil agirliklarina gore isimlendirilmektedir. Hepsinin gorevleri birbirinden

farkli olabilmektedir(1,8,40).

Is1 sok proteinlerinin saliniminda artisa neden bazi durumlar;

1- Is1soku

2- Agir metaller

3- Enerji yetesizligi

4- Amino Asit anologlari

5- Kemoterapik ajanlar

6- Viral infeksiyonlar

7- Ates

8- Inflamasyon

9- Iskemi

10-Oksidatif hasarlanma
11-Tiimorler

12- Hiicre dongiisii bozuklugu
13- Growth faktor yetersizligi

14- Gelisme ve farklilagsma yetersizligi

Calismamizda kullandigimiz HSP 70; 70 kDa(kilo Dalton) agirligindadir(41).

HSP 70’in amino ve karboksi terminalleri vardir. Amino terminalinde Adenozin
tri fosfataz(ATP ase) bulunur.Karboksi terminalinde peptid baglama yeri bulunur.

Proteinlerin; Endoplazmik retikulum(ER), mitokondri ve stoplazma iginde
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taginmalarinda  yardimcidirlar.  Proteinlerin  uygun  sekilde katlanarak
stabilizasyonunun saglanmasinda ve uygun olmayan proteinlerin birikiminin

onlenmesinde rol alilar(8).

HSP 70, hiicre koruyucu 0Ozellikleri yapilan deneysel ¢aligmalarda gosterilmistir.
Iskemi ve enflamasyon cevabina kars1 hiicre koruyucu 6zellikleri 6nemlidir.
HSP 70’in, anti- apoptotik 0&zellikleri tanimlanmig ve yapilan deneysel

calismalarda gosterilmistir(1,8,41).

Hiicre koruyucu ozelliklerini hangi mekanizma ile yaptiklar1 tam olarak

belirlenememistir(41).

Sinir sistemindeki HSP 70 in artmig sekresyonu hipokampal glial ve periferik
sininir hiicre kiiltiirlerinde saglanmustir. Yapilan deneysel ¢alismalarda HSP 70,
sinir hiicrelerini 1s1 soku ve metabolik stres durumlarinda da koruyucu o6zelligi

oldugu gosterilmistir(8,41).

HSP 70’in hiicre koruyucu etkilerini sadece protein yapilarinin korunmasi
tizerinden degil, apoptoz ve enflamasyon cevabini diizenleyerekte etlkili oldugu

gosterilmistir(1,41).

Mitokondrinin stoplazmasinda apoptotik proteaz aktive edici faktor (Apaf-1) ile
prokaspaz 9 baglanarak apoptozom olusur. HSP70’in, Apaf-1’¢ baglanarak,
kaspaz 9 aktivasyonunu engellendigi diistiniilmektedir. Kaspaz 9 aktive
olamadigindan diger kaspazlar1 ( kaspaz 3 ) aktive edemez. Bunun sonucun da

anti- apoptotik etkinin olustugu diisiiniilmektedir(8,40,41).

Diger yandan Kkaspaz aktivasyonu olmadan anti-apoptotik mekanizmanin

aydinlatilmasi i¢in yeni bir ¢alisma yapilmis. Bu ¢alismada viriisler vektor olarak
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kullanilmigtir. HSP 70 salimimu arttirildiginda  anti-apoptotik protein olan bcl-

2’nin diizeyinin arttig1 spesifik olarak gosterilmistir(41).

Bcl-2, AIF ( Apoptoz inducing factdr ) mitokondriden salimimini bloke eder.
Kaspazlardan bagimsiz apoptoz yolagida bloke edilmis olur. Buna ek olarak
mitokondriden sitokrom-c¢ salinimim1 da engelledigi goriilmiis ve Kkaspaz

aktivasyonu engellenmistir.

Bu sonugla; HSP 70 saliniminin artmasi, anti- apoptotik proteinleri ve
mekanimalar1 uyararak apoptozu engelledigi gosterilmistir. Sekil - 2°de HSP 70°

in apoptoz’daki etki mekanizmasi gosterilmistir(41).
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Sekil 2: HSP 70 ve Apoptoz arasindaki iliski (41)
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HSP 70 ve enflamasyon cevap arasindaki iliski;

Gilinitimiizde immiin yanitin diizenlenmesinde, transkripsiyon faktorii olan niiklear
faktor kappa B (NFkB) rol alir. Normal hiicrelin stoplazmalarinda inaktif halde
bulunan NFKB ve IkB, oksidatif stres, iskemi, endotoksin maruzuyitinde aktive
olur. IkB kinaz"(IKK) aktif hale gelerek IkB fosforillenir. Protozom parcalanir
ve NFkB kontroliinde niikleusta translokasyon olur. Sonugta inflamasyondan
sorumlu genlerin (MMP-9, TNF-alfa,IL-1, COX-2 ... ) salimimin da artma

olur(22,31). Sekil -3 te HSP 70’in inflamatuar cevabin diizenlenmesindeki rolii

gosterilmistir(41).
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Sekil - 3 : HSP 70 ve inflamasyon cevap arasindaki iliski(41).
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Ran ve arkadaslarinin yaptigi calismada, HSP 70 artmis salinimimin IKK’yi
inhibe ederek 1kB fosforilasyonunu engeller ve protozom pargalanmasi dnlenerek

sitokinlerin salinimi igin niikleus uyarilamaz(7,32,36,41).

Meng ve Harken, HSP 70 artmis salimmmuinin monositler/makrofajlar da

inflamatuar cevapta, TNF-Alfa diizeyini azalttig1 gosterilmistir(15,32,41).

Yenari ve arkadaglarinin yaptigi calismada, artmig HSP 70 salinimi olan astrosit
hiicrelerinde Matriks Metallo Proteinaz-9 (MMP-9) ve NFkB diizeylerinin
azaldigin1 gostermisler. Apoptotik uyarilardan, TNF-Alfa salinimiin artimi
proenflamatuar olarak bilinirler. HSP 70, TNF-Alfa diizeyini disiirerek etkilidir.

Sonugta enflamasyon cevabinin  azalmasinda etkili oldugu gosterilmistir(41).

HSP 70’in hiicrelerdeki enflamasyon cevabinin azaltilmasindaki mekanizma

kesin olarak agiklanamamistir(36,41).

2.2.6. Geranylgeranylacetone (GGA);

GGA; Japonya’da gelistirilmis anti iilser ajanidir. Japonyada deneysel ve klinik
calismalarinda kullanilmaktadir. GGA, yapilan deneysel ve klinik ¢alismalarda
mide asit salgisim1 azaltmadigi, mukus salgisimi arttirdigi ve mukazal kan
dolasimini arttirarak mukozanin biitiinliigliniin korunmasinda yardimci oldugu

gosterilmistir(38). Retinoid iskeleti bulunan acyclic isopronoid yapisindadir(17).
Insanlarda tedavi amaciyla kullanilan maksimum doz 2.5 mg/kg olarak

belirtilmistir(27). Deneysel ¢aligmalarda, LD50 dozu; 15.000 mg/kg oral ,4.000

mg/kg intra-peritoneal kullanim oldugu gosterilmistir(38).
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1996 yilinda deneysel ¢alismalarda GGA’nin, HSP 70 salimmmini arttirict etkisi
oldugu gosterilmistir(40).

GGA, mide mukozasi, bagisaklar, karaciger, kalp, retina, ve sinir sisteminde

HSP 70 salinimini arttirdigi gosterilmistir(17).

Hiroshi YASUDA ve arkadaglar1 2004 yilinda yaptiklar1 ¢alismay1 yayinlamiglar.
Deneysel olarak mice’larda kalici1 a. Cerebri media ( MCA ) tikanmasi
olusturulmustur. GGA’nin smirli beyin iskemisindeki etkileri incelenmistir.
GGA, lezyon olusturulmadan 1 saat 6nce intra peritoneal verilerek doza bagimli
etkisini incelemisler. Deneysel ¢alismanin sonucunda, GGA’ nin nekroz
hacmindeki azalma ve HSP 70 salinimindaki artig yapma etkisinin doza bagh

PO

olarak degistigi gosterilmistir(40).

Yasuyuki NAGAI ve arkadaslar1 da 2004 yilinda daha kapsamli bir ¢alisma
yayinlamiglar. Deneysel olarak ratlarda kalict MCA tikanmasi yapilarak lezyon
olusturulmus. GGA’nin doza ve verilis zamanina gore etkileri incelenmistir.
Deneysel ¢alismanin sonucunda; GGA’nin lezyon olusturulmadan 48 saat dnce
ve 800 mg/kg oral verildiginde, nekroz hacmindeki azalma ve HSP 70
salmimindaki artis yapma etkisi istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. Lezyon
olusturulduktan 48 saat sonraki deneysel calismanin sonucunda, GGA’ nin
nekroz hacmindeki azalma ve HSP 70 salmimindaki artis yapma etkisi
istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir. Deneysel ¢alisma da GGA’nin oral
olarak kullanildiginda maksimum etkinin doz ve zamana bagl olarak yaralanma

PR

sonras1 koruyucu etkisinin degistigi gosterilmistir(27).

Bizde ¢alismamizda GGA’nin deneysel akut omurilik yaralanmalarinda sekonder

yaralanma iizerini etkilerini inceledik. GGA’nin neuroprotektif etkisini HSP 70
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salmmmint arttirarak yaptigi deneysel c¢aligmalarda gosterilmistir. Fakat

mekanizmasi tam olarak bilinmemektedir(40).

3. MATERYAL ve METOD

Bu c¢alisma, Adnan Menderes Universitesi Tip Fakiiltesi Deney Hayvanlari
Aragtirma Laboratuarinda yapilmistir. Labaratuarda iiretilmis, 6 — 8 haftalik
erkek Wistar Albino cinsi ratlar kullanilmistir. Her grupta kullanilan ratlar 150 —

200 gr agirliginda olacak sekilde hazirlandi.

Deney baslamadan 7 giin once tiim gruplardaki ratlar ayn1 diyetle beslendiler ve
aynmi odada tutuldular. Cevre degisikliklerinden etkilenmeleri ayni diizeyde

tutulmaya calisildi.

Calisma 5 grup olarak planlandi.

Bunlar;

1. Grup: Kontrol

2. Grup: GGA, intra-peritoneal olarak 200 mg/kg verildi

3. Grup: Omurilik yaralanmas1 yapildi

4. Grup: Omurilik yaralanmasi olusturulmadan 2 saat Once intra-peritoneal
olarak 200 mg/kg GGA verildi. GGA verildikten 2 saat sonra omurilik
yaralanmasi olusturuldu.

5. Grup: Omurilik yaralanmasi olusturuldu. Yaralanma olusturuldukdan 2 saat

sonra intra-peritoneal olarak 200 mg/kg GGA verildi.

Her grupta 6 adet rat bulunduruldu. Ratlar gruplardan rastgele secildi.
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1. Grup: Kontrol grubudur. Omurilik yaralanmast olusturulmayan

gruplardaki tanmimlanan cerrahi islemler yapildi. Baska bir miidahale

yapilmadi.

2. Grup: Torakolomber bolge tras edilmeden 6nce 200 mg/kg GGA intra-

peritoneal olarak uygulandi. Omurilik yaralanmast olusturulmayan

gruplardaki tanimlanan cerrahi islemler yapildi. Baska bir miidahale

yapilmadi.

3. Grup:  omurilik yaralanmast olusturulan gruplardaki tanimlanan

cerrahi islemler yapildi. Bagka bir miidahale yapilmadi.

4. Grup: Omurilik yaralanmasi olusturulmadan 2 saat 6nce intra-peritoneal
olarak 200 mg/kg GGA verildi. GGA verildikten 2 saat sonra omurilik
yaralanmast olusturulan gruplardaki tanmimlanan cerrahi islemler

yapildi.

5. Grup: Omurilik yaralanmast olusturulan gruplardaki tanimlanan
cerrahi igslemler yapildi. Bu grup ta omurilik yaralanmasi olusturulduktan

2 saat sonra intra-peritoneal olarak 200 mg/kg GGA verildi.

3.1. Anestezi

Cerrahi igslemler baglamadan 6nce ratlar IM 10 mg/kg Xylazin ( Rompun, Bayer )

ve 20 mg/kg Ketamin ( Ketolar, Eczacibasi ) uygulanarak anestezi saglandi.
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3.2. Cerrabhi islemler

Cerrahi islemler iki sekilde planlandi.

1-Omurilik yaralanmasi olusturulmayan gruplardaki cerrahi islemler

Ratlar secildikten sonra prone pozisyonunda operasyon masasina yatirildi.
Torakolomber bolge tras edildi. Torakolomber bolge % 10 Polyvidon Iyot (
Batticon ) soliisyonu ile temizlenerek sterilite saglandi. Th 6 — Th 10 arasinda cilt
insizyonunu takiben Th 8 diizeyinde mikro-disektdler yardimiyla laminalar ve
fasetler bilateral ortaya kondu. Th 8 total laminektomi ve bilateral fasetektomi
yapildi. Bu diizeyde omurilik tamamen goriilecek sekilde ortaya c¢ikarildi.
Hemostaz1 takiben katmanlar anatomik pozisyonuna uygun olarak 3/0 ipek ile
kapatildi. Cerrahi igslem tamamlandiktan 24 saat sonra intrakardiak % 10
formaldehit ile ratlar dldiiriildii. Insizyon bélgesi tekrar agildi. Th8 diizeyinde
omurilik proksimal ve distalden serbestlestirildi. Omurilik iki esit parcaya
boliindii. Parcalardan birisi patolojik inceleme i¢in % 10’luk formaldehit i¢ine
konuldu. Diger parcada Immiinobiyokimyasal ¢alisma i¢in saklama kabina

konuldu ve - 80C derin dondurucuya yerlestirildi.

2- omurilik yaralanmasi olusturulan gruplardaki cerrahi islemler

Ratlar segildikten sonra prone pozisyonunda operasyon masasina yatirildi.
Torakolomber bolge tras edildi. Torakolomber bdlge % 10 Polyvidon Iyot (
Batticon ) soliisyonu ile temizlenerek sterilite saglandi. Th 6 — Th 10 arasinda cilt
insizyonunu takiben Th 8 diizeyinde mikro-disektoler yardimiyla laminalar ve
fasetler bilateral ortaya kondu. Th8 total laminektomi ve bilateral fasetektomi

yapildi. Bu diizeyde omurilik tamamen goriilecek sekilde ortaya ¢ikarildi. Sonra
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Th8 diizeyinde omurilige ekstra dural olarak sag taftan, kapanma basinci 76 gr,
yana kivrik  standart Yasargil anevrima klibi ile omurlik yaralanmasi
yapildi. Anevrizma klibinin u¢ kismi1 omuriligin sol tarafinda goriildii. Anevrizma
klibinin omuriligi ¢epecevre sardig1 goriildi ve klip 10 sn siire ile kapali tutuldu.
Anevrizma klib1 siire bittikten sora omurilik iizerinden c¢ikarildi. Hemostazi
takiben katmanlar anatomik pozisyonuna uygun olarak 3/0 ipek ile  kapatilda.
Cerrahi islem tamamlandiktan 24 saat sonra intrakardiak % 10 formaldehit ile
ratlar Oldiiriildii. Insizyon bolgesi tekrar acildi. Th8 diizeyinde omurilik
proksimal ve distalden serbestlestirildi. Omurilik iki esit parcaya boliindii.
Parcalardan birisi patolojik inceleme i¢in % 10’luk formaldehit i¢ine konuldu.
Diger parcada Immiinobiyokimyasal ¢aligma i¢cin saklama kabina konuldu ve -

80C° derin dondurucuya yerlestirildi.

3.3. PATOLOJIK INCELEME

Bu ¢alisma A.D.U Patoloji A.D da yapilmustr.

Inceleme i¢in tiim tokular %4’liikk formalin ile 24 saat tespit edildi. Dokular rutin
doku takip islemine alindi. Daha sonra parafin bloklara gomiilen dokulardan
4um’ lik en az 10 seri kesit alindi. Hematoksilen — Eozin ile boyali preparatlar

151k mikroskobunda incelendi. En genis nekroz alani i¢ceren kesitlerde um okiiler

ile bir kesitteki toplam nekroz alani 6l¢iildii.

Olgiimde; &lciilen birim/ okiiler x objetif = mm? alan kullanildu.
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3.4. IMMUNO BIYOKIMYASAL iINCEME
Bu ¢alisma A.D.U Biyokimya A.D yapilnustir.

DOKU ORNEKLERININ HAZIRLANMASI:

Dokularin  homojenezasyonu, doku homojenizasyon tamponu ile 1:20(w/v)
olacak sekilde yapildi. doku homojenizasyon tamponu ( 1 Mm Ph : 7.4 );
fenilmetilstlfanilflorid ( C;H;HPQO,, Sigma, Kat. No: P-7626 ) disodyum
hidrojen fosfat dihidrat ( Na,HPO,, 2H,O, MERCK, Kat. No. K25979680 ),
Potasyum dihidrojen fosfat(H,KPO;, MERCK, Kat. No. A986373 ),
etilenediamin tetraasetik asid disodyum tuzu (Na,EDTA, Sigma, Kat. No: E-
1644) kullanilarak hazirlandi.

TNF — Alfa diizeyinin Saptanmasi

Doku homojenatlarinda, Rat TNF-Alfa saptanmasi i¢in liretilmis olan ticari kit (
BIOSOURCE Immiinossay Kit, Katolog No: KRC3011, Biosource International,
Inc, California, USA ) kullanild1. Sonuclar Mikroplate okuyucuda direkt olarak
standart egri yoluyla saptandi. Daha sonra yas doku basia hesaolanio, sonuglar

TNF- Alfa /gr yas doku olarak verildi.
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HSP 70 diizeyinin Saptanmasi

Doku homojenatlarinda, Rat HSP 70 saptanmasi i¢in iiretilmis olan ticari kit

( StresXpress ELISA Kit, Katolog No: EKS-700B )kullanildi. Sonuglar
Mikroplate okuyucuda direkt olarak standart egri yoluyla saptandi. Daha sonrada
yas doku basina hesaplanip, sonuglar HSP70/gr yas doku olarak verildi.

Myeloperoksidaz (MPO ) diizeyinin saptanmasi

Dokular 50 mM fosfat tamponu ( Ph: 7.4 ) bir proteaz inhibitorii olan 0.2 mikroM
fenilmetilsiilfonilflorid (C;H;FO,5, Sigma, Katolog No: P-7626 ) ve
etilendiamintetraasetik asid ( C10H16N2Os, Sigma Katolog No: E-9884 ) i¢eren bir
tamponda 1/10 ( w/v ) olacak sekilde + 4 C’ de 30 saniye araliklarla POTTER S

( B.BRAUN, Germany ) marka homojenizator ile homojenize edildi. Daha sonra
dokulardaki enzim aktivitesi i¢in 3,3°,5,5’-terametilbenzidin’in Myeloperoksidaz
ile katalizlenmesi incelendi. Reaksiyon H,0, ile baglatilarak 37C ‘de
gerceklestirildi. Absorbans artis1 655 nm’de Shimadzu UV ( Ultraviole ) 160

spektrofotometresinde izlenmistir. Enzim aktivitesi U/ gr yas doku olarak verildi.

3.5. Istatistiksel calisma

Yapilan deneysel calisma sonucunda elde edilen degerler, gruplardaki biitiin

sonuglar tek yonlii varyans analizi ( ANOVA ) ile yapildi. Gruplar arasinda ki
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sonuglarin karsilastirilmasinda, T- testi kullanildi. Ortalama + Standart Hata

( Mean = SEM ) kullanildi. P< 0.05 anlaml olarak degerlendirildi.

4. BULGULAR

4.1. HSP 70 degerleri

Doku orneklerinin hazirlanmast ve HSP 70 diizeylerinin saptanmasi i¢in yapilan

caligmalar uygulanda.

gibi bulunmustur

HSP 70 diizeyleri gruplarda asagida ki tabloda belirtildigi

1.Grup 2.Grup 3. Grup 4. Grup 5.Grup
Ortalama 131.36 279.61 148.72 445.30 389.33
Standart hata | 27.15 65.73 15.69 50.16 14.13
Tablo — 4 : HSP 70 diizeyleri (ng / gr yas doku )
Bu sonuglarin grafik ile sekillendirilmesi agsagidaki gibidir.
500
450
ggg = Grup 1
300 Il Grup 2
250 i 3 Grup 3
200 A 3 Grup 4
150 i Il Grup 5
100
50
0
HSP-70

GRAFIK - 1 : HSP 70 diizeyleri (ng / gr yas doku )
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Sonuc¢ olarak:

1- Travma olusturulmayan gruplar karsilastirldi ( Grupl ve Grup2 ). GGA
verilmesinin omurilik dokusundaki HSP 70 diizeylerini arttirdigi goriildii. Fakat
bu sonug istatistiksel olarak sinirda degerlendirildi ve anlamh bulunmadi.

P=0.06 ( P>0.05)

2- Travma olusturulan grup ( Grup3) ile kontrol grubu ( Grup1 ) karsilastirildi.
Grup 3 ‘de omurilik dokusundaki HSP 70 diizeylerinde artis goriildii. Bu
bekledigimiz bir sonugtur. Stresin (yaralanma) HSP 70 salmiminm arttirdigi
bilinmektedir. Fakat artis istatistiksel olarak anlamli bulunmada.

P=0.5 (P>0.05)

3- Travma olusturulan gruplar karsilastirildi ( Grup3, Grup4 ). Yaralanmadan
2saat 6nce GGA verilmesi ( Grup 4 ) omurilik dokusundaki HSP 70 diizeyini
belirgin olarak arttirdig1 goériildii. Bu sonug istatistiksel olarak anlamli bulundu.

P=0.00 ( P<0.05)

4- Travma olusturulan gruplar karsilastirildi ( Grup3, Grup5 ). Yaralanmadan
2saat sonra GGA verilmesi ( Grup5 ) omurilik dokusundaki HSP 70 diizeyini
belirgin olarak arttirdig1 goriildii. Bu sonug istatistiksel olarak anlamli bulundu.
P=0.00 (P>0.05)
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4.2. Tiimor Nekroz Faktor — Alfa(TNF-Alfa) degerleri

Doku oOrneklerinin hazirlanmast ve TNF-Alfa diizeylerinin saptanmasi igin

yapilan c¢alismalar uygulandu.

belirtildigi gibi bulunmustur.

TNF-Alfa diizeyleri gruplarda asagida ki tabloda

1.Grup 2.Grup 3.Grup 4.Grup 5.Grup
Ortalama 2169.90 1698.00 3203.91 2598.79 2751.97
Standart hata | 330.64 304.14 474.18 160.44 212.98
Tablo — 5 : TNF-Alfa diizeyleri ( ng/gr yas doku )
Bu sonuglarin grafik ile sekillendirilmesi asagidaki gibidir.
3500
3000
2500 = Grup 1l
2000 I Grup 2
3 Grup 3
1500 1 Grup 4
1000 Il Grup 5
500
0
TNF

Grafik — 2 : TNF-Alfa diizeyleri ( ng/gr yas doku )
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Sonuc¢ olarak:

1- Travma olusturulmayan gruplar karsilastirldi ( Grupl ve Grup2 ). GGA
verilmesinin  TNF-Alfa diizeylerini disiirdiigii goriildii. Fakat bu sonuglar
istatistiksel olarak anlamh bulunmadi.

P=0.31 (P>0.05)

2-Travma olusturulan grup ( Grup3) ile kontrol grubu ( Grupl ) karsilastirildi.
Grup 3 ‘de TNF-Alfa diizeylerindeki artis belirgin olarak goriildii. Sonuglar

istatistiksel olarak bekledigimiz gibi anlamh bulundu.

P=0.02 ( P<0.05)

3-Travma olusturulan gruplar karsilastirildi ( Grup3, Grup4 ). Yaralanmadan
2saat once GGA verilmesi ( Grup 4 ) dokudaki TNF-Alfa diizeyini bekledigimiz
gibi belirgin olarak disiirdiigi goriildii. Bu sonug istatistiksel olarak anlaml
bulundu.

P=0.03 (P<0.05)

4-Travma olusturulan gruplar karsilastirildi ( Grup3, Grup5 ). Yaralanmadan
2saat sonra GGA verilmesi ( Grup5 ) dokudaki TNF-Alfa diizeyini disiirdigii
goriildii. Fakat bu sonug istatistiksel olarak anlamh bulunmada.

P=0.14 ( P>0.05)
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4.3. Myeloperoksidaz (MPO) degerleri
Doku oOrneklerinin hazirlanmast ve MPO diizeylerinin saptanmasi i¢in yapilan
calismalar uygulandi. MPO diizeyleri gruplarda asagida ki tabloda belirtildigi

gibi bulunmustur.

1.Grup 2.Grup 3.Grup 4.Grup 5.Grup
Ortalama 997.55 760.06 1580.23 1450.25 1475.16
Standart hata | 313.21 101.04 160.44 289.58 247.03

Tablo - 6 : MPO diizeyleri ( U/gr yas doku )

1800
1600
1400
1200
1000
800
600
400
200

= Grup 1
Bl Grup 2
3 Grup 3
3 Grup 4
Il Grup 5

MPO

Grafik — 3 : MPO diizeyleri ( U/gr yas doku )
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Sonuc¢ olarak:

1- Travma olusturulmayan gruplar karsilastirldi ( Grupl ve Grup2 ). GGA
verilmesinin MPO diizeylerini dusiirdiigii goriildii. Fakat bu sonuglar istatistiksel
olarak anlamli bulunmada.

P=0.48 ( P>0.05)

2- Travma olusturulan grup ( Grup3) ile kontrol grubu ( Grupl ) karsilastirildi.
Grup 3 ‘de MPO diizeylerindeki artig goriildii. Fakat sonuglar istatistiksel olarak
anlamli bulunmada.

P=0.24 ( P>0.05 )

3- Travma olusturulan gruplar karsilastirildi ( Grup3, Grup4 ). Yaralanmadan
2saat once GGA verilmesi ( Grup 4 ) dokudaki MPO diizeyini diisiirdiigii

goriildii. Fakat bu sonug istatistiksel olarak anlamli bulunmadi.
P=0.07 (P<0.05)

4- Travma olusturulan gruplar karsilastirildi ( Grup3, Grup5 ). Yaralanmadan
2saat sonra GGA verilmesi ( Grup5 ) dokudaki MPO diizeyini diistirdiigii
goriildii. Fakat bu sonug istatistiksel olarak anlamh bulunmada.

P=0.14 ( P>0.05)
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4.4. Iskemi ve nekroz alaninin degerlendirilmesi

Dokularin patolojik olarak hazirlanmasi i¢in yapilan islemler uygulandi. iskemi

ve nekroz goriilen alanlar belirlendi. Sonuglar asagidaki tabloda goriildiigii gibi

bulundu.

1.Grup 2.Grup 3.Grup 4.Grup 5.Grup
Ortalama 0.36 0.16 1.28 0.28 1.18
Standart hata | 0.05 0.05 0.07 0.03 0.05

Tablo - 7: iskemi ve nekroz alani ( mm?)

Lezyon(mm2)

1,4

1,2
1

0,8

0,6

0,4
oL

1 2 3 4 S

GRUPLAR

Grafik - 4: Iskemi ve Nekroz alani (mm? )
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Asagida, her gruptan bir adet omurilik yaralanma bdlgesinden alinan resimler

gosterilmistir.

Resim 1: 1.Grup omuriligin patalojik olarak inceleme goriintiisii.

Resim 2: 2.Grup omuriligin patalojik olarak inceleme goriintiisii
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Resim 3: Grup omuriligin patalojik olarak inceleme goriintiisii

Resim 4: 4.Grup omuriligin patalojik olarak inceleme goriintiisi
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Resim 5: 5.Grup omuriligin patalojik olarak inceleme goriintiisii

Sonuc olarak:

GGA, omurlik dokusunundaki ikincil yaralanma diizeyini azaltici etki

yapmaktadir. Kontrol grubu ile karsilastirildiginda bu etki goriilmektedir.

1- Yaralanma olusturulmayan gruplar karsilastirildi(Grupl ile Grup2). GGA
(torakolomber bolge tras edilmeden Once ) verilen grupta ( Grup2 ) iskemi ve
nekroz alaninin daha az oldugu goriildii. Bu sonug istatistiksel olarak belirgin
olarak anlamli bulundu.

P =0.00 (P <0.05)

2- Yaralanma olusturulan iki grup karsilastirildi(Grup3 ile Grup4). Yaralanmadan
2 saat once GGA verilen grupta( Grup4 ) iskemi ve nekroz alaninin belirgin
olarak azalttigi goriildii. Bu sonug istatistiksel olarak belirgin olarak anlaml
bulundu.

P =0.00 (P<0.05)
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3- Yaralanma olusturulan iki grup karsilastirildi(Grup3 ile Grup5). Yaralanmadan
2 saat sonra GGA verilen grupta (Grup5 ) iskemi ve nekroz alanimi kismen
azalttig1 goriildii. Fakat sonug istatistiksel olarak anlamli bulunmada.

P = 0.28 (P>0.05)

4- Yaralanma olusturulan ve GGA verilen iki grup karsilastirildi(Grup4 ile
Grup5) Omurilik yaralanmasindan 2 saat 6nce GGA verilen grupta ( Grup4)
iskemi ve nekroz alaninda, yaralanmadan 2 saat sonra GGA verilen gruba(
Grup5) gore azalma oldugu goriildii. Bu sonug istatistiksel olarak yliksek
derecede anlamh bulundu.

P =0.00 (<0.05)

5. TARTISMA

Omurilik yaralanmalar1 son 50 yil icinde hem tedaviye yonelik ¢aligmalar hemde
sikliginda artis bulunmaktadir (2,16,21). Omurilik yaralanmasi, bagimsiz hayat
stiren bireyin giinliik ihtiyaclar1 i¢in hatta nefes alabilmek i¢in baska bireylere
bagimli hala gelebilmektedir. Kisisel bagimlilik disinda sosyal ve ekonomik
etkileri ¢ok agirdir. A.B.D omurilik yaralanmasinin yillik maliyeti 10 milyon

Dolar olarak tahmin edilmektedir (33).

M.O 2.yiizyillda Galen ile baslayan ve 1911 yilinda Allen ile devam eden
calismalar evrensel ve etkili bir tedavinin gelistirilmesine hala neden olamamaistir

(2,16,33).
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Santral sinir sisteminde noronal rejenerasyon memeli tiirlerinde olmadigi

bilinmektedir(39).

Deneysel c¢alismalarda omurilik yaralanmasinin sadece travma nedeniyle
olmadig1 gosterilmis. Travmanin olusundan itibaren ikincil hasarlanma merdiven
basamaklar1 seklinde devam ettigi gosterilmis. Calismalarda bu ikincil

hasarlanmay1 en az diizeyde tutmaya yonelmistir(2,10,16,21,22).

Ikincil hasarlanmay1 baslatan nedenin yetersiz perfiizyon oldugu ve bunun

sonucunda sitokinlerin lezyon bdlgesinde birikmesi ilk basamagi olusturdugu

diisiiniilmektedir(2,16,22,33).

Travma sonrasi omurilikte hiicrelerin apoptoz miktarinda artis oldugu gosterilmis

(20). Calismalar noroprotektif ajanlar tizerinde yogunlagmustir(2).

Japonya’da antiiilser ajam1  olarak deneysel ve klinik c¢alismalarda
GGA(Geranylgeranylaceton)’nun  kullanilmaya  baslanilmis. Bu  ajanin
sitoprotektif etkileri oldugu gosterilmistir.1996 yilinda Rokutan tarafindan
GGA’nin HSP 70 salmimmimi dokularda arttirdigi gosterilmis.  Deneysel
caligmalar sonucunda GGA’nin HSP 70 salinimini arttirdigi ve sitoprotektif
etkileri deneysel calismalarda; karaciger, retina, beyin, bagirsak ve mide

hiicrelerinde gosterilmis(41).

HSP 70 salmiminin artmasi antiapoptotik mekanizmada goérevli proteinlerin
artisina yol agmustir. bcl-2 geni bunlardan en 6nemlisidir. Kaspazlara bagl ve
kaspazlardan bagimsiz apoptotik mekanizmay1 bloke ettigi, antiapoptotik etkili
oldugu belirtilmis. Lezyon bolgesinde enflamatuar hiicrelerin artisina yol agan ve
apoptotik mekanizmada rol alan TNF-Alfa diizeyini disiirdiigii gosterilmis.

MPO(Myeloperoksidaz) lezyon bdlgesinde artmasi, enflamatuar hiicrelerin
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aktivitesini gosterdigi gorilmiis. HSP 70 lezyon bolgesindeki enflamatuar cevabi

azalttig1 ve hiicre koruyucu oldugu diistiniilmiis (40,41).

HSP 70 enflamasyon mekanizmasinda IKK’yi bloke ederek NFkB aktive
olmasini engeller. NFkB, TNF-Alfa, MMP-9 ve COX-2 enflamatuar sitokinlerin

salinimim arttirir. Boylece HSP 70 bu mekanizmalarla etkili oldugu gosterilmis

(41).

Bizim c¢alismamizda; GGA’nin omurilikte travmatik yaralanma yapilmadan 2
saat Once verilmesi sonucu iskemi ve nekroz alanimi azalttigin1 gosterdik. Fakat
omurilikte travma yapildiktan sonra 2 saat sonra GGA verdigimizde iskemi ve

nekroz alaninda anlamli bir azalma yapmadigini gordiik.

HSP 70 salinimin da artis aymi sekilde 2 saat dnce GGA verilen grupta anlamli
bulundu. 2 saat sonra GGA verilen grupta anlamli derecede artis olmadigi

gosterildi.

TNF-Alfa diizeyleri degerlendirildiginde 2 saat dnce GGA verilen grupta anlamli
derecede azalma oldugu gosterildi. 2 saat sonra GGA verilen grupta azalma

anlamli derecede olmadig1 gosterildi.

MPO diizeylerindeki degisiklikler istatistiksel olarak anlamli bulunmadi.

Litaratiirdeki ¢alismalarda da GGA’nin hasar olusturulmadan 6nce verildiginde
anlamli oldugu gosterilmistir.  Bu sonuglar bizim c¢alismamiza katkida

bulunmustur.

2004 yilinda YASUDA H. ve arkadaslari; Kalic1 serebral iskemide GGA’nin

etkisini ratlarda incelemisler. Deneysel olarak kalict MCA okliizyonu yapilmustir.
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GGA okliizyon yapilmadan 1 saat once ve okliizyon yapildiktan 1saat sonra
intraperitoneal olarak 200 ve 1000 mg/kg verilmis. 24 saat sonra serebral dokuda

iskemi ve nekroz alanini incelemislerdir.

Okliizyon olusturulmadan 1 saat once 200 mg/kg GGA verilenlerde iskemi ve

nekroz alaninda azalma olmadigi goriilmiistiir.

Okliizyondan 1 saat 6nce 1000 mg/kg GGA verilenlerde iskemi ve nekroz

alaninda azalma gosterilmis. Bu azalma istatistiksel olarak anlamli bulunmustur.

P=0.01(P<0.05)

Fakat okliizyondan 1 saat sonra 200 ve 1000 mg/kg GGA verilenlerde iskemi ve

nekroz alaninda azalma goriilmemistir.

HSP 70 salimmimindaki artis degerlendirimis. Okliizyondan 1h 6nce 1000 mg/kg
intraperitoneal verilenlerde HSP 70 salimmmindaki artis  gosterilmistir.
P=0.01(P<0.05) Fakat okliizyondan 1 saat sonra verilenlerde GGA’nin HSP 70

saliniminda artisa neden olmamuistir.

Okliizyondan 1 saat 6nce ve 1 saat sonra GGA verilmesinin HSP 70 saliniminda

artisa neden olmadig1 gosterilmistir (40).

2004 yilinda NAGAI Y. ve arkadaslarinin yaptiklar1 calismada; Oral olarak
GGA’ nin doz araliklarini ve uygulama araliklarini degistirerek deneysel olarak
A.Cerebri Media (MCA) okliizyonu yapilan serebral iskemideki etkilerini

incelemislerdir.

Serebral iskemi olusturulmadan once 800 mg/kg GGA verilmesi durumunda

iskemi ve enfarkt alaninda azalma oldugu goriilmiistiir. P<0.05
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48 saat sonra 800 mg/kg GGA verilmesinin serebral iskemi ve nekroz alanini

azaltmadigi gosterilmistir.

200,400 mg/kg dozundaki GGA uygulamasi sonrasinda serebral iskemi ve nekroz

alaninda azalma olmadigi gosterilmistir.

HSP 70 salimmindaki artislar incelendiginde, A.Cerebri Media (MCA)
okliizyonu yapilmadan 48 saat once 800mg/kg GGA verilenlerde belirgin oldugu
goriilmis.(P<0.05) 48 saat sonra GGA verilenlerde HSP 70 artis1 anlaml
bulunmamustir.

GGA’nin 100 mg/kg 8 giin uygulandiginda da iskemi alaninin azalmasi1 ve HSP
70 salintmin da artig (okliizyon 6ncesi ve okliizyon sonrasinda) istatistiksel olarak

anlamli bulunmamustir(27).

2003 yilinda M.FUJIKI ve arkadaslarinin yaptig1 deneysel calismada; beyinde
GGA’nin astrosit aktivasyonunda ve HSP 70 salinim artisindaki etkileri
incelenmisdir. Oral olarak degisik dozlarda (0,100,200,400,600,800,1000 mg/kg)
GGA ratlara verilmistir. Ayrica anestezi (fenobarbital) uygulayarak ve

uygulamayarak 600mg/kg oral GGA verilen gruplar olusturmustur.

Anestezi verilmeden yapilan ¢aligmada 600 mg/kg dozunda HSP 70 saliniminda
artis ve astrosit aktivasyonunu gostergesi olan GFAP ( glial fibriler asitik protein)
de artis gosterilmistir. Ama astrositlerde proliferasyon olmadigi goriildii.
Fenobarbital alanlarda bu olumlu etkiler gériilmemis. Fenobarbitalin GGA’nin

etkisini inhibe ettigi diistiniilmiistiir(11).
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6. SONUC

GGA’ nm bizim caligmamizda ve daha 6nce yapilmis caligmalarda gosterildigi
gibi sitoprotektif etkili oldugu disiiniilmektedir. Fakat sitoprotektif etkinligini
hangi mekanizma ile yaptigi bilinmemektedir. Yapilan calismalar HSP 70
saliniminmi arttirarak yaptig1 goriisii agirlik kazanmaktadir. Apoptoz iizerine
inhibe edici etkileri oldugu disiiniilmektedir. Apoptoz uyarisi veren hiicrelerdeki
bozuk protein yapilarinin tamirine ve uygun pozisyonda bulunmalarina yardimci

oldugu diisiiniilmektedir.

GGA dozunun ve uygulanim zamaninin en etkin araligin bulunmasi ve daha fazla

calismanin yapilmasi gerekliligi olusmustur.
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8.EKLER

Deneklerde ¢ikan sonuglar agsagidaki tablolarda gosterilmistir.

1.grup 2.grup 3.grup 4.grup 5.grup
1.denek 1030.20 236.26 3470.82 2940.01 1790.64
2.denek 1451.32 1860.12 3738.10 2213.60 2982.40
3.denek 3050.76 2249.20 3494.62 2670.62 2899.58
4.denek 2811.62 1819.96 2649.92 2177.60 3046.72
5.denek 2669.74 2231.66 2594.70 2443.70 2554.70
6.denek 2005.78 1790.84 3275.34 3147.26 3237.82

Tablo : TNF — Alfa diizeyleri ( ng/gr doku )

1.grup 2.grup 3.grup 4.grup 5.grup
1.denek 51.98 457.05 152.26 455.32 347.64
2.denek 189.96 514.78 217.60 465.64 429.55
3.denek 191.92 182.64 123.50 254.36 417.78
4.denek 49.44 165.80 156.80 417.76 349.56
5.denek 128.78 186.64 106.82 639.50 386.56
6.denek 176.10 170.80 135.34 439.22 404.92

Tablo : HSP — 70 diizeyleri ( ng/ gr doku)




1.grup 2.grup 3.grup 4.grup 5.grup
1.denek 961.52 853.73 3250.0 751.76 571.42
2.denek 302.65 761.79 1752.04 665.95 1200.0
3.denek 942.86 538.23 859.38 1173.33 1430.67
4.denek 1153.10 1016.61 1457.67 1811.76 1357.01
5.denek 2369.23 990.0 1169.62 2486.96 2261.11
6.denek 255.81 400.0 992.68 1811.76 2030.77
Tablo : MPO diizeyleri ( U / gr doku )

1.grup 2.grup 3.grup 4.grup 5.grup
1.denek 0.3 0.2 1.1 0.4 1.0
2.denek 0.4 0.2 1.2 0.2 1.1
3.denek 0.3 0.2 1.5 0.3 1.3
4.denek 0.4 0.2 1.5 0.3 1.3
5.denek 0.4 0.1 1.2 0.2 1.3
6.denek 0.4 0.1 1.2 0.3 1.1

Tablo : Nekroz ve iskemi alani ( mm?)
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