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OZET

Amac:Bu calismada, Aloperine’nin anti-enflamatuvar ve anti-oksidatif dzelliklerinin

spinal kord travma modelinde etkilerini arastirdik.

Gerec¢ ve Metod: 36 Wistar Albino cinsi sigan 4 ayr1 grupta randomize edildi. Spinal

kord yaralanmasi agirlik diisme modeli ile uygulandi.
Grup 1, sham grubu secildi ve deneyin 7. Giiniinde kan ve doku 6rnekleri alindi.

Grup 2, sicanlara ilk giin laminektomi uygulandi. Agirlik diisiirme ile kord hasari

olusturuldu. Deneyin 7. Giiniinde kan ve doku 6rnekleri alindu.

Grup 3, sicanlara ilk giin laminektomi uygulandi. Agirlik diisiirme ile kord hasari
olusturuldu. Intraperitoneal 50 mg / kg % 0.9 serum fizyolojik uygulandi. Deneyin 7. gliniinde

kan ve doku Ornekleri alindi.

Grup 4, sicanlara ilk giin laminektomi uygulandi. Agirlik disiirme ile kord hasari
olusturuldu. 150 mg / kg aloperin intraperitoneal olarak uygulandi. Deneyin 7. giinlinde kan

ve doku drnekleri alindi.

Deneyin 7. giiniinde kan ve doku ornekleri alindi. Drummond Moore testi ve egik
dizlem testi anestezi dncesinde, deneyin 1. ve 7. Glnlerinde siganlarin alt ekstremite motor

degerlendirmesi i¢in uygulandi.

Sicanlarin kan ve spinal kord doku interlokin 6, interlokin 10, 8-hidroksi-
deoksiguanozin, Glutatyon peroxidaz, TAS (total antioksidan durumu), TOS (total oksidatif
stres) dizeyleri N.E.U Tibbi Biyokimya Arastirma Departmaninda enzim bagh
immiinosorbent deneyi (ELISA) kullanilarak elde edildi.

N.E.U Tibbi Embriyoloji ve Histoloji Arastirma Departmaninda, siganlardan elde
edilen hemikord kesitleri hematoksilen eozin boyama ve histokimyasal MTK boyama
kullanilarak 1gik mikroskobu altinda incelendi, gézlemlenen patolojiler Malinowsky ve ark.
tarafindan belirlenen skorlamaya gore smiflandirildi ve ayrica Tunnel metodu kullanilarak

degerlendirildi.



Bulgular:Bu c¢alismada, spinal kord travmasi olusturulan si¢anlarda aloperine
uygulanmasinin, tedavi uygulanmayan kord hasari olusturulmus ve kord hasar1 olusturulup SF
uygulanmasi yapilmis siganlara gore, inflamatuar sitokin olan IL-6 ve oksidatif stres
gostergesi olan 8-OHG seviyesinde anlamli olarak azalma, anti-enflamatuvar sitokin olan IL-
10 seviyesinde anlamh yiikseklik sagladigi tespit edilmistir. Travma sonrasi olusan oksidatif
stres diizeyleri karsilastirildiginda, Aloperine tedavisi uygulanan spinal kord hasarli sicanlarda
glutatyon peroksidaz enziminde anlamli yiikselme total oksidan seviyesinde anlaml diisiis ve
total anti-oksidan seviyesinde anlaml1 yiikselme saptanmistir. Serum degerlerinde saptanan bu
degerler doku diizeyinde yapilan ¢alisma ile teyit edilmistir. Egik diizlem testinde grublarin
egik diizlemde 5 sn siireyle durabildikleri agilar1 degerlendirilmis ve karsilastirma sonrasinda
aloperin verilen grupta grup 2 ve grup 3’den anlamli olarak daha yiiksek ag1 degerlerine sahip
oldugu gosterildi. Deneklerin Drummond-Moore skorlamasi ile norolojik muayeneleri
kiyaslandiginda Aloperine verilen grup 4’tin grup 2 ve grup 3’den anlamli olarak yiiksek
degerlere sahip oldugu, grup l'den ise anlamli olarak daha diisiik degere sahip oldugu

goralda.

Sonug: Calismamizda elde edilen biyokimyasal, histopatolojik ve norolojik
degerlendirme sonuglarina gore, spinal kord yaralanmalarinda aloperin anti-enflamatuvar,

anti-oksidan ve anti-apoptotik etkinlik gostermektedir.

Anahtar Kelimeler: Aloperin, spinal kord, travma, deneysel, sigan, sekonder

yaralanma



ABSTRACT

THE EFFECT OF ANTI-INFLAMMATORY AND ANTI-OXIDATIVE
CHARACTERISTICS OF ALOPERINE ON SPINAL INJURY IN EXPERIMENTAL
SPINAL CORD TRAUMA MODEL

EVREN SONMEZ
SPECIALIST THESIS
KONYA, 2020

Aim: In this study, we investigated the effects of anti-inflamatory and anti-oxidative

characteristics of aloperine on spinal injury in spinal cord trauma model

Material and methods: 36 Wistar albino rats were randomized into 4 groups. Spinal

cordinjury was performed with weight drop model.

Group 1, sham group was selected and blood and tissue samples were taken on the 7th
day of the experiment.

Group 2, rats underwent laminectomy on the first day. Cord damage was created by
dropped weight. Blood and tissue samples were taken on the 7th day of the experiment.

Group 3, rats underwent laminectomy on the first day. Cord damage was created by
dropped weight. Intraperitoneal 50 mg / kg 0.9% SF was administered. Blood and tissue
samples were taken on the 7th day of the experiment.

Group 4, rats underwent laminectomy on the first day. Cord damage was created by
dropped weight. 150 mg / kg aloperine was administered intraperitoneally. Blood and tissue
samples were taken on the 7th day of the experiment.

Blood and tissue samples were taken on the 7th day of the experiment.Drummond
Moore test and inclined plane test were performed for the lower extremity motor
examinations of rats before anesthesia on the 1st and 7th days of the experiment.

Interleukin 6, interleukin 10, 8-hidroksi-deoksiguanozin, Glutathione peroxidase, TAS

(total antioxidant status), TOS (total oxidative stress)levels from spinal cord tissue and blood



obtained from rats performed with enzyme linked immunosorbent assay (ELISA) method in

the Department of Medical Biochemistry Research.

In the Department of Medical Embriology and HystologyResearch hemicord sections
obtained from rats were examined under light microscope using hematoxylin eosin staining
and histochemical MTK staining and the pathologies observed were classified according to

the scoring defined by Malinowsky et al. Apoptosis was also evaluated using Tunel method.

Results:In this study, it has been shown that IL-6 (an inflammatory cytokine) and 8-
OHG levels (an oxidative stress indicator)decreased and IL-10 levels (an anti-inflammatory
cytokine)increased significantly after application of aloperine in rats with spinal cord trauma,
compared to application of SF and untreated rats with spinal cord trauma. When comparing
oxidative stress levels after trauma, a significant increase in glutathione peroxidase enzyme
and total anti-oxidant levels and a significant decrease in total oxidant level were found in
spinal cord damaged rats treated with aloperine.These values determined in serum values
were confirmed by the study at the tissue level.In the inclined plane test, the angles of the
groups that can stand on the inclined plane for 5 seconds were evaluated and after
comparison, aloperin group was shown to have significantly higher angle values than the
group 2 and 3.When the subjects’ Drummond-Moore scoring and neurological examinations
were compared, it was seen that aloperine applied group 4 had significantly higher values than

group 2 and group 3, and significantly lower than group 1.
Conclusion:Based on the biochemical, histopathological and neurological
examination results obtained from our study, aloperine shows antiinflammatory, antioxidant

and antiapoptotic efficacy on spinal cord injury.

Keywords: Aloperine, spinal cord, trauma, experimental, rat, secondary injury



SIMGE VE KISALTMALAR

ABD:Amerika Birlesik Devletleri

AH: Alzheimer hastalig1

ALO: Aloperine

AMPA: Alfa-amino-3 hidroksil-5-metil-4-isoksazolpropionat
ASCI: Acute Spinal Cord Injury

ASIA: Amerikan Spinal Yaralanma Dernegi
ATP: Adenozin trifosfat

BOS: Beyin Omurilik Stvisi

DNA: Deoksiribo Nukleik Asit

ELISA: enzyme linked immuno sorbent assay
GTP: Guanozin trifosfat

IL: interlokin

I.p: intraperitoneal

ITP: inositol trifosfat

MDA: malondialdehit

MMP: matriks metellaprotein

MRG: Manyetik rezonans goruntileme
MSS: merkezi sinir sistemi

MTK: Masson trichrome

NMDA:N-methyl d-aspartate

PGE: prostoglandin E

RNS: reaktif nitrojen maddeleri
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SCIWORA: Spinal kord hasar1 olmaksizin radyolojik anomali

TAS: Total anti-oksidan status

TBH: travmatik beyin hasari

TNF: tumor nekrozis faktor

TOS: Total oksidatif stres

TRH: (tiroid releasing hormon)

TSKY:: travmatik spinal kord yaralanmasi

TUNNEL: Terminal deoxynucleotidyl transferase dUTP nick end labeling

YBU: yogun bakim iinitesi
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1. GIRIS

Giliniimiizde travmaya bagli omurilik hasar1 endiistrilesmis iilkelerde 6nemli bir saglik
sorunudur. Gelismis {ilkelerde yillik spinal kord yaralanma orani milyonda 11.5 — 53.4
arasinda degismektedir (Botterell, ve digerleri, 1975; Kraus, Silberman, & McArthur, 1996).
Major travma merkezine bagvuran 40 hastadan 1’1 akut spinal kord hasaridir (Ma, ve digerleri,
2015). Nedenleri arasinda motorlu tasit kazalar1 (% 36—48), siddet (% 5-29), diismeler (% 17-
21) ve eglence etkinlikleri (% 7-16) bulunmaktadir (McDonald & Sadowsky, 2002). Bildirilen
vakalara gore ortalama yas 27 ve siyah/beyaz insan orami 8:1 ‘dir (Kraus, Silberman, &
McArthur, 1996). Erkek /kadin oram1 3 -4:1°dir (Griffin, O'Fallon, Opitz, & Kurland, 1985;
Kraus, Franti, Riggins, Richards, & Borhani, 1975; Stover & Fine, 1987). Kaza aninda veya
hastaneye gelis zamaninda mortalite oran1 %48.3 - %79 arasinda degismektedir (Kraus,
Franti, Riggins, Richards, & Borhani, 1975). Hastaneye basvuru sonrasi 6liim orani %4.4 -
%16.7 arasindadir (Stover & Fine, 1987). Yaralanma siddetine gore mortalite ve morbidite
olusturma disinda, hem is kaybi, hem de psikososyal olumsuz etkileri olabilmektedir (Kraus J.
F., 1980).

Aloperine (ALO), Sophora alopecuroides’den izole edilen bir alkaloid bilesiktir. Insan
metabolizmasinda anti-enflamatuvar, anti-kanser, anti-mikrobiyal, anti-viral, anti-allerjik,
anti-oksidan etkinlik gosterir (Song, ve digerleri, 2018; Xu, ve digerleri, 2014; Hu, ve
digerleri, Aloperine protects mice against ischemia-reperfusion (IR)-induced renal injury by
regulating PIBK/AKT/mTOR signaling and AP-1 Activity. Molecular medicine, 21(1), 912-
923., 2015). Sicanlarda kan beyin bariyerini gegtigi gosterilmistir (Ma, ve digerleri, 2015).
Guncel olarak, aloperinin kronik konstriiksiyonla meydana gelen noropatik agrilarda anti-
nosiseptif etkileri oldugu ve bu etkileri anti-oksidan mekanizmalarla gergeklestirdigi
belirtilmektedir (Xu, ve digerleri, 2014). Aloperinin deneysel subaraknoid hemorajide Nrf2-
ARE yolagin1 diizenleyerek erken beyin hasarinda oksidatif hasar1 azaltabilecegi
bildirilmektedir (Song, ve digerleri, 2018). Aloperine'nin astim tedavisinde de bir anti-

enflamatuvar ajan olarak kullanilabilecegini ortaya atmaktadir (Wang, ve digerleri, 2018).

Bu calismanin amaci spinal kord yaralanmasinda aloperine’nin ikincil hasar
Uzerindeki anti-oksidan, anti-enflamatuvar etkisini klinik, go6zlemsel, histopatolojik ve
biyokimyasal olarak incelemektir. Daha 6nce spinal kord yaralanmalarinda bdyle bir ¢caligma

yapilmamigtir.



2. GENEL BILGILER

Spinal kord yaralanmalari modern toplumda oldukca yaygin hale gelmistir.
Patogenezinin anlasilmasi ve erken tani-tedavi ile ilgili 6nemli gelismeler kaydedilmis olsa
da, siklikla siddetli ve kalic1 bir engellilik yaratan yikici bir olay olmaya devam etmektedir.
Geng eriskinlerde yiikselen insindanst g6z oniinde bulunduruldugunda, TSKY (travmatik
spinal kord yaralanmasi) toplum i¢in maliyetli bir problemdir; bir hastanin émrii boyunca
tahakkuk eden dogrudan tibbi harcamalar 500.000 ila 2 milyon ABD (Amerika Birlesik
Devletleri) dolar1 arasinda degismektedir(Sekhon & Fehlings, 2001).

Bircok (lkede akut spinal kord yaralanmasi milyonda 20-40 oraninda goriiliir,
ABD’de 183.000-230.000 kisi spinal kord yaralanmas1 kaynakli sakatlikla yagamaktadir. Her
yil bunlara 10.000 yeni olgu eklenmektedir. Spinal kord yaralanma insidansi yilda 7.500-
10.000 arasindadir. Bu say1 tiim diinyada total gelismis {ilke popiilasyonu i¢inde yilda 32.000
lezyona yani her 16 dakikada bir lezyona tekabdiil eder (Anderson, Means, Waters, & Green,
1982; Guha, Tator, & Rochon, 1989). Spinal kord yaralanmasi sonrasi hayatta kalanlarin
yarisindan fazlasi normal yasantisina geri donememektedirler. Bu timit kirici prognoz
sonuclar1 sekonder yaralanma mekanizmasinin ¢ok iyi anlasilamamasina baglidir. Spinal kord
travmal1 hastalarin yaklagsik yarisi total yaralanmaya sahiptir. Lezyon altinda istemli motor ya
da duysal fonksiyon korunmamustir. Spinal kord travmalarinin yaklasik 2/3 i servikal
bolgededir (Bingham, ve digerleri, 1975). Glnimuizde total lezyonlu olgularda,
metilprednizolon disinda nérolojik fonksiyonu diizeltebilecek etkili tedavi yoktur. Her bir
total kord yaralanmas1 topluma ortalama tedavi masraflar1 ve kisisel is giicii kayb1 nedeniyle
yasam boyu 1,5 milyon dolara malolmaktadir (Bingham, ve digerleri, 1975). Bu nedenle
spinal kord yaralanmasinda etkin tedavi yontemlerinin bulunmasi toplumda isgiicli kaybinin

engellenmesi yoniinden fayda saglayacaktir.



2.1. Epidemiyoloji

ABD’de TSKY insidanst 2010 yilinda bir milyon kiside 40’a, yillik 12,400 kisiye
ulasmigtir (DeVivo, 2012). Benzer rakamlar Kanada’da da rapor edilmistir (Lenehan, ve

digerleri, 2012). ABD de tespit edilen insidans diger pek ¢ok iilkeden yiiksektir.
ABD’de tespit edilen TSKY nedenleri ve oranlar1 asagidaki gibidir (DeVivo, 2012):
eMotosiklet kazalari: %48
eDiigmeler: %16
oSiddet (6zellikle atesli silah yaralanmalari): %12
eSpor kazalari: %10
eDiger: %14

Diger iilkelerde istatistiksel veriler birtakim degisiklikler gostermektedir. Kanada ve
Bat1 Avrupada siddete bagli TSKY oranlar diigiikken, gelismekte olan iilkelerde bu oran daha
yiksek tespit edilmistir (Ackery, Tator, & Krassioukov, 2004; Canadian Paraplegic
Association). Silahli ¢atisma olan bolgelerde gorevlendirilen askerlerde de 6nemli diizeyde
TSKY riski bulunmaktadir (Schoenfeld, ve digerleri, 2013).

TSKY icin risk faktorleri belirlenmistir. 2000 yilindan 6nce, ortalama yas1 22 olan
geng erkekler en yiiksek riskli gruptu. Gliniimiize kadar ortalama yas ABD’de artarak 2010
yilinda 37 yasa yiikselmis olup muhtemelen popiilasyonun yaslanmasinin bir sonucu olarak
gorilmektedir (DeVivo, 2012). Halen erkekler vakalarin %77-80’lik biiyiik bir kismini
olusturmaktadir (DeVivo, 2012; Ackery, Tator, & Krassioukov, 2004; Hasler, ve digerleri,
2012). TSKY lerin en az %25’inde alkol tiiketimi 6nemli bir rol oynamaktadir (Vitale, Goss,
Matsumoto, & Roye Jr, 2006; Sekhon & Fehlings, 2001). Altta yatan spinal hastaliklar bazi
hastalart TSKY’ye daha yatkin hale getirmektedir (Sekhon & Fehlings, 2001; Myers &

Wilson, 1997). Bu durumlar arasinda:

e Servikal spondiloz
o Atlantoaksiyel instabilite
e Konjenital durumlar (tethered kord gibi)

e Osteoporoz



e Spinal artropatiler (ankilozan spondilit veya romatoid artrit gibi)

bulunmaktadir.
2.2. Spinal Yaralanma Mekanizmasi ve Patofizyolojisi

2.3. Tarihge

Spinal kordun hasar1 ve diger hastaliklarinin tan1 ve tedavisi hakkinda ¢aligsmalar antik
déneme kadar uzanmaktadir (Xarchas & Bourandas, 2003).Vertebromeduller yaralanmalar
hakkinda ilk yazili belge giiniimiizden bes bin yil &nce "Imhotep" tarafindan yazildig
distnilen "Edwin Smith" cerrahi papirtsidiur. Bu belgede muhtelif olgular
degerlendirilmekte ve hastalar tedavi edilebilecek olgular, tedavi edilmeye gaba gosterilmesi
gerekenler ve umutsuz olgular olarak siniflandiriimaktadir (Hughes, 1988).Tedavisi umutsuz
olgularin klinigi giiniimiizde komplet omurilik lezyonu tanimina uymaktadir: Bu
alandaHipokrat ve Galen dénemine kadar 6nemli bir gelisme s6z konusu degildir (Marketos
& Skiadas, 1999).Hipokrat paraplejiyi tarif etmis, ancak omurilik fonksiyonunu agiklamaktan
daha c¢ok, travma sonrast omurga deformitelerinin diizeltilmesi amaciyla traksiyon
uygulanmasini saglamistir. Galen ise deneysel olarak kesilen medulla segmentinin altinda

duyu ve hareket kayb1 oldugunu gostermistir (Sonntag, 1997).

Egeli Paulus (625-690) traksiyon ile omurilik hasarinin 6nlenemeyecegini disiinmus
ve ilk kez dekompresif cerrahi fikrini ortaya koymustur. 19. yiizyila kadar omurilik
yaralanmalarinda yaygin olarak konservatif yaklasim tercih edilmesine karsin, Paulus“un
dekompresif cerrahi fikrine dayanarak uygulanan cerrahi girisimlerde gelisimini devam
ettirmistir(Ohry & Ohry, 1989).

Gilinlimiize kadar insan omurilik yaralanmasim taklit edebilecek, tan1 ve tedavide
gelismeler saglanmasinda yardimci olacak, bir¢ok deneysel omurilik yaralanma modeli
gelistirilmigtir. 1911 yilinda Allen; kopeklerde laminektomi sonrasi omurilik tizerine agirlik
distirerek kontlizyon tipi omurilik hasar1 olusturmus ve uygulanan myelotominin ve
posttravmatik hematomyelinin kaldirilmasinin noérolojik fonksiyonlarda iyilesme sagladigini
ortaya koymustur. Bu ¢alisma daha once yapilmis olan deneysel ¢alismalarin belirli kriterlere
baglanmasini saglamistir (Amar & Levy, 1999; Kwon, Oxland, & Tetzlaff, 2002).

1978 yilinda Tator ve Rivlin tarafindan gelistirilen klip kompresyon modelinde

omurilik cesitli zaman araliklarinda anevrizma klipleri ile klibe edilmekte ve bu sayede



degisik miktarlarda travma olusturulabilmektedir. Bu modelde klip kapanma glci ve
kompresyon siiresi degistirilerek istenen siddette yaralanma olusturulabilmektedir. Bu
modelin avantaji omuriligin tamaminin travmaya maruz birakilarak, ayn1 zamanda iskemiye
yol agmasidir ki bu da insanlarda meydana gelen travma sonrasi omurilik yaralanmasina
benzer bir model olmaktadir(Xarchas & Bourandas, 2003).Bu modellerle birlikte bircok
deneysel omurilik hasart modeli gelistirilmistir.

2.3.1. Primer Yaralanma

Omurilik yaralanmalarinin siddetine bagli olarak dokulara uygulanan mekanik kuvvet,
aksonlar1 hasarlar, dokunun biitlinliigiinii bozar, kan damarlarin1 yaralar 6deme sebep olur ve
hiicre membranlarin1 parcalar. Bunlar1 tamamina primer yaralanma denir. Direkt olarak
travma sonrasinda medulla spinalis etrafindaki dokular tarafindan medulla spinalise basi
olusabilecegi gibi, travmanin direkt etkisi de basi olusturmadan medulla spinaliste hasara yol
acabilir. Bu hasarlanmalar medulla spinaliste, klcik kanamalardan tam Kkesilere kadar
olabilmektedir(Ding, 2013).

2.3.2. Sekonder Yaralanma

Omurilik yaralanmalarinin seyri ve yaralanma sonrasi olusan patolojik olaylar
yalnizca primer travmaya ait degildir. Primer yaralanma sonras1 meydana gelen fiyopatolojik
hadiseler uzun siiregte sekonder yaralanmayir meydana getirir. Sekonder patolojik olaylar
iskemiyi iceren 6nemli hasarlanmalara sebep olur (Koyanagi, Tator, & Lea, 1993; Kwon,
Tetzlaff, Grauer, Beiner, & Vaccaro, Pathophysiology and pharmacologic treatment of acute
spinal cord injury. The spine journal, 4(4), 451-464., 2004). Bunlar eksitotoksisite, hicre igi
ndronal Ca++ artisi, serbest radikal olusumu ve lipid peroksidasyonunda artmadir. Spinal kord
hasar1 sonrasi ortaya cikan iskemi, direkt olarak sekonder patofizyolojik siirece katilir

(Anthes, Theriault, & Tator, 1996; Tator & Fehlings, 1991; Koyanagi, Tator, & Lea, 1993).

Bu mekanizmalarin agiklanmasi, sekonder yaralanmanin ortadan kaldirilmasint ve
asgari diizeye indirilmesini saglayabilir. Mekanizmalarin tiimiiniin altinda yatan patoloji,
bozulmus kord perfiizyonu ve hiicresel diizeyede enerji azalmasidir (Amar & Levy, 1999).
Iskeminin travmatik omurilik yaralanmasindan hemen sonra basladigi, tedavi edimezse ilk 3
saat iginde kotiilestigi ve en az 24 saat boyunca devam ettigi bildirilmistir (Dumont, ve
digerleri, 2001). Iskemi gri cevherde en siddetli seviyede olup, kranyale ve kaudale dogru
uzanir (Amar & Levy, 1999). Primer yaralanma birgok sekonder etkilere de neden olur.



Bunlar hicre i¢i Ca++ konsantrasyonunda artis, hiicre 6liimii, akson ve myelin birimlerinin

destriiksiyonu ve inflamasyondur (Young & Woolsey, 1995; Keane, ve digerleri, 2001).

Glutamat noronlardaki NMDA reseptorlerine baglanir ve hiicreler icin toksik olan
yuksek Ca++ akimina neden olur (Choi, 1985). Hiicre ici serbest Ca++, lipaz aktivitesini,
kaskad olaylarin1 ve proteinaz aktivasyonunu igerir (Choi, 1985; Cheung, Bonventre, Malis,

& Leaf, 1986). Mitokondri normal sartlarda ATP olusturmak tizere sitokrom-c ihtiva eder.

Mitokondrial stres durumu s6z konusu oldugunda serbestlenen sitokrom-c , apoptotik
hiicre 6lumunde, kaspaz 3 aktivasyonu icin énemli rol Ustlenir (Yuan, Murrell, Trickett, &
Wang, 2003; Braughler, Duncan, & Goodman, 1985). Kaspazlar, sistein proteazlardir,
hiicrede inaktiftirler, ancak proteolitik olarak birbirlerini aktiflestirirler. Cok sayida farkl
hedef proteini keserek hiicre apoptozunda gorev alirlar. Baglatic1 kaspazlar (Kaspaz 2,8,9,10),
Efektor kaspazlar (Kaspaz 3,6,7) ve Inflamatuar kaspazlar (Kaspaz 1,4,5,11,12,13,14) olarak
siiflandirilmaktadirlar. DNA tamiri ve replikasyonu igin gerekli enzimleri inaktive ederler.
Hucre iskeleti proteinlerini keserek hiicre zarinin tomurcuklanmasina neden olurlar (Coskun
& Ozgiir, 2011). Ca++ bagimli bir sistein proteaz olan kalpain de omurilik hasari, travmatik
beyin hasar1 ve diger norodejenaratif durumlarda doku haraplanmasi ve hiicre 6limunde
etkilidir (Orrenius, Zhivotovsky, & Nicotera, 2003). Spinal kord lezyonlarinda, yaralanmay1
takiben kaspaz aracili apoptozis, sitozolik sitokrom-c salinimi ve bax/bcl-2 oraninda artig

gorilur (Takahashi, ve digerleri, 1999; Lu, Ashwell, & Waite, 2000).

Spinal kord hasarinin medikal tedavisinde yiiksek doz metil prednizolon verilmektedir.
Ancak bu tedavinin etkinligi sinirhidir (Hurlbert, 2000).Bu tedavinin fonksiyonel tedaviden
daha ziyade palyatif bir etkisi bulunmaktadir (Hurlbert, 2000). Yaralanma sonrasinda noronal
hasara sebep olan sekonder yaralanma mekanizmalarinin anlasilmasi, gelismis tedavi
sekillerinin uygulanmasinda en 6nemli faktorlerden biridir (Lu, Ashwell, & Waite, 2000; Lou,
Lenke, Ludwig, & O'brien, Apoptosis as a mechanism of neuronal cell death following acute
experimental spinal cord injury. Spinal cord, 36(10), 683., 1998). Sekonder yaralanmada rol
alan pek c¢ok fizyopatolojik mekanizma tanimlanmistir. Bu mekanizmalar Tablo 1°de

Ozetlenmektedir.



Tablo 1.Sekonder yaralanmada rol oynayan fizyopatolojik mekanizmalar

1.Sistemik etkiler (norojenik soka bagh etkiler)

Nabiz: Once tasikardi daha sonra uzamis bradikardi olur.

Kan basimci1: Once hipertansiyon daha sonra uzamis hipotansiyon gorilir.

Periferik vaskiiler direng: Azalir

Kardiak out-put: Azalair

Katekolamin diizeyi: Once artar daha sonra azalir.

2.Spinal kord mikrosirkiillasyonunun lokal vaskiiler hasari

Kapiler ve veniillerin mekanik pargalanmasi

Hemoraji: Ozellikle gri cevherde

Mikrosirkiilasyonun kaybi

Otoregiilasyonun kaybi

3.Biyokimyasal degisiklikler

Eksitositotoksisite: Ozellikle glutamata bagh

NoOroransmiter birikimi

Arasidonik asit serbestlesmesi

Serbest radikal tretimi

Eikasonoidlerin tretimi

Lipid peroksidasyonu

Endojen opioidler

Sitokinler

4.Elektrolit bozukluklar:

Hiicre i¢i kalsiyum iyonu artis1

Hiicre dis1 potasyum iyonu artisi

Hiicre i¢i sodyum iyonu artisi

5.0dem

6.Enerji metabolizmasinin bozulmasi

7.Apoptozis

2.3.2.1.  Sistemik Etkiler

Spinal kord yaralanmasinin seviyesine ve yaralanmanin siddetine bagli olarak akut
spinal kord yaralanmasi (ASCI: Acute Spinal Cord Injury) bircok hemodinamik ve
kardiyovaskiiler etkiye sebep olabilir. Komplet servikal kord hasar1 nérojenik soka sebep
olabilir. Akut spinal kord yaralanmasinda goriilen en 6nemli kardiyovaskiiler ve hemodinamik
etkiler, norojenik soka bagli olarak karsimiza cikmaktadir. Kardiak out-put’un diismesi,
sempatik tonusun azalmasi, myokardial etkiler sonucu posttravmatik hipotansiyon olusur.
Yaralanmadan hemen sonra ortaya c¢ikan hipotansiyon giinlerce, hatta haftalarca siirebilir

(Tator & Fehlings, 1991; Guha, Tator, & Rochon, 1989; Mesaeli, ve digerleri, 1999).

Spinal kord travmali hayvan modellerinde kan transfuzyonu ve dopamin ile
normotansiyon saglanmis, medulla spinalis kan akimi bu sekilde artirilabilmistir (Dolan
&Tator, 1982). Ancak lokal mikrosirkiilasyon bozuk oldugu i¢in omurilik fonksiyonlari
iyilestirilememistir(Dolan & Tator, 1982; Tator & Fehlings, 1991; Tator & Koyanagi, 1997).




2.3.2.2.  Lokal Vaskiler Etkiler

Travma sonrast post kapiler veniiller veya sulkal arterlerin riiptiiriine bagliolarak
spinal kord i¢inde petesiyal tarzda hemorajiler meydana gelmektedir. Bu arter veya veniller
travmanin direkt etkisine bagli olarak olusan mekanik kopma sonucu veya venodz staz ve
distansiyona bagli olarak meydana gelen intravaskiiler koagiilasyon sonucu yirtilirlar (Sandler
& Tator, 1976b). Anterior sulkal ve anterior spinal arter gibi genis damarlar mekanik
yaralanmadan genellikle kurtulurlar (Ding, 2013). Kordun intrinsik damarlarinda kaynaklanan
proteindz sizint1, hem hasar bolgesinde hem de ¢evre dokularda édeme sebep olur (Sandler &
Tator, 1976b; Sandler & Tator, 1976a). Odem spinal korda basincin artmasina, bu durum da
spinal kord kan akiminin azalmasina sebep olur (Schwab & Bartholdi, 1996). Hasar goren
kapilerlerden aciga ¢ikan endotelin dahil olmak iizere, diger biyokimyasal, mekanik ve
norojenik mekanizmalar da kord perflizyonunun bozulmasinda 6nemli rol oynarlar (Amar &

Levy, 1999; Sandler & Tator, 1976b; Schwartz & Fehlings, 2002).

Intrameduller kapilerlerin ve sulkal arteriyollerin fokal daralmasi, parcalanmast,
anevrizmal dilatasyonu veya okluzyonu gibi patolojilerin timi yapilmis olan deneysel
caligmalarla ortaya konulmustur (Koyanagi, Tator, & Lea, 1993; Anthes, Theriault, & Tator,
1996). Spinal kord otoregiilasyonu bozuk oldugu igin sistemik degisiklikler direkt olarak
spinal kord kan akimina yansir. Bu nedenle sistemik hipotansiyon ve hipoksi, spinal kord
yaralanmasina bagli iskemiyi daha da siddetlendirir (Amar & Levy, 1999; Sandler & Tator,
1976b; Sandler & Tator, 1976a).

Siddetli omurilik yaralanmasindan sonra, lokal mikrosirkiilasyonda belirgin bir
azalmanin oldugu ve perfiizyonun ortadan kalktii, deneysel calismalarda goOsterilmistir.
ASCI’dan sonraki 15 dakika ile 2 ve 24 saatte hasar bdlgesinden alinan spinal kord
orneklerinde, arteriol, kapiler veya veniillerde dolus olmadigi, bu durumun anlamli dlgiide
kaudale ve rostrale dogru da uzandig: bildirilmistir (Amar & Levy, 1999). Iskemik zonlarin
¢ogunun gri cevherde ve onu ¢evreleyen beyaz cevherde goriildiigii beyaz cevherdeki iskemik
zonlarin, 6zellikle gri cevherdeki kanama bdlgelerine komsu alanlarda daha siddetli oldugu
goriilmiistiir. Anatomik dagilim, primer yaralanmanin mekanik etkileri disinda, gri cevherin
icinden gecerek beyaz cevheri besleyen arteriyollerin trombozu ve vazospazmi gibi
patolojilere de bagli oldugu goériilmistiir (Tator & Fehlings, 1991). Siddetli ASCI’nin spinal
kord kan akiminda belirgin bir diisiise yol actig1 travma sonras1 hemen iskeminin bagladig:
bilinmektedir (Tator & Fehlings, 1991; Sandler & Tator, 1976b; Sandler & Tator, 1976a;
Rivlin & Tator, 1978).Normal spinal kord, ortalama kan basincinda biiyiik degisiklikler olsa
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bile otoregiilasyonunu saglayacak kapasiteye sahiptir. Travma sonrasi spinal kord
otoregiilasyonu, travmanin siddeti ile orantili olarak kaybolabilir (Young & Flamm, 1982;
Iwashita, Kawaguchi, & Murata, 1994). Guha veark (Guha, Tator, & Rochon, 1989) travma
sonrasi ortalama arteryel kan basincinin 160 mm-Hg’ nin iizerine ¢ikmasinin dahi, spinal kord
kan akimin1 anlaml Olgiide diizeltmedigi, aksine komsu bolgelerde hiperemiye yol agtigini
bildirmislerdir. Yuksek doz kortikosteroid tedavisinin de travma sonrasi spinal kord kan
akimin1 mikrovaskiiler perflizyonu ve klinik iyilesmeyi arttirdigi bir takim calismalarda

gosterilmistir (Tator & Fehlings, 1991; Young & Flamm, 1982; Bracken, ve digerleri, 1990).

2.3.2.3.  Serbest Radikaller ve Hiicre Hasart

O2- ve OH- iyonlari, hiicre metabolizmasinin oldukca yiiksek etkinlikli serbest
radikalleridir. Bunlar askorbik asit, glutatyon ve vitamin E gibi antioksidanlar ile superoksid
dismutaz, glutatyon peroksid ve katalaz gibi enzimler yardimi ile O2 ve H20’ya g¢evrilerek
ortadan kaldirilir. Spinal kord yiiksek seviyelerde anti-oksidan igerir (Lu, Ashwell, & Waite,
2000; Adibhatla & Hatcher, 2010). Spinal kord hasarindan sonra siiperoksid dismutazin ve
endojen anti-oksidanlarin azalmasi serbest radikallerde asir1 birikime yol agar. Bu durum
hiicre lipidlerine, proteinlere ve DNA’ya (Deoksiribo Nukleik Asit) zarar verir. Serbest
radikaller travmatik ve iskemik spinal kord yaralanmalarinda 6nemli role sahiptir (Lu,
Ashwell, & Waite, 2000; Adibhatla & Hatcher, 2010; Klusman & Schwab, 1997). Spinal kord
yaralanmasinin baglangicindan saatler ve giinler sonrasina kadar hicre 6lumleri devam eder.
Hasardan hemen sonra zararli maddelerin salinimi baglar. Peroksinitrit ve nitrik oksid olarak
adlandirilan reaktif nitrojen maddeleri (RNS), kord hasarindan sonra artar. RNS, MSS
(Merkezi Sinir Sistemi) yaralanmasinda sekonder 6neme sahiptir. RNS, proteinleri haraplar,
DNA ve membran fosfolipidlerini yikar, ayn1 zamanda hiicre i¢i sinyal gorevi Ustlenerek
kaspaz kaskadini potansiyelize eder (Bao & Liu, 2003; Garthwaite & Boulton, 1995).

2.3.2.4.  Elektrolit Bozukluklar:

Hiicresel fonksiyonlarin yerine getirilebilmesi i¢in, hiicrenin intraselluler/ekstraselluler
Na+ ve K« gradiyentlerinin dengelenmesi gerekir. Intraselliiler Na+ konsantrasyonu
ekstraselliiler alandan 12 kat disiikken, K+konsantrasyonu ise 50 kat yiksektir. Bu
elektrokimyasal gradiyentin devam, bariyer fonksiyonu goéren saglam bir hiicre membrani ve
bu membrana bagli bir enzim olan Na+ /K+ ATPase’in normal aktivitesini gerektirir (Kumar,
ve digerleri, 1987; Lemke, Demediuk, Mcintosh, Vink, & Faden, 1987). iskemi sonucunda
dokuda agiga cikan enerji azligi ile, hiicre membranlarindan salinan serbest yag asitleri

(6zellikle arasidonik asit) ve serbest radikallere bagli lipid peroksidasyonu sonucu Na+/K+
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ATPase aktivitesi diiser (Faden, Chan, & Longar, 1987). Na+/K+ ATPase aktivitesinin
omurilik yaralanmasindan 5 dakika sonra diistiigii ve bu diislisiin bir hafta sonra bile devam

ettigi, deneysel bazi ¢alismalarla gosterilmistir (Faden, Chan, & Longar, 1987).

Bu enzimin aktivitesinin azalmasi veya durmasi, sodyumun hiicre igine girmesine,
potasyumun da hiicre disina ¢ikmasina sebep olur. Hiicre igine giren soydum iyonu, klor
iyonunu ve suyu da beraberinde iceri ceker. Boylece akut hiicre sismesi olur. Ilerleyen
donemlerde ise, degisen membran polarizasyonu, kalsiyum iyonunun hiicre igine girmesine ve
eksitator aminoasitlerin sinaptik vezikillerden salinmasina sebep olur (Amar & Levy, 1999).
Dokuda Na+ artisinin 60. dakikada anlamli diizeye ulastigi ve 7.giinde pik yaptigi, agirlik
diisirme modeliyle omurilik hasari olusturulmus ratlarda gosterilmistir (Lemke, Demediuk,
Mclintosh, Vink, & Faden, 1987). Young ve ark. (Young & Koreh, 1986), carpma
bolgesindeki hiicrelerin %80’inin parcalandigini ve agiga ¢ikan potasyum iyonunun komsu
kord alanlarmma, BOS’a (Beyin Omurilik Sivisi) ve kana gectigini, bu sebeple ¢arpma

bolgesindeki potasyum iyon konsantrasyonunun artmadigini, aksine azaldigini belirtmislerdir.

Spinal kord yaralanmasi magnezyum iyon konsantrasyonunu da etkiler. Magnezyum
iyon konsantrasyonunun azalmasi enzim aktivitelerini degistirebilir, protein sentezini ve
enerji Uretimini azaltabilir. Agirhik disirme modeliyle ratlarda olusturulan omurilik
yaralanmasindan sonra doku Mg++konsantrasyonunun 60. dakikada %17 oraninda, 24. saatte
ise %28 oraninda azaldigi ve 7.guinde normal seviyesine dondiigii gosterilmistir (Lemke,
Demediuk, Mclintosh, Vink, & Faden, 1987).

Omurilik hasar1 sonrasi goriilen hiicre igi Ca++ artis1, posttravmatik hiicre 6lumi igin
onem arzeder (Fields, Yu, & Nelson, 1991). Apoptoziste DNA ve proteinlerin bozulmasi
Ca++’a baghdir (Kroemer, Petit, Zamzami, Vayssiere, & Mignotte, 1995). Normal sartlarda
ekstraselliler Ca++ konsantrasyonu, intraselliler kompartmana oranla 10.000 kat daha
fazladir. Bu nedenle Ca++’un hiicre disinda tutulmasi biiyiik bir elektromekanik giice karsi

gerceklestirilir (Chance, 1965).

Hicre i¢i Ca++ homeostazi bes mekanizma ile saglanir. Reseptor kapili iyon kanallar
aracilg@i ile Ca++ ve Na+ hucre icine girerken, K+ hiicre disina ¢ikar. Voltaj kapili Ca++ kanallari
da bir diger giris yoludur. Normalde hiicre i¢ine giren Ca++ un %95-99’u hizlica kalmodiilin,
kalbindin ve parvalbumin gibi sitoplazmik proteinler tarafindan tamponlanir. Hiicre igine
giren Ca++ miktar1 tamponlayici proteinlerin kapasitesini astiginda, agikta kalan Ca++ dlz

endoplazmik retikulum, mitokondri ve sinaptik vezikiillerde depolanir (Ding, 2013).

10



Noronlar iki temel mekanizma ile Ca++’u hiicre disina cikarirlar; Ca++ ATP ase ve
Na+/K+ yer degistirici mekanizma. Ca++ -ATP ase’in aktivitesi hiicre membranindaki
kalmodiilin, bir miktar yag asidi ve protein kinazlar (A ve C)tarafindan ayarlanir. Digar1 atilan
her bir Ca++iyonu icin bir ATP (Adenozin trifosfat) harcanir. Ca++-ATPase diiz endoplazmik
retikulum membraninda da bulunur ve kalsiyumun sekestrasyonunda rol oynar, kalmoduline
bagli degildir ve bir ATP’ye karsilik iki adet Ca++ iyonunu sekestre eder. Na+/K+ yer
degistirici ise hiicre i¢i Ca++ iyonu artisi ile tetiklenir, hiicre disina bir Ca++ iyonu atarken,
hlcre igine iki veya t¢ Na+iyonu sokar. Bu enzim hiicre i¢i Na+ iyon konsantrasyonuna ve
dolayisiyla Na+/K+ATPase’a bagimlidir. Niikleik asit transkripsiyonu igin niikleus igine bir
miktar Ca++girisi olur(Ding, 2013).

Hiicresel enerji yetmezligi durumlarinda hiicre i¢i Ca++ iyon konsantrasyonu artar, bu

artis su yollarla meydana gelir (Ding, 2013):

1) Na+/K+ ATPase gibi enerjiye bagimli iyon pompalar1 durur. Bunun neticesi olarak,
transmembran iyonik gradiyentler bozulur ve ndron hiicre membraninda
depolarizasyon meydana gelir. Depolarizasyon esnasinda voltaj bagimli

Ca++kanallarinin agilmasiyla hiicre i¢cine Ca++ girisi olur.

2) Travmaya bagli noronal hasarda, parcalanan ndronlardan aciga ¢ikan K-,

transmembran iyonik gradiyenti bozarak depolarizasyona yol agar.

3) Istirahat halindeki bir hiicre membraninda magnezyum iyonu, NMDA reseptorlerini
bloke eder. Hiicre membranmnin depolarizasyonu, Mg++’un yer degistirmesine ve

Ca++ un NMDA reseptorleri aracigi ile hiicre i¢ine girmesine yol agar.

4) Transmembran Na+ gradiyent kollapsi, Na+/Ca++ pompasinin tersine ¢alismasina yol

acar, boylelikle Na+ hiicre disina atilirken, Ca++ da hiicre i¢ine alinir.
5) ATP’ye baglh Ca++ atilimi1 durur.

6) Mitokondri iginde asir1 Ca++ birikimi, kalict mitokondri hasari sonucu ATP

iretiminin durmasina yol agar.

7) Glikoliz sonucu olusan laktik aside bagl olarak, sitoplazmada laktik asidoz

meydana gelir.
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8) Metabotropik glutamat reseptorlerinin aktivasyonu sonucu, intraselliler Ca++

depolarindan Ca++ serbestlesir.

9) MSS travmalarinda olusan mekanik etkiyle, hiicre membranindaki gegitlerden igeri

Ca++ girisi olur.

Sitozolik Ca++ artiginin siirmesi, bir¢ok doku tipinde hiicre Oliminun ortak nihai
yoludur (Amar & Levy, 1999). Sekonder yaralanmay1 dnlemek amaciyla yapilan ¢alismalarda
kalsiyum kanal blokerleri de denenmistir. Bu ilaglarin spinal korddaki kan akimini diizelttigi
ve iyilesmeyi olumlu yonde etkiledigini gosteren ¢ok sayida ¢alisma mevcuttur (Fehlings,
Tator, & Linden, 1989; Hall & Wolf, 1986; Rabchevsky, Fugaccia, Sullivan, Blades, &
Scheff, 2002). Bu yararl etkilerin, kalsiyumun nérotoksik etkilerinin antagonize edilmesinden
¢ok, vazospazmin azaltilmasi sonucu ortaya ¢iktigi diistiniilmektedir (Hall & Wolf, 1986;
Amar & Levy, 1999).

2.3.2.5.  Opioid Peptidlerin Lokal Salinimi

Medulla spinalis opioid peptidler acisindan oldukga zengin bir dokudur. Opioid
reseptorler spinal kordda duysal, otonomik ve somatomotor fonksiyonlarla iliskilidir. Endojen
opioidler ii¢ ayr1 prohormon prekiirsoriinden {iretilirler(Faden, Molioneaux, Rosenberger,
Jacobs, & Cox, 1985; Olsson, Sharma, Nyberg, & Westman, 1995). Proenkefalin tirevi
peptidlerden, metionin, 16sin ve enkefalin, proopiyomelanokortin tirevlerinden P-endorfin,
prodinorfin turevlerinden, dinorfin A,dinorfin B, neodinorfin dretilir. Spinal kordda iyi
tanimlanmis 3 tip opioid reseptoriivardir: Gamma, kappa ve mii reseptdrleri. Bunlarin {igli de
farkli dagilimlara ve farkli farmakolojik 6zelliklere sahiptir. Dorsal hornda daha yogun olarak
bulunurlar (Olsson, Sharma, Nyberg, & Westman, 1995). Opioid peptidler genellikle
substans-P, met-enkefalin, kalsitonin, kolesistokinin gibi norotransmiterlerle birlikte
bulunurlar. Kord yaralanmasi, hem opioidlerin hem de bu ndrotransmiterlerin salinimina yol
acabilir. Spinal kord yaralanmasindan kisa bir sire sonra dinorfin ve met-enkefalin
dizeylerinin yiikseldigi, deneysel ¢alismalarda gosterilmistir (Olsson, Sharma, Nyberg, &
Westman, 1995; Sharma, Olsson, & Nyberg, 1995). Medulla spinalis yaralanmasinda
opioidler, kappa reseptorlerini aktive ederek mikrosirkiilasyonu bozarlar. Spinal kord
hasarindan sonra kapa reseptorlerinin tiretiminin arttig1 da bildirilmistir (Amar & Levy, 1999).
Naloksan ve TRH (tiroid releasing hormon) gibi endojen reseptdr antagonistlerinin spinal
kordda kan akimini artirdiklart ve norolojik defisitleri azalttiklar1 deneysel calismalarla

gosterilmistir (Young & Flamm, 1982; Faden, Jacobs, Smith, & Holaday, 1983).
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2.3.2.6.  Glutamat Eksitotoksisitesi

Glutamat, MSS’nin en Onemli eksitatér norotransmitteridir. Spesifik membran
reseptorleri ile etkilesime girerek, 6grenme, hareket, duyu, hafiza ve sinaptik baglantilarin
plastisitesinin saglanmasi gibi pek ¢ok norolojik fonksiyonda goérev alir  (Lipton &
Rosenberg, 1994; Collingridge & Singer, 1990). Glutamaterjik sinir uglarinda, mitokondriyal
bir enzim olan glutaminaz araciligiyla glutaminden sentezlenir ve ATP gerektiren bir islemle
presinaptik vezikiillere taginarak burada depolanir. Hiicre membraninin depolarizasyonu, pre-
sinaptik sinir uclarindaki vezikiillerden sinaptik araliga Ca++iyonuna bagimli bir siirecle,
glutamat salinmasina yol agar. Sinaptik araliga salinan glutamat, post-sinaptik ucta bulunan
spesifik reseptorleri aktive ederek, etkilerinin ortaya ¢ikmasini saglar. Normal sartlarda
sinaptik araliga saliman glutamat, Na+iyonuna bagl yiiksek afiniteli glutamat geri-alim
tastyicilart araciligt ile hizli bir sekilde ortamdan uzaklastirilir. Bu tasiyicilar, ndron ve glial
hicrelerin membranlarinda bulunurlar. Glial hiicre igine alinan glutamat, glutamin sentetaz
araciligiyla glutamine donistiiriildiikten sonra tekrar glutamaterjik sinir uglarma gonderilir
(Greenamyre & Porter, 1994). inme, travma ve cesitli ndrodejeneratif hastaliklarda glutamat
reseptorlerinin  asir1  aktivasyonu, ndronal hiicre harabiyeti ve Oliimiine yol acar.
Eksitotoksisite olarak bilinen bu olay bir ¢ok néronal hastaligin ortak nihai yoludur (Lipton &
Rosenberg, 1994). MSS’de eksitotoksisite ve katyonik aracili hiicre hasarlanmasinda glutamat
en sik goriilen norotansmitter olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Pek ¢ok calismada deneysel
beyin travmast ile glutamat ve aspartat gibi eksitator norotransmitterlerin hiicre dist
konsantrasyonlarinin arttig1 gosterilmistir. Bu aminoasitler travmatik MSS yaralanmasinin
patogenezinden sorumludurlar (Ross, Tator, & Theriault, 1993). Deneysel omurilik
yaralanmasinda, hasardan sonra 15 dk. iginde eksitatér norotransmitter diizeyinin toksik
diizeye ulastig1 bildirilmistir (Wrathall, Teng, & Choiniere, 1996). Asir1 glutamat birikiminin
nedeni, hiicremembran polarizasyonuna bagli olarak sinaptik vezikiillerden glutamat
salilmminin  uyarilmas1 ve ATP yetmezligine bagli olarak, glutamat geri alim

mekanizmalarinin ¢alismamasidir (Amar & Levy, 1999).

Glutamat, farkli farmakolojik ve elektrofizyolojik yapiya sahip bir dizi reseptor
aracihigiyla etki eder. iki grup glutamat reseptdrii vardir (Amar & Levy, 1999; Lipton &
Rosenberg, 1994; Greenamyre & Porter, 1994).

Metabotropik reseptorler transmembran proteinlerine baglidir. Uyarildiklarinda GTP
uretimine yol acarlar. GTP fosfoinositidili hidrolize ederek, inositol-1,4,5 trifosfati (ITP-3)

olusturur. ITP-3 de, hiicre ici depolardan Ca++serbestlesmesine yol agar.
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Iyonotropik reseptdrler ligand kapili iyon kanallaridir. Bu reseptorler, kendilerini

selektif olarak aktive eden bilesiklere gore 3 alt tipe ayrilirlar.

N-methyl-D-aspartat (NMDA) reseptorleri, hem glutamat hem de glisin icin baglanma
yerine sahip, kompleks yapida reseptorlerdir. Aktive olabilmeleri igin glisin ve glutamatin
birlikte reseptore baglanmalar1 gerekmektedir. Ayrica spermidin, spermin gibi poliaminler
icin da baglanma yerine sahiptir. Poliaminler bu reseptorlerin aktivasyonunu artirirlar. Mg++
iyonu tarafindan voltaja bagimli olarak bloke edilirler. Stikun potansiyelindeki bir néronda
Mg-++ iyonu, NMDA reseptoriinden Ca++ iyonu gegisini bloke eder, ancak depolarizasyon ile
birlikte Mg++ iyonunun ortamdan uzaklasmasi bu blokajin ortadan kalkmasina sebep olur.
NMDA reseptorleri esas olarak hiicre icine Ca++ iyonu girisine aracilik ederler (Lipton &
Rosenberg, 1994; Wrathall, Teng, & Choiniere, 1996).

Alfa-amino-3 hidroksil-5-metil-4-isoksazolpropionat (AMPA) reseptorleri GIuR1-4
(GIuRA-D) olarak isimlendirilen 4 subtnitin ikiserli kombinasyonundan olusurlar. Esas
olarak Na+iyonu ge¢isine aracilik ederler ancak GluR2 subiiniti icermeyenler Ca++iyonuna da
gecirgendir. AMPA reseptorleri eksitotoksisitedeki etkilerini depolarizasyon olusturup voltaj
bagimli Ca++ kanallarimi agarak, Na+/Ca++ pompasinin igleyisini tersine g¢evirerek ve GluR2
sublnitinin Uretimini azaltarak gosterirler (110). Glutamatin toksik etkilerinin biiylik kismi
hiicre igineasir1 Ca++ girisine baghdir (Hall & Wolf, 1986). Glutamat hiicre igine Ca++ girisine
izin vererek noronlari hasarlar. Bunun neticesinde meydana gelen depolarizasyon ise voltaj
bagimli Ca++ kanallarinin agilmasina neden olur veya NMDA, AMPA ve kainat reseptorlerini
aktifler. Glutamat artist NMDA reseptorlerinin asir1 uyarimina neden olarak yiksek Ca++
girisine bagl bir takim olaylar zincirini baslatir, buna bagli olarak mitokondrial islev kaybu,
niikleer sisme ve riiptiir goriiliir. Daha az hasarli yaralanmalarda ise hicre igine Ca++ girisi
olmasina ragmen mitokondrial fonksiyonlar korunur, hiicreler apoptozis ile 6lumi secerler.
Hicre ici yuksek kalsiyum seviyeleri, proteaz, endonikleaz, fosfolipaz gibi enzimlerin
aktivasyonuna neden olur (Faden, Demediuk, Panter, & Vink, 1989; Majno & Joris, 1995).
Hiicre dis1 eksitator aminoasitler, spinal kord néronlari i¢in oldukga toksik etkiye sahiptirler.
Spinal kord yaralanmasi sonrasi lezyon kenarlarinda yiiksek seviyelerde glutamat
saptanmigtir. NMDA antagonistlerinin verilmesi ile norolojik diizelme ve 6demde belirgin
azalma meydana gelir (Yanase, Sakou, & Fukuda, 1995). Benzer bir sekilde AMPA reseptor
antagonistleri verildiginde lezyonun genislemesi durmakta ve fonksiyonel diizelme ortaya
cikmaktadir (Wrathall, Choiniere, & Teng, 1994). Spinal kord travmasi sonrasi meydana

gelen glutamat artigi, hiicre i¢i Ca++ iyon konsantrasyonunun artmasina sebep olarak, hiicre
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6luminde énemli bir rol oynar (Amar & Levy, 1999; Faden & Simon, 1988; Faden, Lemke,
Simon, & Noble, 1988).

2.4. Klinik Bulgular

Kord yaralanmasi olan bir hasta tipik olarak spinal fraktiiriin oldugu kisimda agri
hisseder. Bu TSKY’yi dislamak i¢in her zaman giivenilir bir 6zellik degildir. TSKY’si olan
hastalarin siklikla, lokalize agrilarini tarif etmelerini engelleyebilecek beyin ve sistemik
yaralanmalar1 da bulunabilmektedir (6rn. hemotoraks, ekstremite fraktiirleri, intra-abdominal
yaralanma)(Sekhon & Fehlings, 2001; Hasler, ve digerleri, 2012). Bu durumlar ayrica
TSKY’si olan hastalarin ilk degerlendirme ve tedavilerini komplike hale getirebilmekte ve

prognozu etkilemektedir

TSKYlerin yaklasik yarisinda servikal kord etkilenmekte ve kuadriparezi/pleji ile
sonuglanmaktadir (The National Spinal Cord Injury Statistical Center; Canadian Paraplegic
Association). Kord sendromlarinin siddeti Amerikan Spinal Yaralanma Dernegi (ASIA)
tarafindan siniflandirilmistir (Tablo 2)(International Standards for Neurological Classification
of Spinal Cord Injury Revised Version, 2013).

Tablo 2. Amerikan Spinal Yaralanma Dernegi engellilik skalasi (AIS) (International
Standards for Neurological Classification of Spinal Cord Injury Revised Version, 2013)

A | Komplet kord yaralanmasi. S4-5 sakral segmentlerde motor veya sensor fonksiyon
korunmamig

B | Sensor inkomplet. Norolojik seviyenin altinda sakral segmentleri de iceren sensor
korunmus ancak motor fonksiyon korunmamis (S4-5 diizeyinde hafif dokunma veya
pin prick veya derin anal basing) ve viicudun bir yarisinda motor diizeyin 3 seviye
altindan daha asagida motor fonksiyon korunmamig

C | Motor inkomplet. Motor fonksiyon ndrolojik seviyenin altinda korunmus ve
yaralanmanin ndrolojik diizeyi altindaki anahtar kas fonksiyonlarinin yarisindan
fazlasinda kas fonksiyonu <3 diizeyindedir (0-2 arasi)

D | Motor inkomplet. Motor fonksiyon, norolojik seviyenin altinda korunmus ve
yaralanmanin nodrolojik diizeyi altindaki anahtar kas fonksiyonlarinin en az yarisinda
kas fonksiyonu >3 diizeyindedir (0-2 arasi)

E | Normal. Sensér ve motor fonksiyon tum segmentlerde normal olarak
derecelendirilmektedir.

*Kas fonksiyonu, Spinal Kord Hasarinin Norolojik Siniflamasi i¢in Uluslararast Standartlar
kullanilarak derecelendirilir.

*C veya D derecesinde olan kisilerde istemli anal sfinkter kontraksiyonu bulunmali veya
viicudun o yarimi i¢in motor diizeyin ii¢ seviye altindan daha asagida motor fonksiyon
korunumu ile birlikte sakral sensor fonksiyon korunmalidir.
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Komplet kord yaralanmasi : Komplet kord yaralanmasinda (ASIA derece A), sensor
diizeylerin korundugu bir rostral bolge bulunur, bir sonraki kaudal diizeyde duyu azalmistir ve
daha asag1 seviyelerde duyu kaybolur (S4-5 dahil). Benzer sekilde, yaralanmanin hemen
altindaki diizeyde kas giicii azalmistir, daha kaudal myotomlarda ise tam bir paralizi bulunur.
Akut asamada, refleksler kaybolmustur, plantar stimiilasyona cevap alinamaz ve kas tonusu
gevsektir. Komplet TSKY’si olan erkek bir hastada priapizm goriilebilir. Bulbokaverndz
refleks genellikle kaybolur. Uriner retansiyon ve mesane distansiyonu meydana gelir
(Hansebout & Edward, 2018).

Inkomplet yaralanma: inkomplet yaralanmalarda (ASIA B,C ve D), yaralanma
seviyesinin kaudalindeki spinal kord diizeylerince kontrol edilen kaslarin motor
fonksiyonlarinda degisken derecede kayip goriilebilmektedir. Duyular da yaralanma bolgesi
altindaki dermatomlarda parsiyel olarak korunmustur. Genellikle, duyular motor fonksiyona
gore daha yiiksek diizeyde korunmustur ¢unki sensor traktlar kordun daha periferinde,
yaralanmalara daha az duyarh kisimlarda yerlesim gostermektedir. Bulbokavernoz refleks ve

anal duyu genellikle mevcuttur(Hansebout & Edward, 2018).

Inkomplet ve komplet spinal kord yaralanmalarinin relatif insidans1 son 50 yilda artig
gostermistir (Sekhon & Fehlings, 2001). Bu egilim, yaralanma sonrasi immobilizasyonun
Oonemini vurgulayan iyilestirilmis ilk bakim ve kurtarma sistemlerine atfedilmektedir
(Hansebout & Edward, 2018).

Santral kord sendromu: Akut gelisen bir santral kord sendromu, alt ekstremitelere
kiyasla iist ekstremitelerde orantisiz olarak daha biiyiik motor kayip, mesane disfonksiyonu ve
yaralanma seviyesinin altinda degisken diizeyde sensor kayip ile karakterizedir ve daha
onceden servikal spondilozu olanlarda goérece hafif travma sonrasi gelisir (Morse, 1982;
Ishida & Tominaga, 2002).

Anterior kord sendromu: Spinal kordun ventral 2/3’{inli veya anteriorunu etkileyen
lezyonlar (dorsal kolonun korundugu haller), genellikle anterior spinal arter yaralanmasini
taklit eder. Bu TSKY'de gerceklestiginde, bunun daha sik olarak anterior spinal arterin primer
hasarindan ziyade posteriyora herniye disk veya kemik fragmanlari ile anterior omurilikte

dogrudan bir hasar olugsmasini temsil ettigine inanilmaktadir (Hansebout & Edward, 2018).

Gegici paralizi ve spinal sok: Bir spinal kord yaralanmasindan hemen sonra,

yaralanma seviyesinin kaudalinde gevsek paralizi, anestezi, barsak ve mesane kontroliiniin
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kayb1 ve reflekslerin kaybi ile seyreden tiim spinal kord fonksiyonunda fizyolojik bir kayip
gorulebilir (Ditunno, Little, Tessler, & Burns, 2004; Nankovi¢, Snur, Nankovi¢, Sokolovi¢-
Matejci¢, & Kvesi¢, 1995). Erkeklerde, ozellikle de servikal kord yaralanmasi olanlarda
priapizm gelisebilir. Ayrica bradikardi ve hipotansiyon da goriilebilmektedir. Bu bozulmus
fizyolojik hal saatlerce-haftalarca devam edebilir ve bazen spinal sok olarak da
adlandirilmaktadir (Hansebout & Edward, 2018).

Bu fonksiyon kaybinin korddaki yaralanmis hiicrelerdeki potasyum kaybi ve bunun
ekstraseliiler alanda birikerek aksonal iletimin azalmasina yol agmasi vasitasiyla gelistigi
diisiiniilmektedir. Intraseliiler ve ekstraseliiler alandaki potasyum diizeyleri normal seviyelere
indik¢e spinal sok hafifler. Klinik gostergeler normallesebilir fakat genellikle spinal kordda
daha siddetli bir morfolojik yaralanmay1 gosteren spastik pareziye ilerleyebilmektedir
(Hansebout & Edward, 2018).

Tam iyilesmeyle sonuglanan gegici bir paralizi siklikla atletik yaralanmalarda geng
hastalarda gorulmektedir. Bu hastalar aktivitelerine donmeden 6nce altta yatabilecek spinal
hastaliklar agisindan degerlendirilmelidir (Hansebout & Edward, 2018).

2.4.1. Goriintiileme Bulgular:

Travma hastalarinda olas1t TSKY den bagimsiz servikal omurga goriintiileme siklikla
yapilmaktadir. TSKY semptomlar1 olan hastalarda goriintiileme yontemi olarak kemik hasari
acisindan bilgisayarli tomografi (BT) tercih edilmektedir. Manyetik rezonans (MR)
goriintiileme imkani varsa spinal kord hasarinin yayilimmi degerlendirmek igin tercih

edilebilir (Hansebout & Edward, 2018).

Goriintiillemenin  degerlendirilmesi: Tim travma hastalarinda  boyunluk
¢ikarilmadan 6nce geleneksel olarak tam bir servikal omurga filmi gortntulemesi gerekliyken,
gunimizde hastalar klinik bulgulara dayanarak yiiksek ve diisiik riskli kategoriler halinde
siiflandirilmaktadir. Dikkatin azalmasi veya konfiizyon nedeniyle TSKY i¢in klinik olarak
degerlendirilemeyen hastalarin, aksi ispat edilmedigi siirece TSKY oldugu varsayilir

(Hansebout & Edward, 2018).

Duz grafiler: Norolojik muayene sonrasinda, diiz grafiler fraktiirler, yumusak doku

sislikleri ve hizalama agisindan hizli bir degerlendirme saglarlar ve genellikle siiphelenilen
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travmatik vertebral ve/veya spinal kord yaralanmasinin degerlendirilmesinde ilk yontemdirler.
Servikal radyolojik goruntilemelerin tam bir gorintilemesi icerisinde anteroposterior, lateral
ve agik agiz odontoid goriintiiler bulunmaktadir. Oblik goriintiiler massa lateralis veya faset
yaralanmasindan siipheleniliyorsa gerekli olabilmektedir. Tiim servikal vertebralar ve TI
vertebranin {ist kesimi miimkiinse goriintiilenmelidir. Boyun yaralanmasi olan kash
erkeklerde, omuzlarin asag1 bastirilmasi alt servikal vertebralarin daha iyi goriintilenmesini
saglayabilir. Diiz grafilerde atlanan servikal spinal yaralanmalara iligkin bildiriler bulunsa da
yeterli tecriibe ve performans ile 6nemli yaralanmalar nadiren gézden kagmaktadir(Hansebout

& Edward, 2018; Davis, Phreaner, Hoyt, & Mackersie, 1993; Berne, ve digerleri, 1999).

Normal diiz grafilere ragmen servikal spinal hasara ait ndrolojik bulgular ve
semptomlar varsa daha ileri inceleme yapilmalidir. Torakal veya lomber bdlgede agrisi olan
hastalarda, 6zellikle uygun bir norolojik defisit olmasi halinde, lateral, anteroposterior ve
bazen oblik diiz grafiler ¢ekilmelidir. Bu sekildeki spinal yaralanmalarda, 6zellikle nérolojik

defisiti olanlarda yine ileri inceleme de yapilmalidir (Hansebout & Edward, 2018).

Bilgisayarh Tomeografi: Prospektif vaka serilerinde diiz grafilere kiyasla helikal
BT’nin daha yiiksek bir duyarliliga sahip oldugu bildirilmektedir, bu durum 6zellikle servikal
spinal fraktiirlerde 6n plana ¢ikmaktadir (Antevil, ve digerleri, 2006). BT, hastanin supin
pozisyonunu bozmadan da c¢ekilebilmektedir. Kafa travmasimi dislamak i¢in kranyal BT

gerektiginde servikal inceleme ile birlikte ¢ekilebilir (Hansebout & Edward, 2018).

Tarama amagli diiz grafiler veya BT deki tiim anormallikler siipheli bolgeye yonelik
daha ince kesitli ve detayli BT inceleme ile takip edilebilir. Diiz grafileri normal olan ve
spinal yaralanmadan siiphelenilen hastalarda BT inceleme de yapilmalidir. BT nin aym
zamanda spinal kanalin agikligin1 gdsterme agisindan diiz grafilere iistiinliigii bulunmaktadir

(Hansebout & Edward, 2018).

3 Boyutlu Bilgisayarh Tomografi : 3D BT (Uc boyutlu BT) esas olarak, bir
bilgisayar yazilimi kullanilarak ilgili bolgenin anatomisinin yiizeysel olarak goriintiilenmesi
yontemidir. Yazilim modern BT (bilgisayarli tomografi) cihazlarinda bir paket olarak
mevcuttur veya mevcut bir tarayici ile birlikte kullanilan yardimci bir birim olarak goérev
yapar (Talwar, Jankharia, Hemranjani, & Chaudhari, 1992 ). Bu teknik, 1980'lerin basindan

itibaren deneysel olarak denenmis ve giincel kullanima girmistir (Vannier, Marsh, & Warren,
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1984). Kraniyofasiyal ve periferik kas-iskelet sistemi patolojilerinin belirlenmesi ve
degerlendirilmesinde kullanimi belgelenmistir (Totty & Vannier, 1984). Bunlar hala 3D BT
endikasyonlarinin temelini olusturmaktadir. Bu cihazin olusturdugu yiizey goriintiileri
ozellikle kemik patolojilerinin miikemmel bir goriintiisiinii saglar. Pargalarin ve kemik
bosluklarinin tam sekli ve boyutu, cerrahin, cerrahi yaklagimi planlamasina son derece 6nem

arz eder.

Manyetik Rezonans Goruntileme: Akut TSKY’nin degerlendirilmesinde MR
endikasyonlar1 heniiz tam olarak belirlenmemistir (Demaerel, 2006; Hadley M. N., ve
digerleri, 2002b).

MRG’nin temel avantaji spinal korda ek olarak spinal ligamanlar, intervertebral
diskler ve paraspinal yumusak dokulara ait BT den daha {istiin detayli bir goriintiileme
sunmasi ve epidural hematomlarin daha duyarli bir sekilde tespit edilmesidir (Demaerel,
2006; White, Seymour, & Powell, 1999; Benzel, Hart, Baldwin, Orrison, & Espinosa, 1996).
Ancak BT, kemik yapilarin degerlendirilmesinde MR’dan tstiindiir. Bir kord transeksiyonu
veya intramediiller kanama olmadiginda, MR, TSKY'nin en erken evrelerinde kord hasarina
tam olarak hassas degildir. MRG’nin diger dezavantajlar1 sunlardir: kardiak pacemaker ve
metalik yabanci cisim olmasi halinde kontraendikedir, yasam destegi ekipmanlari MRG
acisindan uygun olmayabilir ve hastanin goriintiileme esnasinda kapali kalmasi vital
bulgularin monitdrizasyonu ve hava yolunun agik tutulmast agisindan bazi riskler
yaratmaktadir. Baz1 merkezlerde kaynak ve personel yetersizligi nedeniyle MR her zaman

ulagilabilir degildir (Hansebout & Edward, 2018).

Her seye ragmen, eger hastanin klinitk durumu uygunsa, MRG spinal kord
yaralanmasinin yayginligi ve mekanizmasi hakkinda BT’y1 tamamlayici bilgiler saglayarak
tedavi ve prognozu etkileyebilmektedir (Demaerel, 2006; Miyanji, Furlan, Aarabi, Arnold, &
Fehlings, 2007; Gargas, ve digerleri, 2013). MRG ayn1 zamanda BT goriintillemesi negatif
olan ve TSKY siiphesi olan hastalarda gizli ligament veya disk zedelenmelerini veya epidural

hematomu tespit etmek igin endikedir (McCormick, 2002).

Radyolojik anormallik tespit edilemeyen spinal kord yaralanmalari: TSKY ’lerin
bir kategorisi olan radyolojik anormallik tespit edilemeyen spinal kord yaralanmalari
(SCIWORA) MRG kullanima girmeden Once tariflenmistir ve diiz grafiler veya BT de
travmatik vertebral yaralanma bulgusu olmadan miyelopatisi olan hastalar1 tanimlamaktadir.

MRG’nin spinal kord i¢in daha {istlin goriintiiler saglamasi sayesinde belirgin kemik
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anormalligi bulunmayan kord yaralanmalarinin tespiti saglanmaktadir (Machino, ve digerleri,
2011). Yine de, SCIWORA’11 hastalarin bir kisminda MRG’de de herhangi bir lezyon tespit
edilememektedir (Boese, ve digerleri, 2013).

Bu fenomen igin yaygin olan bir agiklama ise hafif spinal kemik deformasyonu
yaratan ge¢ici ligament6z deformasyondur ve spontan rediikte olur. Bu durum siklikla spinal
kordun kuvvetten korunmasini azaltan zayif paraspinal kaslari, elastik spinal ligamanlar1 ve
gevsek yumusak dokusu olan c¢ocuklarda tanimlanmaktadir ancak erigskinlerde de

gorulebilmektedir(Hansebout & Edward, 2018).

SCIWORA’nin diger olast mekanizmalar1 arasinda radyolojik olarak gizli
intervertebral disk hernileri, epidural veya intrameduller hemoraji, radikuler arter icerisine
riptlre olan bir intervertebral diskten fibrokartilajinoz emboli ve spinal kord enfarkti ile
birlikte travmatik aort diseksiyonu bulunmaktadir. Bu durumlarin tamisinda MRG c¢ok

degerlidir (Hansebout & Edward, 2018).

2.4.2. Prognoz

TSKY i¢in bagvuru sonrasi erken Oliim oranlart %4-20 arast degiskenlik
gostermektedir (Sekhon & Fehlings, 2001; Lenehan, ve digerleri, 2012; Daverat, Gagnon,
Dartigues, Mazaux, & Barat, 1989; Claxton, Wong, Chung, & Fehlings, 1998; Tee, ve
digerleri, 2013; Schoenfeld, Belmont Jr, See, Bader, & Bono, 2013). Hastanin yasi,
yaralanmanin spinal kord seviyesi ve norolojik derecelendirme hayatta kalimi tahminde
kullanilabilir. Siddetli sistemik yaralanmalar, travmatik beyin hasar1 (TBH) ve medikal
komorbiditeler de mortaliteyi artirmaktadir (Tee, ve digerleri, 2013; Schoenfeld, Belmont Jr,
See, Bader, & Bono, 2013; Varma, Hill, Nicholas, & Selassie, 2010). Torakal kord veya daha
asag1 seviyelerdeki spinal kord yaralanmalari ile kiyaslandiginda, 6lim riski C1-C3 arasi
yaralanmas1 olan hastalarda 6.6 kat, C4-C5’te 2.5 kat ve C6-C8 arasinda ise 1.5 kat daha
fazladir (DeVivo, Kartus, Stover, Rutt, & Fine, 1989). TSKY sonrasi sag kalan hastalarda da

yasam beklentisi diistiktiir.

Motor skorda iyilesme oranlar1 da baslangi¢c siddeti ve yaralanmanin seviyesi ile
iligkilidir (van Middendorp, ve digerleri, 2011). Gelisim agisindan en 1yi dereceler inkomplet
yaralanmasi olanlarda ve ciddi komorbiditesi veya enfeksiyon gibi medikal komplikasyonlar

olmayanlarda elde edilmektedir (Tee, Chan, Fitzgerald, Liew, & Rosenfeld, 2013). Komplet
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TSKY’si olan hastalar arasinda (ASIA derece A) %10-15’1 iyilesme gostermekte olup
bunlardan %3’ ASIA derece D’ye (Stevens, Bhardwaj, Kirsch, & Mirski, 2003) diismektedir
ve %10’undan az1 bir yil igerisinde ambulatuar hale gelir (van Middendorp, ve digerleri,
2011). Baslangi¢ ASIA derece B olan hastalarin %54’# derece C veya D’ye geriler ve %40°1
bir miktar ambulatuar yeteneklerini geri kazanir. Bagimsiz ambulasyon baslangic ASIA
derecesi C ve D olan hastalarin sirastyla %62 ve %97’sinde saglanmaktadir. inkomplet
TSKY’si olan hastalarda goriilen iyilesmelerin biiylik kismu ilk alti ayda gergeklesmektedir
(Waters, Adkins, Yakura, & Sie, 1994).

2.5. Spinal Kord yaralanmasinda tedavi yaklasimlari

2.5.1. Medikal Tedavi

TSKY’si olan hastalarin yogun bakim ihtiyaci vardir ve vital bulgularin, kardiak
ritmin, arteryel oksijenizasyonun ve YBU’deki nérolojik bulgularnin devamli monitdrize
edilmesi gerekmektedir(Hadley, 2002; Jia, Kowalski, Sciubba, & Geocadin, 2013). Bir takim
sistemik ve norolojik komplikasyonlar TSKY sonrasi ilk giinler ve haftalar sonrasi sik olarak
goruldr, blyldk Olclide prognoza etki ederler ve erken mudahale ile potansiyel olarak

kaginilabilir veya diizeltilebilirler (Jia, Kowalski, Sciubba, & Geocadin, 2013).

2.5.1.1. Kardiovaskuler Komplikasyonlar

Norojenik sok genellikle bradikardi ile birlikte olan hipotansiyonu ifade eder ve
vaskiiler rezistansin azalmasina neden olan spinal korddaki otonomik yolaklarin kesilmesi ile
iliskilidir. TSKY’li hastalar kan kaybina sekonder hemodinamik soktan veya diger
komplikasyonlardan da etkilenebilir. Yeterli kan basincinin saglanmasi yaralanmis spinal
korda yeterli perfiizyonun saglanarak sekonder iskemik yaralanmanin énlenmesinde kritik bir
oneme sahiptir. Klavuzlar glncel olarak ortalama arteryel basincin intravendz sivilar,
transflizyon ve gerektiginde farmakolojik vazopressor kullanilarak en azindan 85-90 mmHG
diizeyinde korunmasin1 dnermektedir (Jia, Kowalski, Sciubba, & Geocadin, 2013; Levi, Wolf,
& Belzberg, 1993). Intraoperatif olarak kan basincinin korunmasi da ayrica dnem arz

etmektedir.

Coklu yaralanmasi olan hastalar ¢esitli nedenlerden 6tiirii siklikla yiiksek diizeylerde

IV sivi takviyesi almaktadir. Asirt sivi spinal kordun daha fazla sismesine ve hasarin
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artmasina neden olabilmektedir. Bu nedenle, siv1 verilmesi, iiriner ¢ikis ve elektrolit seviyeleri

dikkatli bicimde takip edilmelidir (Hansebout & Edward, 2018).

Bradikardi olmasi durumunda eksternal pacing veya atropin uygulama gerekebilir. Bu
komplikasyon genellikle siddetli, yliksek servikal lezyonlarda (C1-5 aras1) TSKY sonrasi ilk
iki hafta icerisinde gortilmektedir (Lehmann, Lane, Piepmeier, & Batsford, 1987; Bilello, ve
digerleri, 2003).

Otonom disrefleksi genellikle TSKY nin ge¢ bir komplikasyonudur ancak hastane
sartlarinda meydana gelebilir ve akut tedavi gerektirir (Silver, 2000). Bu fenomen bas agris1
ile seyreden epizodik paroksizmal hipertansiyon, bradikardi, flushinh ve terleme ile
karakterizedir(Hansebout & Edward, 2018).

2.5.1.2.  Solunumsal Komplikasyonlar
Solunumun durmasi, pulmoner ddem, pndmoni ve pulmoner emboli gibi solunumsal
komplikasyonar TSKY sonrasi akut donem hastaneye yatis sirasinda gelisen en sik
komplikasyon kategorisidir ve erken morbidite-mortaliteye 6nemli 06lclide etki
eder(Hansebout & Edward, 2018). Bu komplikasyonlarin insidans1 daha yukari seviyelerdeki
servikal lezyonlarda en fazladir (%84’e kadar) ancak torakal lezyonlarda da sik goriiliirler

(%65) (Hansebout & Edward, 2018).

Spinal kord yaralanmasi sonrasi gelisebilecek diyaframin ve gogiis duvari kaslarinin
zayiflamasi sekresyonlarin atilimini azaltir, inefektif 6ksUrik, atelektazi ve hipoventilasyona
neden olur (Hansebout & Edward, 2018).

Respiratuar oranin artigi, zorlu vital kapasitenin azalmasi, pCO: artist veya pO:
azalmasi gibi solunumsal yetmezligi akla getiren belirtiler ivedi entiibasyon ve pozitif basing
destekli ventilasyon endikasyonu olusturur (Ball, 2001; Yugué, ve digerleri, 2012).
Havayolunun korumasi servikal spinal yaralanmasi olan hastalarda immobilizasyon ve iligkili
yiiz, kafa veya boyun yaralanmalar1 nedeniyle gii¢ olabilmektedir (Hansebout & Edward,
2018).

Yakin zamanda ekstiibasyon yapilmayacagr durumlarda trakeostomi 7-10 gln
icerisinde uygulanir. Ozellikle daha siddetli servikal kord yaralanmas: olan hastalarda (6rn.
ASIA derece A) trakeostomi gerekli olabilmektedir (Childs, Moore, Como, & Vallier, 2015).
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Atelektazi ve pnoémoniyi 6nleme amaci ile en kisa zamanda gogiis fizyoterapisi

baglatilmalidir; hastalar ayrica sik hava yolu aspirasyonuna ihtiyac duyabilirler.

2.5.1.3. Venoz Tromboemboli
Derin vendz tromboz (DVT) TSKY sonrasi sik goriilen bir komplikasyondur, tedavisiz
hastalarin %50-100’linde meydana gelebilmektedir, en yiiksek insidans 72 saat ile 14. giin
arasinda goriilmektedir.(Velmahos, ve digerleri, 2000; Merli, Crabbe, Paluzzi, & Fritz, 1993).
TSKY nin seviyesi ve siddetinin DVT gelisim riskine etkisi bulunmamaktadir, tiim hastalara

profilaktik tedavi uygulanmasi onerilmektedir.

2.5.1.4.  Diger Medikal Komplikasyonlar
Agn kontrolii: Spinal yaralanmalar sonrasi hastalarda genellikle agr1 kesme ihtiyaci

ortaya ¢ikmaktadir (Hansebout & Edward, 2018).

Gerekirse potansiyel sedatif etkileri olan opiatlar kullanilirken, 0zellikle eszamanl
kafa travmasi olan hastalarda agr1 kontrolii ihtiyact devam eden klinik degerlendirme ihtiyaci
ile dengelenmelidir. Agr1, servikal fraktiiriin cerrahi veya eksternal ortez vasitasiyla

stabilizasyonu sonrasi siklikla azalir (Hansebout & Edward, 2018).

Basing yaralari: Basing yaralari en sik kalg¢a ve topukta goriilmektedir ve immobilize
hastalarda hizla (saatler igerisinde) gelisebilmektedir (Jia, Kowalski, Sciubba, & Geocadin,
2013). Travma tahtalar1 yalnizca potansiyel olarak anstabil spinal yaralanmasi olan hastalarin
transferinde kullanilmalidir ve miimkiin olan en kisa siirede kullanimina son verilmelidir.
Spinal stabilizasyon sonrasi, basing yaralarindan kaginmak igin hasta her iki veya {i¢ saatte bir
yan yana dondarilmelidir (log-roll). Spinal kord yaralanmasi olan hastalar igin tasarlanmis
donen yataklar basing yaralarini engelleyebilmek i¢in havali yatak gesitleri mumkinse tercih
edilmelidir (Hansebout & Edward, 2018).

Uriner kateterizasyon: Baslangicta, mesane distansiyonundan kaginmak icin kalict
bir iiriner kateter kullanilmalidir. Yaralanmadan ii¢ veya dort glin sonra, mesane enfeksiyonu
insidansini azaltmak i¢in intermitan Kkateterizasyona gegilebilir (Jia, Kowalski, Sciubba,
&Geocadin, 2013). TSKY sonrasi tiim hastalara diizenli takip ile tirolojik degerlendirme

onerilmektedir (Bellucci, ve digerleri, 2013).

Gastrointestinal stres tlserleri: TSKYli hastalar, 6zellikle servikal kordu etkilenmis

olanlar, stres iilseri gelisimi agisindan yiiksek risklidirler (Simons, Hoyt, Winchell, Holbrook,
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& Eastman, 1995). Hasta kabulinden dort haftaya kadar proton pompa inhinbitorleri ile

profilaksi onerilmektedir (Wuermser, ve digerleri, 2007).

Paralitik ileus: Barsak motilitesi TSKY’de birka¢ giinden baslayip haftalara kadar
olan bir siire araliginda sessiz kalabilmektedir. Hastalar barsak sesleri ve barsak bosalimi
acisindan takip edilmelidir ve motilite geri kazanilana kadar kati veya sivi gida
tiketmemelidir (Karlsson, 2006). Ihtiya¢ halinde ve endikasyon sinirlari igerisinde bagirsak

hareketlerini artiran medikal ajanlar verilebilir.

Vucut sicaklik kontrolii: Servikal spinal kord yaralanmasi olan hastalarda vazomotor
kontrol kaybolabilir ve lezyon altindaki seviyelerde terleme mimkin olmaz. Bu hastalarin
viicut sicakligi cevreye bagli degiskenlik gosterebilmekte olup kontrol altina alinmasi

amaglanmalidir (Hansebout & Edward, 2018).

Fonksiyonel iyilesme: Mesleki tedavi ve fizyoterapi miimkiin olan en kisa siirede
baslatilmalidir. Psikolojik danigsmanliga da olabildigince erken baslanilmasi hasta ve

yakinlarina 6nerilmelidir (Hansebout & Edward, 2018).

Beslenme: Enteral veya parenteral beslenme TSKY sonrasi birkag giin siire zarfinda
saglanmalidir (Jia, Kowalski, Sciubba, & Geocadin, 2013).

2.5.1.5.  Glukokortikoidler

Metilprednizolon akut, nonpenetran TSKY’si olan hastalarda norolojik sonlanimi
iyilestirme adina klinik deneylerde oOnerilen tek tedavidir (Breslin & Agrawal, 2012).
Metilprednizolonun spinal kord yaralanmasinda radikal kurtarici, anti lipid peroksidasyonu ve
noroprotektif etkilerinden dolay1 yararli oldugu gosterilmistir (Topsakal, Erol, Ozveren,
Yilmaz, & llhan, 2002). Metilprednizolon sentetik bir glukokortikoid ilagtir ve uzun zamandir
beyin 6demi ve kord yaralanmasinda kullanilmaktadir. Oksijen radikallerince induklenen lipid
peroksidaz sekonder hasarin Onemli bir mediatoriidiir. Metilprednizoliin ndroprotektif
etkisinin primer mekanizmasi, posttravmatik lipid peroksidaz inhibisyonudur. Boylece
biyolojik membranin yapisal ve fonksiyonel entegrasyonu korunur. Sonuglar géstermektedir
ki sigan spinal kordunda kompresyon yaralanmasi tedavisinde metilprednizol verilmesini
takiben MDA seviyelerinde belirgin diisme olmustur (Kokoszka, Coskun, Esposito, &
Wallace, 2001). Metilprednizol spinal kord yaralanmali hastalarda yaralanmanin 8. saatinden
baslayarak 24 saat i¢inde yiiksek doz verildiginde 14 kas grubunda motor fonksiyonda
iyilesme saglamistir (Kokoszka, Coskun, Esposito, & Wallace, 2001). Yuksek doz
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metilprednizol lipid peroksidasyon inhbisyonuna bagli islemler sonucu hasarli spinal kordda
bir dizi

posttravmatik iskeminin onlenmesi, noroflaman degradasyonunun 6nlenmesi ve membran

etkilere sahiptir. Bunlar; enerji metabolizmasinin diizenlenmesi, progresif

lipid hidrolizinin inhibisyonudur (Kokoszka, Coskun, Esposito, & Wallace, 2001).

2.5.2. Dekompresyon ve Stabilizasyon

Akut spinal kord yaralanmasinda vertebral dekompresyonun heniiz rol, zamanlama ve
metoduna dair bir standart bulunmamaktadir (Fehlings & Perrin, 2005). Secenekler arasinda

traksiyonla kapali rediiksiiyon ve acik cerrahi prosediirler vardir. Spinal kolon

yaralanmalarinin instabilite ile iligkili radyolojik 06zellikleri tablo 3’te belirtilmistir

(Hansebout & Edward, 2018).

Tablo 3. Spinal yaralanma mekanizmalar ve stabilite(Hansebout & Edward, 2018).

Spinal Yaralanma Mekanizmasi | Stabilite
Fleksiyon
Anterior kama fraktir Stabil

Fleksiyon “teardrop” fraktiir

Asin diizeyde anstabil

“Clay shoveler” fraktiirii

Stabil

Subluksasyon

Potansiyel anstabil

Bilateral faset eklem dislokasyonu

Her zaman anstabil

Atlanto-oksipital dislokasyon Anstabil
Kirikli veya kiriksiz anterior atlantoaksiyel dislokasyon | Anstabil
Lateral deplase odontoid fraktir Anstabil
Transvers proces fraktiri Stabil
Fleksiyon-Rotasyon

Unilateral faset eklem dislokasyonu Stabil
Ekseni cevresinde donen atlantoaksiyel dislokasyon Anstabil
Ekstansiyon

Posterior noral ark fraktlri (C1) Anstabil
Hangman fraktir Anstabil
Ekstansiyon “teardrop” fraktiir Fleksiyonda genellikle  stabil;

ekstansiyonda anstabil

Kirikli  veya  kiriksiz

dislokasyon

posterior  atlantoaksiyel

Anstabil

Vertikal kompresyon

Vertebra govdesinin “Burst” fraktiirii

Stabil

Jefferson fraktird

Asin diizeyde anstabil

Eklem sutunu ve vertebra govdelerinde izole fraktirler

Stabil
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2.5.3. Kapah Rediiksiyon

Subluksasyonu olan bir servikal spinal fraktiir i¢in, kapali rediiksiyon metodlar bir
tedavi segenegidir. Torakal ve lomber fraktiirler kapali tedavi metodlarina yanit vermezler

(Hansebout & Edward, 2018).

Bu teknikte, kafatas1 kiskaglar1 veya bir halo baslig1r kullanilarak longitudinal
traksiyon uygulanir. 2.5 ila 7 kilo arasinda bir baslangi¢ agirligi uygulanir; Bu, 2.5 Kiloluk
artiglarla artirilir, her artis uygulandiktan sonra lateral radyografi cekilir. Cikik ne kadar
rostral olursa o kadar az agirlik kullanilir, omur seviyesi basina genellikle yaklagik 1.5 ila 2.5
kilo kullanilir. 30 kiloya kadar olan agirliklar bazen kullanilsa da, 15 kilo uygulandiktan
sonra, agirlik dikkatli bir sekilde daha fazla arttirilmadan 6nce hastalarin en az bir saat
boyunca tekrar servikal omurga grafileri ile gdzlemlenmeleri 6nerilmektedir. Diazepam veya
meperidin gibi kas gevsetici veya analjezik uygulanmasi rediiksiyon stirecini kolaylastirmada

yardimect olabilir (Hansebout & Edward, 2018).

Kapali rediiksiyon ameliyat1 engelleyebilir ve bazi durumlarda nérolojik iyilesmeyi
tesvik edebilir. Yapilan ilk c¢alismalar, iliskili disk bozukluklar1 ve/veya fitiklagma
durumlarinda kapali rediiksiyonun norolojik hasar1 artirma potansiyeline sahip oldugu
endisesini ortaya koymustur (Doran, Papadopoulos, Ducker, & Lillehei, 1993; Rizzolo, ve
digerleri, 1991). Ancak, daha yeni prospektif vaka serileri ve sistemik literatiir taramalart,
bunun muhtemelen 6nemli bir endise olmadigin1 gostermektedir (Hadley M. N., ve digerleri,
2002a; Lu, Lee, & Chen, 1998).

2.5.4. Cerrahi Tedavi

TSKY ig¢in cerrahi tedavi hedefleri arasinda dislokasyonlarin rediiksiyonuna ek olarak
noral elemanlarin dekompresyonu ve spinanin stabilizasyonu bulunmaktadir. TSKY’de
cerrahinin zamanlamasi i¢in endikasyonlara dair kanita dayali klavuzlar bulunmamaktadir
(Bagnall, Jones, Duffy, & Riemsma, 2008). Genel olarak, servikal, torakal ve lomber spina ve
spinal kord yaralanmalarinin spesifik tedavisi cerrahin tecriibesine ve calistigi merkezdeki

pratik uygulamalara baglidir.

2.5.4.1. Endikasyonlar
Servikal spinal cerrahi endikasyonlari arasinda norolojik defisit olan ciddi kord

kompresyonlar1 (6zllikle progresif olanlar veya kabali rediiksiyona cevap vermeyenler),
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anstabil vertebral fraktiir veya dislokasyonlar bulunmaktadir(Huang, ve digerleri, 2009).
Norolojik olarak intakt hastalar vertebral kolonda bir instabilite bulunmadik¢a non-operatif
olarak tedavi edilmektedirler. Penetran yaralanmalarin biiyiik bolimii dokuya gémiilii yabanci
cisimleri kontrol etmek ve enfeksiyonu Onleme amaciyla yarayi temizlemek i¢in cerrahi

eksplorasyon gerektirir(Hansebout & Edward, 2018).

Kapal1 torakolomber fraktiirlerin cerrahi endikasyonlarini tanimlamak gii¢ olmaktadir
¢linki bu lezyonlarda spinal instabiliteyi belirlemekte bazi zorluklar bulunmaktadir. Ug
stitunlu bir spinal stabilite modeline dayanan Denis anatomik temelli siniflandirma, tiim kirik
tiplerini agik¢a barindirmadigi i¢in biraz smirli  klinik faydaya sahiptir(Denis,
1994).Torakolomber yaralanma siddeti skoru bir alternatif olarak onerilmistir ve li¢ degiskenli
bir skorlama sistemi kullanilmistir: yaralanmanin morfolojisi, posterior ligaman kompleksinin
biitiinliigii ve hastanin norolojik durumu (Tablo 4) (Lewkonia, Paolucci, & Thomas, 2012;

Vaccaro, ve digerleri, 2005).

Tablo 4. Torakolomber spinal kord yaralanma smmflamasi ve siddet skoru-
TLICS(Vaccaro, ve digerleri, 2005)

| Skor
1. Morfoloji tipi
Kompresyon
Kompresyon fraktlr( 1
Burst fraktiri 1
Translasyonel/rotasyonel 3
Distraksiyon 4
2. Norolojik tutulum
Intakt 0
Sinir koku 2
Konus medullaris
Inkomplet 3
Komplet 2
Kauda ekina 3
3. Posterior ligaman kompleksi
Intakt 0
Stipheli/belirsiz yaralanma 2
Yaralanmis 3

Toplam skorun dordiin altinda olmasi non-operatif yaralanma endikasyonuyken;
dortten fazla olmasi operatif yaralanmayr gostermektedir. Skor 4 olarak hesaplanmigsa

operasyon cerrahin kararina bagimlhidir (Harrop, ve digerleri, 2006).
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25.4.2. Zamanlama
Cerrahi girisimin zamanlamasi heniiz net olarak tanimlanmamistir (Jia, Kowalski,
Sciubba, & Geocadin, 2013). Hayvan galismalar1 ve bazi klinik g¢aligsmalar spinal kord
kompresyonunun erken donemde rahatlatilmasinin (8 saat icerisinde) daha iyi ndrolojik
sonuglar dogurdugunu gostermektedir (Fehlings & Perrin, 2005; Fehlings & Perrin, 2006;
Furlan, Noonan, Cadotte, & Fehlings, 2011). Ancak, daha eski klinik raporlar, erken
cerrahinin medikal komplikasyonlar1 artirdigi ve belki de akut olarak zedelenmis kordun
savunmasizligina binaen norolojik sonlanimin zayifladigim1 géstermistir (Heiden, Weiss,
Rosenberg, Apuzzo, & Kurze, 1975; Marshall, ve digerleri, 1987; Wilmot & Hall, 1986).
Daha giincel galismalar, erken ameliyat gegiren ve yogun bakim {initesinde ve hastanede kalis
stiresinde azalma saglayan erken ameliyat geciren hastalarda tibbi komplikasyon oranlarinin
gercekte daha diisiik oldugunu gostermektedir (Albert & Kim, 2005; Bourassa-Moreau, Mac-

Thiong, Feldman, Thompson, & Parent, 2013).

Cogu klinisyen, inkomplet TSKY sonrast norolojik fonksiyonda kétiilesmenin,
kontrendikasyon yoksa (6rnegin, hemorajik sok, kan diskrazileri) miimkiin oldugunca erken

cerrahi girisim gostergesi olarak gormektedir (Hansebout & Edward, 2018).

Komplet TSKY(ASIA derece A)'de erken cerrahinin rolii, bu hastalarin genel kotii
prognozu goz oniine alindiginda tartismalidir. Cerrahlarin bir kism1 omurgayi stabilize etmek
icin caligirken, bir kismi ameliyati daha az acil bir zaman dilimine erteler. Ancak, pek ¢ok
vaka serisinde bu hastalarin kiiciik bir kisminin ilerleme kaydedebildigi ve bu grupta cerrahi
dekompresyonun potansiyel faydalarinin ge¢ yapilan girisimlerden ziyade erken girisimlerle
maksimize edilebilecek olmasi miimkiindiir (Vale, Burns, Jackson, & Hadley, 1997).

2.5.5. Deneysel Tedaviler

Akut TSKY nin potansiyel tedavileri i¢in bir takim stratejiler arastirilmaktadir ancak
bunlar heniiz énerilmemektedir (Janssen & Hansebout, 1989; Wilson, Forgione, & Fehlings,
2013). Bunlar arasinda:

e Spinal kord sogutma (Hansebout & Hansebout, 2014)

e Elektrik stimulasyon (Shapiro, ve digerleri, 2005)

e Otolog makrofajlar (Knoller, ve digerleri, 2005)

e Tirotropin salgilayict hormon (TRH) (PITTS, Ross, CHASE, & FADEN,
1995)
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e Noroprotektif ajanlar (6rn. riluzole, minosiklin, temel fibroblast blyime
faktori)(Casha, ve digerleri, 2012)

e Noronal blytme faktorleri (Fehlings & Perrin, 2005)

e Granilosit Kkoloni-stimule edici faktér (Inada, ve digerleri, 2014)

bulunmaktadir.
2.6. Aloperin

Aloperin (ALO) Sophora alopecuroides L. koklerinden elde edilen ve geleneksel Cin
tibbinda kanser tedavisinde kullanilan bir kinolozidin alkaloiddir (Ma, ve digerleri, 2015).Bu
alkaloidin merkezinde essiz bir kopriilii tetrasiklik halka sistemi bulunmaktadir. Aloperinin

molekiiler yapis1 Sekil 1 de gosterilmistir (Zhao, ve digerleri, 2018).
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Sekil 1: Aloperin molekiiler yapt modeli.

ALO’nun antiinflamatuar, anti alerjik, anti tiimoral ve antiviral etkiler gibi genis bir
biyolojik etki profili oldugu rapor edilmistir(Zhang, Zheng, Deng, Liang, & Peng, 2014).
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Giincel olarak, aloperinin kronik konstriikksiyonla meydana gelen noéropatik agrilarda
antinosiseptif etkileri oldugu ve bu etkileri antioksidan mekanizmalarla gerceklestirdigi

belirtilmektedir (Xu, ve digerleri, 2014).

2.6.1. Enflamasyon ve Agr1 Uzerine Etkileri

Sophora alopecuroides Linn bitkisi, Cin Halk Cumhuriyeti'nin kuzeybatisinda bulunan
Ningxia Otonomik Hui Bolgesi'nde zengin bir sekilde yetisir. Bogaz agrisi, ishal ve egzamay1
tedavi etmek icin dnemli bir ila¢ olarak kullanilmaktadir (Brosius & Overman, 1997).Ek
olarak, Cin'in kuzeybatisindaki geleneksel Cin tibbinda, binlerce yildan beri agr1 kesici bir
ila¢ olarak kullanilmaktadir. Aloperin (ALO), Sophora alopecuroides'den saflastirilan bir
monomer alkaloiddir, bu maddenin serbest radikal temizleyici, anti-enflamatuvar ve anti-
alerjik 6zelliklere sahip olduguna, bagisiklik fonksiyonunu diizenledigine ve noropatik agriy1
azalttigina dair kanitlar vardir. Bununla birlikte, analjezik aktivitesinin akut ve enflamatuvar
agriya karst kapsamli bir degerlendirmesi yapilmamistir (Yang, ve digerleri, 2015). Yapilan
bir ¢aligmada, ALO’nun, kimyasal ve termal uyaranlarla indiiklenmis fare nosisepsiyon
modellerinde hipersensivite iizerine etkileri incelenmistir (Le Bars, 2001). Elde edilen
bulgulara goére ALO’nun inflamatuar agriy1 baskiladigi ve pro-enflamatuvar sitokinlerin
protein diizeylerini azalttig1 tespit edilmistir. Ayrica asetik asit ile olusturulan PGE2’ye dayali
inflamatuar cevab1 ALO’nun azalttig1 gosterilmis ve bu yolla da analjezik etki gosterdigi
diistiniilmiistiir(Bouffi, Bony, Courties, Jorgensen, & Noel, 2010). Yapilan ¢alismanin sonucu
olarak ALO’nun TNF alfa, IL1 beta ve PGE2 ekspresyonunu 6nemli 6lgiide baskiladigi ve
IL10 diizeylerini artirdigi gosterilmistir. Bu verilere dayanilarak ALO’nun anti-inflamatuar
etkilerinin pro-inflamatuar sitokinlerin baskilanmas1 ve anti-enflamatuvar sitokinlerin
artirilmast ile iligkili oldugu diisiiniilmektedir. Bu etkilerin sitokin ve prostoglandin sentezinin

diizenlenmesi yoluyla gerceklesebilecegi bildirilmektedir (Yang, ve digerleri, 2015).

2.6.2. Antioksidan Etki

Kapsamli ¢alismalarda reaktif oksijen tiirlerinin (ROS) ndropatik agrida énemli bir
rolii oldugu gosterilmistir (Kim, ve digerleri, 2004; Siniscalco, ve digerleri, 2007).Ayni1
zamanda, NF-xB ve TNF-a, IL-6, IL-1B gibi iliskili proinflamatuar sitokinlerin néropatik
agrida hayati bir rol oynadig1 bilinmektedir (Sun, ve digerleri, 2012). Bu bilgiler 1s181nda
ALO’nun noropatik agri tizerindeki etkilerinin antioksidan aktivite ve NF-xB yolagi ile iliskili

olabilecegi diigiiniilmektedir (Xu, ve digerleri, 2014).
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2.6.3. Antiallerjik Etki

Allerjik kontakt dermatit T hiicre ile diizenlenen inflamatuar cevabin bir prototipidir.
Cok sayida hiicre tipi, inflamatuar medyatdrler ve sitokinler alerjik kontakt dermatitte
inflamatuar ve immdanolojik surecin regulasyonunda gérev almaktadir (Yuan, Liu, Zhang,
Wang, & Guo, 2010).

Aloperin, Cin’de uzun siiredir alerjik kontakt dermatit gibi derinin inflamatuar
hastaliklarinda etkili bigimde kullanilmaktadir. Xiao-Yung Yian ve ark. indiiklenmis alerjik
kontakt dermatiti olan fare modellerinde %1 aloperin tedavisinin up-regile mRNA ve TNF-
a, IL-6, IL-1B protein diizeylerini ciddi diizeyde azalttiginm1 gdstermistir. Terapotik
mekanizmanin bu maddelerin {iretiminin azaltilmast ile iliskili oldugu diistiniilmektedir

(Yuan, Liu, Zhang, Wang, & Guo, 2010).

ALO tarafindan, alerjik hava yolu enflamasyonu NF-kB, MAPK, ve Nrf2/HO-1
sinyalizasyon yolaklar1 vasitasiyla baskilanabilmektedir. Elde edilen veriler ALO’nun astim
tedavisinde de bir antienflamatuar ajan olarak kullanilabilecegini ortaya atmaktadir (Wang, ve

digerleri, 2018).

2.6.4. Antikanser Etki

Aloperinin antitiimoral etkileri kolon kanseri, akciger kanseri ve multiple myelom gibi
cesitli insan kanser hiicrelerinde gosterilmistir (Wang, ve digerleri, 2015; Xu, ve digerleri,
2017; Zhang, Zheng, Deng, Liang, & Peng, 2014). Yapilan bir ¢alismada aloperinin hiicresel
proliferasyonu inhibe ederek c¢oklu ilaca direncli insan papiller tiroid kanserlerinin
tiimorogenezis siirecini azaltabilecegi vurgulanmistir (Lee, ve digerleri, 2018). Daha ileri
yapilan analizlerde intrinsik ve/veya ekstrinsik kaspaz bagimli apoptozun artist ve Akt
sinyalizasyon yolaginin aloperin tarafindan diizenlenen hiicresel apoptozda gorev alabilecegi

belirtilmektedir (Lee, ve digerleri, 2018).

2.6.5. Noroprotektif Etki

Amiloid B (AB) proteinlerinin anormal iiretimi ve birikiminin Alzheimer hastaliginin
(AH) patolojik gelisiminde nedensel bir gorevi vardir (Zhao, ve digerleri, 2018). Ailesel
iligkili APP ve PS1 mutasyonlar1 AP iiretimini artirmasi nedeniyle AH hastalarinin
beyinlerindeki norotoksisite ile iligskilendirilmektedir (Sasaguri, ve digerleri, 2017). Aloperin
tedavisi N2a/Swe.D9 hicrelerinde ROS ve 4-HNE uretimini azaltarak (her ikisi de AH

hastalarinda beyinde oksidatif stresin 6nemli biyobelirtecleridir) oksidatif stresi azaltmaktadir
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(Belkacemi & Ramassamy, 2012). Bu bilgilerle uyumlu olarak, hem in vivo hem de in vitro
caligmalarda aloperinin oksidatif strese karst noroprotektif etkiler gosterebilecegi tespit
edilmistir. Ornek olarak, aloperinin deneysel subaraknoid hemorajide Nrf2-ARE yolagini
dizenleyerek erken beyin hasarinda oksdatif hasar1 azaltabilecegi bildirilmektedir (Song, ve
digerleri, 2018). Ayrica, giincel bir ¢alismada aloperinin MMP diizeylerini artirarak neonatal
ratlarda oksijen-glukoz azligi ve reperfiizyon ile indiiklenmis mitokondrial disfonksiyonuna

kars1 hipokampal noronlar {izerinde koruyucu etki yarattig1 bildirilmistir (Ma, ve digerleri,

2015).
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3. GEREC VE YONTEM

Yaptigimiz calisma randomize kontrollii hayvan deneyidir. Calismaya Necmettin
Erbakan Universitesi Hayvan Etik Kurulu onay1r ve 191518001 no ile N.E.U Bilimsel
Arastirma Koordinatorliigiiniin destegi alindiktan sonra baslandi. N.E.U KONUDAM
Deneysel tip Uygulama ve Arastirma Merkezinden temin edilen 36 adet eriskin 250-400 gr
agirhiginda erkek Wistar Albino cinsi sigan randomize olarak her biri 9 denek iceren toplam 4
gruba ayrildi. 1. giin deneklerin Drummond-Moore kriterleri kullanilarak ve egik diizlem testi
ile klinik degerlendirilmesi yapildiktan sonradeneklere 10mg/kg xylazin + 90 mg/kg ketamin
kombinasyonu ile i.p (intraperitoneal) yolla anestezi uygulandi. Tablo 5° de belirtilen iglemler
1. glin tamamlandi. 7. Giine kadardeneklerin solunum sayisi, oksijen satiirasyonu ve viicut
isilart  siirekli monitdrize edildi.7. Gilin yeniden ve ayni yontemle yapilan klinik
degerlendirmeden sonra deneklere anestezi uygulandi. Spinal kord ¢ikarimi ve sakrifikasyon
islemi tamamlandi. Deneklerden alinan histopatolojik ve biyokimyasal ornekler ilgili

bolimlere teslim edildi.

Tablo 5: Deney gruplar ve gruplara uygulanan islemler.

Gruplar Say1(n) Yapilan Uygulama

Grup | 9 Sham

Grup Il 9 Laminektomi+spinal kord hasari

Grup I 9 Laminektomi+spinal kord hasar1 + 1.p SF uygulamasi
Grup IV 9 Laminektomi+spinal kolrlc}il gsls:rr;a:li.p 150mg/kg Aloperine
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Grup 1 (n:9)

Deneyin 7. GUni siganlara Drummond-moore testi (tablo 7) ve egik diizlem testi (3-b)
uygulanarak klinik degerlendirilme yapildi. Klinik degerlendirilme sonrasinda siganlar,
10mg/kg xylazin + 90 mg/kg ketamin kombinasyonu ile i.p yolla sedatize edildi. Denekler
prone pozisyona getirildi. Saha temizliginin ardindan batikon ile deneklerin T5-12aras1
genisce sterilize edildi. Cilt ve cilt alti dokular, 15 numarali bistiirikullanilarak
medianvertikalinsizyon ile T5-12 seviyesinde yaklasik 1.5-2 cm acildi.. Bilateral paraspinal
adeleler lateralize ekarte edildi. Laminalar ekspoze edildi. Bisturi ve klemp yardimi ile T7-9
total laminektomi uygulandi ve ayn1 seviyede kord eksize edildi. Kalp i¢i kan alindi. Siganlar
sakrifiye edildi. Alinan kan numunesi santrifij edilerek biyokimayasal inceleme icin
kullanildi. Alinan kordvertikal olarak 2 ayr1 hemikord halinde kesildi. Kordun bir yarisi
%10’luk formaldehid iginde tespit edildi ve histolojik incelemeye gonderildi. Diger kismi

biyokimyasal inceleme igin SF i¢ine alindi ve -80 derecelik sogutucuda muhafaza edildi.

Grup 2 (n:9)

Deneyin 1. Gln( siganlara Drummond-moore testi ve egik diizlem testi uygulanarak
klinik degerlendirilme yapildi. Klinik degerlendirilme sonrasinda siganlar, 10mg/kg xylazin +
90 mg/kg ketamin kombinasyonu ile i.p yolla sedatize edildi. Denekler prone pozisyona
getirildi. Saha temizliginin ardindan batikon ile deneklerin T5-12aras1 genisge sterilize edildi.
Cilt ve cilt alt1 dokular, 15 numarali bistiirikullanilarak medianvertikalinsizyon ile T5-12
seviyesinde yaklasik 1.5-2 cm acildi.. Bilateral paraspinal adeleler lateralize edilerekT7-9
laminalar ortaya kondu.T7-9 total laminektomi uygulandi. Sonrasinda yiiksekligi 5 cm ve
kanal ¢ap1t 10 mm olan metal tiip, total laminektomi sahasina yerlestirilerek, tiipiin i¢inden
agirligi 5 g, cap1 9 mm olan titanyum gubuk birakild: ve spinalkord travmasi olusturuldu. Cilt
ve cilt alt1 usuliine uygun olarak ipek sitr ile primer suttre edildi.7. Gune kadar deneklerin
solunum sayisi, oksijen satiirasyonu ve viicut 1silart siirekli monitorize edildi. Siganlar peroral

beslendi.

Deneyin 7. GlUnu drummond-moore testi ve egik diizlem testi uygulanarak klinik
degerlendirme tekrarlandi. 7. giin sonunda siganlar 10mg/kg xylazin + 90 mg/kg ketamin ile
sedatize edildi. Cerrahi alan batikon ile sterilize edilerek ipek siitiirler alindi. T5-12 arasi
reinsize edildi. Paraspinal adaleler lateralize edilip T7-9 total laminektomi alan1 ortaya kondu.

T7-9 arast kord eksize edildi. Kalp i¢i kan alinarak siganlar sakrifiye edildi. Alinan kan
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numunesi santrifiij edilerek biyokimayasal inceleme i¢in kullanildi. Alinan kordvertikal
olarak 2 ayr1 hemikord halinde kesildi. Kordun bir yarist %10’luk formaldehid iginde tespit
edildi ve histolojik incelemeye gonderildi. Diger kismi biyokimyasal inceleme igin SF igine

alind1 ve -80 derecelik sogutucuda muhataza edildi.

Grup 3 (n:9)

Deneyin 1. Gln( si¢anlara Drummond-moore testi ve egik diizlem testi uygulanarak
klinik degerlendirilme yapildi. Klinik degerlendirilme sonrasinda siganlara 50 mg/kg i.p SF
(serum fizyolojik) uygulandi. Sonrasinda 10mg/kg xylazin + 90 mg/kg ketamin
kombinasyonu ile i.p yolla sedatize edildi. Denekler prone pozisyona getirildi. Saha
temizliginin ardindan batikon ile deneklerin T5-12aras1 genisge sterilize edildi. Cilt ve cilt alt1
dokular, 15 numarali bistiirikullanilarak medianvertikalinsizyon ile T5-12 seviyesinde
yaklasik 1.5-2 cm agildi.. Bilateral paraspinal adeleler lateralize edilerekT7-9 laminalar ortaya
kondu.T7-9 total laminektomi uygulandi. Sonrasinda yiiksekligi 5 cm ve kanal ¢ap1 10 mm
olan metal tiip, total laminektomi sahasina yerlestirilerek, tiipiin i¢inden agirligt 5 g, cap1 9
mm olan titanyum ¢ubuk birakildi ve spinalkord travmasi olusturuldu. Cilt ve cilt alt1 usuliine
uygun olarak ipek situr ile primer sttire edildi.7. Gine kadar deneklerin solunum sayisi,

oksijen satlirasyonu ve viicut 1silari siirekli monitorize edildi. Siganlar peroral beslendi.

Deneyin 7. Gund drummond-moore testi ve egik diizlem testi uygulanarak klinik
degerlendirme tekrarlandi. 7. giin sonunda siganlar 10mg/kg xylazin + 90 mg/kg ketamin ile
sedatize edildi. Cerrahi alan batikon ile sterilize edilerek ipek siitiirler alindi. T5-12 arasi
reinsize edildi. Paraspinal adaleler lateralize edilip T7-9 total laminektomi alan1 ortaya kondu.
T7-9 arasi kord eksize edildi. Kalp ic¢i kan alinarak siganlar sakrifiye edildi. Alinan kan
numunesi santrifiij edilerek biyokimayasal inceleme i¢in kullanildi. Alinan kordvertikal
olarak 2 ayr1 hemikord halinde kesildi. Kordun bir yarist %10’luk formaldehid iginde tespit
edildi ve histolojik incelemeye gonderildi. Diger kismi1 biyokimyasal inceleme igin SF igine

alind1 ve -80 derecelik sogutucuda muhafaza edildi.
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Grup 4 (n:9)

Deneyin 1. Gin(l si¢canlara Drummond-moore testi ve egik diizlem testi uygulanarak
klinik degerlendirilme yapildi. Klinik degerlendirilme sonrasinda si¢anlara 150 mg/kg i.p
Aloperine uygulandi. Sonrasinda 10mg/kg xylazin + 90 mg/kg ketamin kombinasyonu ile i.p
yolla sedatize edildi. Denekler prone pozisyona getirildi. Saha temizliginin ardindan batikon
ile deneklerin T5-12aras1 genisce sterilize edildi. Cilt ve cilt alt1 dokular, 15 numarali
bistiirikullanilarak medianvertikalinsizyon ile T5-12 seviyesinde yaklasik 1.5-2 cm agildu..
Bilateral paraspinal adeleler lateralize edilerekT7-9 laminalar ortaya kondu.T7-9 total
laminektomi uygulandi. Sonrasinda yiiksekligi 5 cm ve kanal ¢ap1 10 mm olan metal tiip, total
laminektomi sahasina yerlestirilerek, tiiplin icinden agirligt 5 g, ¢capt 9 mm olan titanyum
cubuk birakildi ve spinalkord travmasi olusturuldu. Cilt ve cilt alti usuliine uygun olarak ipek
satdr ile primer sittre edildi.7. Glne kadar deneklerin solunum sayisi, oksijen satiirasyonu ve

viicut 1s1lart stirekli monitdrize edildi. Siganlar peroral beslendi.

Deneyin 7. GlUnu drummond-moore testi ve egik diizlem testi uygulanarak klinik
degerlendirme tekrarlandi. 7. giin sonunda siganlar 10mg/kg xylazin + 90 mg/kg ketamin ile
sedatize edildi. Cerrahi alan batikon ile sterilize edilerek ipek siitiirler alindi. T5-12 arasi
reinsize edildi. Paraspinal adaleler lateralize edilip T7-9 total laminektomi alan1 ortaya kondu.
T7-9 aras1 kord eksize edildi. Kalp i¢i kan alinarak si¢anlar sakrifiye edildi. Alinan kan
numunesi santrifiij edilerek biyokimayasal inceleme i¢in kullanildi. Alinan kordvertikal
olarak 2 ayr1 hemikord halinde kesildi. Kordun bir yaris1 %10’luk formaldehid iginde tespit
edildi ve histolojik incelemeye gonderildi. Diger kismi biyokimyasal inceleme i¢in SF igine

alind1 ve -80 derecelik sogutucuda muhafaza edildi.
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Resim 1

Resim 3

Resim 1: Deneklere uygulanan cilt insizyonu, Paraspinal adalelerin laterale ekartasyonu ve

Total laminektomi uygulamasi ile spinal kordun gosterilmesi
Resim 2 : Agirlik diisiiriilerek spinal kord hasart olugturulmasi
Resim 3: Insizyonun primer siitiirasyonu

Degerlendirme parametreleri :

1- Biyokimyasal parametreler :

Sicanlardan elde edilen spinal kord dokusu ve kandan interl6kin-6, interl6kin-10, 8-
hydroxiguanosine, glutatyon peroksidaz, TAS (total anti-oksidan status), TOS (total oksidatif
stres), seviyeleri ELISA (enzyme linked immuno sorbent assay) yéntemi ve kalorimetrik
yontem ile N.E.U Meram Tip Fakiiltesi Tibbi Biyokimya A.D Arastirma Laboratuvarinda
calisild1.
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2- Histopatolojik parametreler :

N.E.U Meram Tip Fakiiltes Histoloji ve Embriyoloji A.D labaratuarinda ise sicanlardan
elde edilen hemikord kesitleri hematoksil-eozin boyasi ve histokimyasal MTK (Masson
trichrome) tripple boyasi kullanilarak patoloji labratuarinda i1sik mikroskobu altinda incelendi
ve gozlemlenen patolojiler Malinowsky ve arkadaslar tarafindan tanimlanan skorlamaya goére
tasnif edildi. Ayrica TUNNEL (Terminal deoxynucleotidyl transferase dUTP nick end

labeling) yontemi kullanilarak apoptoz degerlendirildi.
Malinovsky ve ark. tarafindan tammlanan skorlama :

Midazolam ve ketamin toksisitesinin aydinlatilmasi i¢in 1991°de Jean Marc
Malinowsky ve arkadaslarmin olusturdugu bir skorlama sistemidir. Hematoksilen-Eo0zin
boyasiyla 151k mikroskopisinde goriilen hiicre anomalilerine gore olusturulmustur.

%10 formaldehit i¢inde bulunan histopatolojik numuneler fikse edilip parafin bloklara
konuldu. Mikrotom bigaklar ile alinan kesitlerHematoksilen-Eozinle boyandi. Malinovsky ve

ark. tarafindan olusturulmus histopatolojik skorlamaya gore degerlendirildi.

Tablo 6: Malinovsky skoru

Anormal hiicre yok 0 puan

Hemoraji, glial hiicre reaksiyonu, bu

degisikliklerin birkag alanda gdzlenmesi 1 puan

Gri  cevherde Dbelirgin nekroz, biyiik
hemoraji ve yaygin demiyelinizasyon, 2 puan
Fibrozis ve inflamatuvar hiicrelerin varlig
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3- Klinik Degerlendirme :

a- Drummond ve Moore Kriterleri:'ne gore degerlendirme

Gozleme dayanan norolojik muayene yontemidir. Siganlar icin gelistirilmistir (Gezici
ve ark 2017). 1.ve 7. gunlerde tim si¢anlara uygulanmaistir.

Tablo 7: Drummond-moore kriterleri

0. Paraplejik, alt ekstremitelerde motor fonksiyon yok.

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

2. Orta derecede alt ekstremite motor fonksiyonu, yercekimine kars1 gii¢ 1yi fakat bacaklarini
viicudun altina ¢ekemiyor.

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

4. Normal motor fonksiyon.

b- Egik diizlem (Inclined Plane) Testi:
Siganlarin fonksiyonel iyilesmeleri, Rivliv ve Tator tarafindan tanimlanan ve deneysel

akut omurilik yaralanmalarinda sik¢a kullanilan egimli alan (egik diizlem) ydntemi ile

degerlendirildi.
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Denek, diizgiin zemin iizerinde yere paralel olarak yerlestirilmis, gereginde 60
dereceye kadar agilanabilir bir platform Gzerine konuldu. Daha sonra platformun egimi 10’ ar
derece artirilarak denegin 5 saniye boyunca diismeden durabildigi en yiiksek ag1, egik diizlem

acis1 olarak kabul edildi.

Resim 4: Egik diizlem testi
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4. BULGULAR

Biyokimyasal prosedirler :

Grup 1 (sham), grup 2 (laminektomi+spinal kord hasar1), grup 3 (laminektomi+spinal
kord hasar1 + i.p SF uygulamasi), grup 4 (laminektomi+spinal kord hasar1 + i.p 150 mg/kg
aloperine uygulamasi) olarak siniflandigimiz sicanlardan alinan kan ve doku orneklerinde
enzyme linked immuno sorbent assay (ELISA) yontemi ve kalorimetrik yontem kullanilarak
calisgilan IL-6 (interlokin-6) , 8-OHG ( 8-hidroksi guanozin) , IL-10 (interlokin-10), Gpx
(glutatyon peroksidaz) , Tas, Tos seviyeleri karsilastirildi. (Tablo 8’de serum seviyeleri

gosterilmisken tablo 9°da doku seviyeleri gosterildi.)

[statistiksel analiz SPSS istatistik programinin 18.0 versiyonu kullanilarak yapildi.

Normal dagilima uygunluk analizi, degisim katsayis1 grafikler ile degerlendirildi.
Coklu karsilastirmalar i¢in Kruskal Wallis-varyans analizi normal dagilim gdsteren degerkler
icin Anova testi uygulandi. Ikili karsilastirmalarda Bonferroni diizeltmeli Mann-Whitney U
testi kullanildi. Gruplar arasi, 6ncesi ve sonrasi karsilastirmalar i¢in Wilcoxon Signed Rank

test kullanildi. Ttiim karsilastirmalarda p<0,05 anlamlilik diizeyi kabul edildi.

Tablo 8: Serum IL-6, 8-OHG, IL10, Gpx, Tas, Tos seviyelerinin karsilastirilmasi.

Pg/ml Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4 p

IL6 4,12+0,53 5,61+1,08 5,73+2,09 4,74+1,66 0,023
8-OHG 26,7316,12 29,84+4,14 30,9+5,98 28,2146,32 0,001
IL-10 10,38+2,46 8,62+4,52 8,47+3,44 9,40+3,38 0,012
Gpx 3,41+0,36 2,98 +0,32 3,01+0,42 3,21+0,65 0,036
Tos 19,23+36,35  31,74+42,65  32,32+51,23  24,10+37,31 0,021
Tas 0,97+0,83 0,83+0,59 0,76+0,61 0,92+0,72 0,001
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Sekil 2: Serum IL-6, 8-OHG, IL10, Gpx , Tas, Tos seviyelerinin karsilastirma grafikleri.
Serum IL-6 Serum GPX
4,00 3,007
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grup I
0 T
1,00 2,00 300 4,00
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8 w
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Serumda IL-6 seviyesinin Grup 2 ve Grup 3'de kontrol grubundan istatistiksel anlaml
olacak sekilde daha yiiksek oldugunu gézlemledik. Grup 4’de 1L-6 seviyeleri ise grup 2 ve

grup 3’den anlamli olarak daha diisiik olmasina ragmen grup 1’den anlamli olarak daha
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yuksek saptandi. Grup 3 deneklerde IL-6 seviyesi grup 2’den anlamli olarak daha yiiksekti
(p<0,05).

Serumda 8-OHG degerlerini karsilastirdigimizda Grup 1 ile grup 4 arasinda anlaml
fark oldugunu, her iki grubun da grup 2 ve grup 3’den anlamli olarak daha diisiik oldugunu
g6zlemledik (p<0,05).

Serumda IL-10 diizeyi grup 2 ve grup 3 arasinda anlamli farklilik gostermiyordu fakat
grup 1 ile grup 4 arasinda anlamli farklilik olsa da grup 4 grup 2 ve grup 3’den anlaml1 olarak
daha yuksek idi (p<0,05).

Oksidatif stress diizeyi hakkinda fikir edinmemizi saglayan, bir anti-oksidan enzim
olan gpx'm serum degerleri en yiiksek grup 1'de izlendi. Grup 2 ve grup 3 anlamli olarak daha
diisiik seviyedeydi ve grup 4, grup 1°’den anlamli olarak daha diisiik fakat grup 2 ve grup
3’den anlamli olarak daha yiiksek diizeydeydi (p<0,05).

Serum TOS diizeyleri, grup 2 ve grup 3’de grup 1’den anlamli olarak yiiksekti. Grup 4
grup 1’den anlaml yiiksek olsa da; grup 2 ve grup 3’den anlamli olarak daha diisiik olarak

izlendi.

TAS duizeyleri grup 2 ve grup 3'de grup 1’den anlamli olarak disiiktii. Grup 4, grup 1’den
anlamli diisiik olsada; grup 2 ve grup 3’den anlamli olarak daha yliksek olarak izlendi.

Tablo 9: Doku IL-6, 8-OHG, IL10, Gpx , Tas, Tos seviyelerinin karsilagtirilmasi.
Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4 p

IL-6 16,3245,19 18,8346,59 19,36+7,95 17,32+6,29 0,016
8-OHG 26,57+5,36 28,13+5,21 29,36+6,35 27,81+7,65 0,024
IL-10 19,7948,13 15,2146,32 16,84+6,98 17,93+4,92 0,002
Gpx 3,61+0,83 2,86 +0,68 2,91+0,36 3,41+0,65 0,001
Tos 22,14+26,63 | 28,84+39,87 | 32,19447,36 | 26,115+37,31 | 0,002
Tas 0,31+0,57 0,20+0,25 0,18+0,45 0,28+0,63 0,001
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Sekil 3: Doku

IL-6, 8-OHG,

karsilastirilmasi.
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Dokuda IL-6 seviyesinin grup 2 ve grup 3’de sham grubundan anlamli olarak daha
yiiksek oldugunu gozlemlendi. Grup 4’de IL-6 seviyesi ise grup 2 ve grup 3’den anlamli
olarak daha diisiikt( fakat grup 1’den anlamli olarak daha yiiksekti(p<0,05).

Dokuda 8-OHG degerlerini karsilastirdigimizda Grup 1 ile grup 4 arasinda anlaml
fark olmadigin1 her iki grubun da grup 2 ve grup 3’den anlamli olarak daha diisiikk oldugunu
g6zlemledik (p<0,05).

Dokuda IL-10 diizeyi grup 2 ve grup 3 arasinda anlamli farklilik gdstermiyordu.
Ayrica grup 1 ile grup 4 arasinda da anlamli farklilik yoktu. Fakat grup 4, grup 2 ve grup
3’den anlamli olarak daha yuksekti (p<0,05).

Dokuda gpx degerleri en yiiksek grup 1°de izlenirken, grup 3 ve grup 2 anlamli olarak
daha diistik seviyede idi ve grup 4 grup 1 den anlamli olarak farkli degildi (p <0,05).

TOS dizeyleri grup 2 ve grup 3’de grup 1’den anlamli olarak ylksekti. Grup 4 grup

1’den anlaml yiiksek olsa da grup 2 ve grup 3’den anlamli olarak daha diisiik olarak izlendi.

TAS dizeyleri grup 2 ve grup 3’de grup 1’den anlamli olarak diisiiktii. Grup 4 grup

1’den anlaml diisiik olsa da grup 2 ve grup 3’den anlamli olarak daha yiiksek olarak izlendi.

Histopatolojik prosedtrler :

Dokular ¢ikarildiktan sonra 2 giin % 10'luk formaldehid iginde tespit edildi. Alkol
takibinden sonra parafine goémiildii ve 4 mikronluk kesitler alindi. Kesitler Hematoksilen
Eozin ve Masson Trikrom ile boyandi ve 1s1k mikroskobunda degerlendirildi. Grup 2, 3 ve
4'te gri maddedeki hasarli alanlar 151k mikroskobunda program kullanilarak 6l¢iildii. Spinal
kordun tum o6rneklerinde, histopatolojik degisikliklerin tespiti gergeklestirildi.

TUNEL method

Apoptotik hiicreler, bir ApopTag In Situ Apoptoz Tespit Kiti (Millipore) kullanilarak
etiketlendi. DNA fragmanlar1 terminal deoksiniikleotidil transferazin etkisiyle modifiye
edildi. Tiim prosediirler iireticinin talimatlarini izledi. TUNEL pozitif ve toplam hicreler gri
maddede 4 mikronluk kesitlerde 20'lik objektifde sayildi ve yiizdeleri alindi (Wang, Yan,
Zou, Jing, & Xu, 2005).
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istatitiksel Analiz

TUNEL pozitif hiicre sayist TUKEY testi ile tek yonlii varyans analizi (ANOVA)

kullanilarak karsilastirildi. Hasarli alan 6l¢iimii student T Testi ile karsilastirildi.

TUNEL Sonuclari

Grup 1'e gore (Resim 5A), grup 2 (Resim 5B) ve grup 3'de (Resim 5C)anlamli olarak
TUNEL pozitif hiicre sayisinin arttigi belirlendi (Resim 5). Grup 4'te (Resim5D) ise ilacin

etkisi ile TUNEL pozitif hiicre sayisinin anlamli olarak grup 2 ve grup 3'e gore azaldigi tespit
edildi (Resim 6).

Resim 5: TUNEL pozitif hiicreler (siyah ok baslari). A:Grup 1, B:Grup 2, C:Grup 3,
D:Grup 4.
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Resim 6:Gruplarin TUNEL-pozitif hiicrelere gore gruplarin karsilagtirilmasi.
Stitunlarin lizerindeki farkli harfler diger siitunlara gore ortalamalarin anlamli oldugunu

goOstermektedir (p <0.05).

Histopatolojik bulgular

Hematoksilen Eozin ile boyanan kesitlerde spinal kord hasarinin en siddetli oldugu
grup, grup 2 ve grup 3olarak gozlendi ve istatistiksel olarak anlamli bulundu (Resim 7). Grup

4'te grup 2 ve grup 3'e gore hasarli alanin azaldigi tespit edildi (Resim 7 ve Resim 8).

Hasarh Alan mm?2
0,600
0,500
0,400
0,300
0,200 *
0,100 .
0,000 T T
Grup 2 Grup 3 Grup 4

Resim 7:Hasarli alan 6l¢timlerin degerlendirilmesi, * : Grup 2 ve Grup 3 ile

karsilastirildiginda p<0,05.
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Resim 8: HE boyanmis doku kesitleri, A:Grup 1, B:Grup 2, C:Grup 3, D:Grup 4.

Grup 1'de normal medulla spinalis histolojisi incelendi (Resim 8A, 9A). Grup 2 ve
Grup 3'te hemoraji, nekroz, miyelin kaybi, akson dejenerasyonu, gri maddede nekrotik
noronlar gézlendi ve Nissl cisimciklerinin kayboldugu belirlendi (Resim 8B, 8C, 9B, 9C).
Grup 4'te bu bulgularin siddetinin azaldig: tespit edildi(Resim 8D, 9D).

Resim 9: Masson Trikrom boyanmis doku kesitleri, A:Grup 1, B:Grup 2, C:Grup 3,
D:Grup 4.
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Drummond Moor Testi
Gozleme dayanan norolojik muayene yontemidir. Siganlar i¢in gelistirilmigtir.
Deney 6ncesi 1. Gun ve deney sonrasi ve 7. glinlerde tiim siganlara uygulanmaisti.
Calismamizda deney dncesinde tiim si¢ganlarda Drummond Moor Testi puani 4 iken;
7. glin grup 1’de ortalama 4 puan, grup2’de 1.3+ 0,3 puan, grup 3’de 1.2+ 0.2 puan,
grup 4’de 1.94+0.6 puan olarak degerlendirildi.

Tablo 10: Drummond Moore testi Degerleri

Drummond Moor Testi | 1. giin 7. gun P
Grup 1 4 4

Grup 2 4 1.3+ 0,3 0.000
Grup 3 4 1.2+ 0.2 0.000
Grup 4 4 1.9+£0.6 0.000

Paired sample t test
Anova test M
Gruplar arasinda anlamli farklilik oldugu gozlendi. Grup 2 ve grup 3 istatiksel olarak

farklilik gostermezken grup 4 her iki gruptan istatiksel olarak daha yiiksek idi.

Egik Diizlem Testi

1. glin ve 7. giin yapilan 6l¢limlere gore;

Grup 1, deney Oncesi 58.6+6.7; deney sonrasi ise 57.948.2 derece egimde durabiliyordu.

Grup 2, 1. giin 58.3£5.3; 7. giin ise 38.7+4.7 derecede durabiliyordu .

Grup 3, 1 gun 59.2 £5.1; 7. guin 37.2+ 6.3 derecede durabiliyordu .
Grup 4, 1 gun 58.3+5.4; 7. gun ise 43.8 £6.5 derecede durabiliyordu .

Tablo 11: Egik diizlem testi 1.giin ve 7. Giin degerleri

1.Gun 7.Gun p
Grup 1 58.616.7 57.948.2 0.918
Grup 2 58.3+5.3 38.7+4.7 0.000
Grup 3 59.2 #5.1 37.2+ 6.3 0.000
Grup 4 58.3+5.4 43.8 +6.5 0.000
Anova test
P<0.05
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1. Giin, tiim gruplar arasinda egik diizlem testi degerleri agisindan anlamli fark yoktu.
Grup 1°de 1. ve 7. Glinler arasinda anlamli farklilik izlenmedi. Diger tiim gruplarda
deneklerin tutunabildikleri a¢1 azaldi. Grup 2 ve grup 3 arasinda anlamli farklilik yoktu. Grup

4 ise her iki gruptan anlamli olarak daha yiiksek ag¢ida tutunabiliyordu.
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5. TARTISMA

Travma, mekanik olarak doku hasarina neden olduktan sonra giintimiize kadar devam
eden ¢alismalar neticesinde; doku hasarina inflamatuar nedenlerle, apopitosis mekanizmasi ile
veya artan oksidatif stresin neden oldugu hiicre zedelenmesi ile ikincil hasar olarak devam
ettigini gostermistir (Simpson, Eng, Hsieh, & Wolfe and the Spinal Cord Injury Rehabilitation
Evidence (SCIRE) Research Team, 2012).Bu nedenle insan sagligimi ilgilendiren tiim
travmalarin tedavisinde, cerrahi yontemler yani sira travmanin hiicre ve doku diizeyinde daha

sonra devam eden yikici etkilerini tedavi etmeye yonelik ¢alismalar da devam etmektedir.

Noron hiicrelerinin iist diizeyde Ozellesmeleri sonucunda, ugradiklar1 hasarin geri
doniistimsiiz olmasindan dolay1 sinir sistemini ilgilendiren travmalarin tedavisinde cerrahinin
yani sira noron hasarmi en aza indirecek tedavilerin gelistirilmesi elzemdir (Busto, ve
digerleri, 1987).Travmanin sekonder hasar etki mekanizmas1 diisliniildiigiinde ndéron hasari
sonrasinda kullanilacak medikal tedavinin anti-enflamatuvar ve anti-oksidan etkili olmasi1 en
yiiksek diizeyde tedavi basarisin1 saglayabilecektir (Hulsebosch, 2002).Spinal kord hasari ile
ilgili yapilan g¢aligmalar artarak devam etmektedir. Travma sonrasi hasar mekanizmasi,
hiicresel ve doku diizeyindeki hasarin patogenez ve tedavisinde en uygun model insan kord
yaralanmasidir (Ducker, 1969). Insan spinal kord yaralanmalarinin biiyiikk ¢ogunlugunda

primer yaralanma en az iki yonlii olmakta ve farkli hareketlerin sonucunda gelismektedir.

Deneysel modellere gore insan spinal kord yaralanmasimin en belirgin farkliliklari;
yas, cinsiyet, metabolik degiskenler, madde aliskanliklar1 gibi etkenler deneysel modellerde
kontrol altina alinacak sekilde uygulanmasi; insanlarda yaralanma farkli kuvvetlerin
kombinasyonu ile olusmasidir (Scheff, Rabchevsky, Fugaccia, Main, & Lumpp Jr,
2003).Insanlarin travmaya ugradii durumlarda medikal ve cerrahi tedaviye gecilecek siire
degisebilmekte ortalama 48 saati bulabilmetedir, oysa ki hayvan deneylerinde travma sonrasi
tedavi siireci ilk saatlerde baslamaktadir (Martinez-Arizala, Green, & Bunge, 1999). Balon
kompresyonu veya klip kompresyonu yontemlerinde travmaya ek olarak vaskuler hasar ve
iskemik yaralanmanin farkli oranlarda ve kontrol edilemeyecek diizeyde olabilmektedir (Khan
& Griebel, 1983). Gruplara ayni etkiyi standart olarak ve ek faktorleri dislamak istedigimiz
icin ¢alismamizda siganlarda uygulanan spinal kordun hasarlanmas1 yontemini agirlik diisme

yontemi olarak belirledik.
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Kord kompresyonu, konttizyon, laserasyon ve hemorajiden kaynaklananan birincil
hasarin sonrasinda sekonder hasar birka¢ saat i¢inde gelismeye baslar ve bu siire¢ haftalarca
stirebilir. Travma, hipoksiye ve iskemiye karsi fizyolojik cevaplari igerir. Lokal 6dem, serbest
radikallerin olusmasi1 ve eksitator norotransmitterlarin salinimi, artan oksidatif stress ile iliskili
iken artan inflamatuar siire¢ indirek bagl olduklar1 apopitotik mekanizmalar1 uyarir (Carlson,
Parrish, Springer, Doty, & Dossett, 1998; Lou, Lenke, Ludwig, & O'brien, 1998). Bu nedenle
spinal kord zedelenmesinde steroidler, opiot antagonistleri, kalsiyum kanal blokorleri, volum
genigleticiler, TRH, trilazadmesylate ve 06zellikle en yaygin olarak metilprednizolon
kullanilmaktadir (Bracken, ve digerleri, 1984; Kwon, Tetzlaff, Grauer, Beiner, & Vaccaro,
2004). Spinal kord hasarinin insan yasaminda ne denli yikici oldugu diisiintildiigiinde bu

konuda yapilan ¢aligsmalara ihtiya¢ oldugu agiktir.

Omurilik yaralanmalarinda dokuda olusan mekanik etkiye bagli primer yaralanmamin
tedavisi miimkiin degilken travma sonrast olusan sekonder yaralanmanin, iskemi,
inflamasyon, artan oksidatif stress, ekstitator norotransmitterlerin yikici etkisi ve tiim
stireclerin sonucunda ortak olarak etkilenen programli hiicre 6liimii gibi hasarlarin etkisini
azaltabilmek mumkindir (Young W. , 1993). Calismamizda sekonder hasar siireglerinde yer
aldig1 gosterilmis olan inflamatuar sitokinlerin travma ve tadavi sonrasi diizeylerini,olusan
oksitadif stres dlizeylerini ve tim patolojik stireclerin nihayi sonucu olan doku dlizeyinde olan

degisiklikleri arastirdik.

Sitokinler; bagisiklik hiicreleri arasindaki sinyallere aracilik eder. Sitokinler genellikle
fizyolojik kosullar altinda disiik seviyelerde tutulurlar (Chaudhari, Talwar, Parimisetty,
Lefebvre d’Hellencourt, & Ravanan, 2014). Merkezi sinir sistemi igindeki mikroortam;
travma, enfeksiyon veya iskemik atak gibi yaralanmalarla degistirildiginde glial hiicreler
tarafindan sitokinler aktive edilir ve inflamatuar yanitlar1 baglatan ve inhibe eden pro-
inflamatuar ve anti-enflamatuvar sitokinler olmak tizere iki gruba ayrilirlar. IL-6 en ¢ok
arastirilan pro-inflamatuvar sitokinler arasinda yer alirken ve (IL-10) iyi bilinen anti-
enflamatuvar sitokinlerdendir (Sansbury & Spite, 2016; Bollaerts, Andries, De Groef, &
Moons, 2017). Spinal kord yaralanma modelinde yaralanmadan 30 dakika sonra sistemik IL—
10 uygulanmasini takiben sistemik inflamasyonun azaldigi goriilmiistiir (Bethea & Dietrich,
2002).

Dokularda ve hiicre diizeyinde olusan oksidatif stresin arastirilmasi igin birgok

molekiil gosterilmis olsa da TAS ve TOS analizi uzun 6miirlii reaktifler kullanarak kolay,

52



otomatik ve ucuz bir yontemle giivenilir, hassas sonuglar elde etmemizi olanak saglamaktadir
(Birer, Arda, Kilic, & Baskol, 2019). GPX oksidatif hasarin 6nlenmesinde ve 8-OHG
oksidatif stresin derecesinin belirlenmesinde yer alan en énemli enzimlerdendir ve oksidatif
stresin tedavisi ile ilgili yapilan arastirmalarda en ¢ok kullanilan belirtaglardendir (Michiels,
Raes, Toussaint, & Remacle, 1994). Bu nedenlerle ¢alismamizda inlamatuar sitokinlerden IL-
6 anti-enflamatuvar sitokin olan IL-10 oksidatif stres diizeyi ile iligkili 8-OHG, GPX, TAS ve
TOS seviyelerinin hem serum hem dokularda diizeylerini karsilagtirdik. Yaptigimiz bu
caligmada olusturdugumuz spinal kord travma modelinde ndéron hasarimin en belirgin
gostergesi olan miyelin kayb1 ve akson dejenerasyonu gri maddede noropil vakuolizasyonu
gri  maddede nekrotik ndronlar gozlenmesi ve Nissl cisimciklerinin  varliginin
degerlendirilmesi ve apopitozisin histolojik gostergesi olan TUNEL pozitif hiicre oranlarini
gOzlemledik (Streeter, ve digerleri, 2019). Hiicre hasarin1 mikroskop altinda degerlendirmek

icin histopatolojik bir skala (Malinowsky skoru) kullanildi.

Yiizyillardir halk tarafindan geleneksel olarak kullanilan tedavilerin gilinlimiizde
modern tip disiplini i¢inde arastirilmast yaygindir. Cin halki tarafindan kullanilan ve 6zellikle
agr1 kesici etkisi oldugu distiniilen Sophora alopecuroides 'den saflastirilan bir monomer
alkaloid olan Aloperin ile ilgili etki mekanizmasi ve olast diger kullanim alanlarini igeren ¢ok
sayida ¢alisma yapilmistir. Zhou ve arkadaslar1 aloperine uyguladiklar1 hayvan modelinde
anti-alerjik ve anti-enflamatvuar etkilerini gostermislerdir (Zhou, ve digerleri, 1989). Fan ve
arkadaglar1 fareler tizerinde aloperine etkilerini incelemisler ve IL-1 ve IL-6 dizeyinde
anlamli azalma ile anti-enflamatuvar etkinligini gostermislerdir (Fan, Yanchun, Honglan,
Zhonggqiu, & Shaolun, 1997). Yuan ve arkadaslar alerjik kontakt dermatit modeli olusturulan
farelerde aloperine uygulanmasinin inflamatuar sitokin kaskatini baglatan TNF-a, IL-1b ve IL-
6 degerlerinde anlamli oranda azalmaya neden oldugunu goéstermislerdir (Yuan, Liu, Zhang,
Wang, & Guo, 2010). Calismamizda sham deneklerini g6z oniine aldigimizda grup 2 ve grup
3’te serum IL-6 seviyesi anlamli olarak daha yiiksek izlenirken, aloperine uygulanan
deneklerde sham grubuna gore daha yiksek IL-6 seviyesi olmasina ragmen aloperine
uygulanmasmin SKT olusturulan diger gruplardan daha diisiik seviyede idi ve istatiksel
anlamlilik mevcuttu. Doku diizeyinde yaptigimiz IL-6 diizeyindeki karsilastirmada yine
serum seviyesine benzer sekilde aloperine uygulamasiin sham grubuna gore anlamli olarak
daha yiiksek seviyede fakat grup 2 ve grup 3’ten daha diisiik seviyede IL-6 dlzeyleri
oldugunu gézlemledik (Wang, ve digerleri, 2015).
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Inlamatuar siirecte rol olan bu sitokinlerde aloperine uygulanmasinin anlamli olarak
kontrol grubu ile travma olusturulan diger deneklerle kiyaslanmasi yapildiginda aloperine ile
ilgili yapilan ¢aligmalara uyumlu olarak inflamatuar kaskatta azalma oldugunu gosterdik. Bu
etkinin ¢alismamizda incelemedigimiz inflamatuar siirecin baslamasinda rol alan TNF-a ve IlI-

1b gibi sitokinler iizerinde etkisinden de kaynaklaniyor olabilir.

Aloperine uygulanmasinin literatiirde anti-enflamatuvar etki gdstermesini inceleyen
caligmalar cogunlukla 1L-10 diizeyi ilizerine yogunlagmistir. Zhou ve arkadaslari deneysel
olusturduklar1 kolit modelinde aloperine uygulanmasi ile IL-10 seviyesinde anlamli artig ve
kolit bulgularinda diizelme tespit etmislerdir (Zhou, ve digerleri, 2010). Li ve ark. Endotel
hasarinda rol alan inflamatuar siirecte aloperine tedavisinin IL-10 diizeyinde artis sagladigini
belirtmislerdir (Li, Li, Zhao, & Ren, 2020). Calismamizda literatiir ile uyumlu olarak IL-10
seviyesinde spinal travmaya bagli olan azalmay1 grup 2 ve grup 3 deneklerde gézlemlerken
aloperine uygulanan grupta hem serum hem de doku diizeyinde grup 2 ve grup 3’e gore
anlamli olarak daha yiiksek gozlemledik. Spinal hasarin olusmadigi sham grubunda hem
serum hem doku dizeyinde IL-10 seviyesi en yiiksek iken en diisiik seviyeyi grup 3’te
gozlemledik grup 2 ile grup 3 arasinda istatiksel fark yoktu. Inflamatuar cevabin spinal kord
hasar1 sonrasinda oynadig1 patolojik rol diisiiniildiigiinde aloperine uyguladigimiz grupta hem
inflamatuar yanitta azalma hem de anti-enflamatuvar yanitta artisin hipotezimizle uyumlu

oldugunu gozlemledik.

Aloperine tedavisinin etkinligi ile yapilan caligmalarda oksidatif stresin dnlenmesinde
etkili oldugunu gosteren c¢alismalar mevcuttur. WU ve ark pulmoner hipertansiyonda
aloperine ile oksidatif hasarda anlamli azalma oldugunu gdstermislerdir (Wu, ve digerleri,
2017). Hu ve ark iskemik hasar olusturulmus fareler iizerinde aloperine uygulanmasinin anti-
oksidan etki gosterdigini ve hiicre hasarinda azalmaya yol agtigint gostermislerdir (Hu, ve
digerleri, 2015). Oksidatif stresin gdstergelerinden biri olan TOS seviyesinin en diisiik sham
grubunda sonrasinda aloperine enjekte edilen deney grubunda oldugunu, grup 2 ve grup 3’teki
deneklerde ise bu gruplara gore anlamli olarak farkli oldugunu gézlemledik. Sham grubuna
gore aloperine uygulanan grupta TOS seviyesi anlamli olarak daha yiiksek idi. Anti-oksidan
seviyeyi gosteren TAS seviyesinde en yiiksek diizeyi sham grubunda ve en diisiik diizeyi ise
grup 3'te gozlemledik. Travma gruplarina gore, aloperine uygulanmasi anlamli olarak daha
yiiksek TAS seviyesine sahipti. TAS seviyesinde gozlemledigimiz bu bulgular benzer sekilde
enzimatik duzeyde de GPX ve 8-OHG seviyeleri ile de dogrulandi. DNA duzeyinde oksidatif

hasarin en 6nemli gostergelerinden biri olan 8-OHG’in ¢alismamizda serum ve doku diizeyi,
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sham gurubunda en disiik seviyede iken en yiiksek seviyenin grup 3’teki deneklerde
oldugunu goézlemledik. Aloperine verilen deneklerde ise grup 2 ve grup 3’ten anlamli olarak

daha diisiik iken sham grubundan anlamli olarak daha yiiksek idi.

Calisgmamizin aloperine uygulanmasinin kord hasar1 sonrasi gelisen inflamatuar ve
okstadatif sirecte dizelmeye yol agabilecegi hipotezini serum ve doku degerleri ile
dogruladik. Deneysel calismalarda verilen etken maddenin serum degerlerinde yaptigi
dizeltmenin tek basina iyilesme anlamina gelmemesinden dolay: histolojik calisma ile bu
etkinin dogrulanmas1 gerektigi agiktir. TUNNEL testi ile apopitotik hiicre sayimi yapilmasi
sonrasinda istatiksel olarak sham grubunda en diisiik seviyelerin oldugu goriildii. Saptanan
degerler siras1 ile grup 4 grup 2 ve en cok grup 3 de oldugu gozlendi. Grup 2 ve. Grup 3'te
hemorajik ve nekrotik alanlar, miyelin kaybi1 ve akson dejenerasyonu, gri maddede néropil,
gri maddede nekrotik noronlar gozlendi ve Nissl cisimciklerinin kayboldugu belirlendi. Grup
4'te bu bulgularin siddetinin azaldig tespit edilmesi aloperine teadavisinin serum ve doku

anti-enflamatuvar ve anti-oksidan etkisinin basarili oldugunu gostermektedir.

Sinir sistemini ilgilendiren paotolojiler doku diizeyinde olsa da fiziksel aktiviteye
yansidiglt i¢in bir tedavi yoOnteminin biyokimyasal ve histolojik diizelmenin motor
fonksiyonlara etkisinin olmasi durumunda gegerli bir tedavi yoOntemi sayilabilecekir.
Gozlemsel olarak yapilan nérolojik muayenede Drummond Moore testi kullanildi. Hasar
Oncesi ve sonrasi 7. giinde yaptigimiz bu muayene sonucunda sham grubunda motor hasar
g6zlemlemedik. Bu agidan sham grubuna sinir dokusu hasari olusturmadigimiz gosterilmis
oldu. Ardindan denekleri karsilastirdigimizda aloperine uygulamasmin grup 2 ve grup 3’e
gore anlamli olarak daha yiiksek puanlara sahip oldugu, fakat sham grubundan beklendigi gibi

anlamli olarak daha diisiik oldugu gosterildi.

Motor fonksiyonlar1 inceledigimiz diger test egik diizlem testi idi. Bu teste gore deney
oncesi ve sonrast sham grupta farklilik izlenmezken grup 2 ve grup 3 benzer oranda anlaml
olarak daha diisiik agida tutunabiliyordu. Aloperine verilen gup beklendigi gibi sham gruba
gore daha az acida tutunabiliyordu fakat grup 2 ve grup 3’ten anlamli olarak daha yiiksek
oldugu gozlendi. Calismamizin olumlu yonlerini spinal kord hasar1 deney modelinde
aloperine tedavisi etkinligini arastiran ilk caligma olmasi, aloperinin biyokimyasal ve
histolojik sonuglarda gosterilen etkisinin motor fonksiyonlarda da goOsterilmesi olarak
siralayabiliriz. Calismamizin eksik yonleri ise tam olarak insanlarda olusan spinal kord

hasarina benzer bir durumu olusturmanin tam miimkiin olmamasi, uygulanan travmanin tek
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yonlii olmasi, tedavinin ilk giin baslamasi ve aloperine uygulanmasinin tek dozda olmasi

olarak siralayabiliriz.

Bu calisma spinal kord travmasi olusturulan sicanlarda aloperineuygulanmasinin,
tedavi uygulanmayan kord hasar1 olusturulmus ve kord hasari1 olusturulup SF uygulanmasi
yapilmis siganlara gore anlamli olarak inflamatuar sitokin olan IL-6 ve oksidatif stres
gostergesi olan 8-OHG seviyesinde anlamli olarak azalma, anti-enflamatuvar sitokin olan IL-
10 seviyesinde anlamli yiikseklik saptanmigtir. Travma sonrasi olusan Oksidatif strees
diizeylerini karsilastirildiginda Aloperine tedavisinin spinal kord hasar1 ugrayan si¢anlara gore
anti-oksidan etkili glutatyon peroksidaz enziminde anlamli yiikselme total oksidan
seviyesinde anlamli diisiis ve total anti-oksidan seviyesinde anlamli yiikselme saptanmaistir.
Serum degerlerinde saptanan bu degerler doku diizeyinde yapilan ¢alisma ile teyit edilmistir.
Egik diizlem testinde grublarin egik diizlemde 5 sn siireyle durabildikleri agilar
degerlendirilmis ve karsilastirma sonrasinda aloperin verilen grupta grup 2 ve grup 3’ten
anlamli olarak daha yiiksek ag¢1 degerlerine sahip oldugu gosterildi. Deneklerin Drummond-
Moore skorlamasi ile nérolojik muayeneleri kiyaslandiginda Aloperine verilen grup 4’iin grup
2 ve grup 3’ten anlamli olarak yiiksek degerlere sahip oldugu, grup 1'den ise anlamli olarak

daha diisiik degere sahip oldugu goriildii.
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6. SONUC VE ONERILER

. Doku ve serumda aloperine tedavisinin anti-enflamatuvar etkisinin oldugunu

gozlemledik.

. Hem serumda hem de dokuda bakilan TAS, TOS, GPX ve 8-OHG duzeyleri

incelendiginde Aloperine’nin anti-oksidan yoniiyle etkin oldugu goriilmektedir.

. Histopatolojik incelemede Malinowsky skoruna bakildiginda aloperine spinal kord

dokusunda hiicre hasarin1 6nlemede etkili oldugu gozlenmistir.

. Tunel testi grup 2 ve grup 3'e gore aloperine verilen grup lehine anlamli farklilik
olusturmaktadir. Aloperine verilen grup 4’te grup 2 ve grup 3’e gore anlamli olarak daha az

tunel pozitif hiicre olmasi tedavi etkinligini gosteren bir bulgudur.

. Sicanlarin noérolojik durumunu degerlendirdigimiz egik diizlem testi ve Drummond

Moore testi aloperinenin ndrolojik hasar1 dnlemede etkin oldugunu gostermistir.

Spinal kordun yenilenme kabiliyeti olmadigindan omurilik travmasi gegiren Sahislarda
kalic1 sakatliklar olusmaktadir. Total omurilik lezyonu ¢ok biiyiik is giicii kayb1 ve bakim
masraflarina neden olmaktadir. Travma sonrasi gelisen siirecte yer alan olaylar heniiz tam
olarak aydinlatilamamiStir. Yapilan tiim arastirmalara ragmen metilprednizolon olas1 etkisi
disinda islevi yere getirecek bir tedavi yontemi bulunamamistir. Omurilik zedelenmesinde,
birincil hasardan sonra gelisen ikincil zedelenmeden omuriligi korumak ve kalic1 sakatliklarin
ortaya ¢ikmasini dnlemek i¢in Aloperine tedavi amacgl kullanilabilir. Ancak Aloperine nin bu

etkisini gosterecek gerek elektrofizyolojik gerekse de klinik yeni ¢caligmalara ihtiyag vardir.
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