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KISALTMALAR
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O Stiperoksit radikali

OH .......... Hidroksil radikali
OiH........... Omurilik hasar1

pO-............ Parsiyel oksijen basinci
PSS.......... Periferik sinir sistemi
SKY'.......... Spinal kord yaralanmasi
SOD.......... Stiperoksit dismutaz
SR Serbest radikal

SSS........... Santral sinir sistemi
TM............ Trilazad mesilat

TNF .......... Timor nekrozis faktor
TRH.......... Tirotropin saliverici hormon

TXA2 ....... Tromboksan A2
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OZET

AMAC: Bu calismada HBO uygulamasinin deneysel spinal kord
yaralanmasinda akut donem iyilesmeye etkisi HBO nun ameliyat Oncesi, sonrasi
veya Oncesi ve sonrasi verilerek etkinligi karsilagtirilarak aragtirildi.

GEREC VE YONTEM: Sprague-Dawley cinsi 48 erkek sigan (200-250 gr)
sekiz gruba ayrildi. Spinal kord hasarlanmasi ekstradural olarak T9-11 seviyesine
yerlestirilen anevrizma klibi ile uygulandi. Gruplar HBO almayan OIH grup ve
kontrolii ile ameliyat dncesi HBO uygulamasi, ameliyat sonras1t HBO uygulamasi,
ameliyat Oncesi ve sonrasi HBO uygulamasi ile bunlarin her birinin laminektomi
kontrol gruplar seklinde hazirlandi. Ameliyat 6ncesi HBO uygulamasi alan gruplar 5
giin (giinde 1 seans 2.8 ATA’da ) HBO aldiktan sonra 6.c1 giin opere edilerek 24 saat
sonra sakrifiye edildi. Ameliyat sonras1t HBO uygulamas1 géren gruplar ameliyattan
sonraki l.ci saatte en ge¢ baglanarak 7 giin (giinde 1 seans 2.8 ATA’da) HBO
gordiikten sonra 8.ci giin sakrifiye edildi. Ameliyat oncesi ve sonrast HBO
uygulamasi goren gruplarda ise ameliyat dncesi 5 giin (giinde 1 seans 2.8 ATA’da )
sonrasi 6.c1 giin ameliyat edildi ve yine ameliyat sonrasi en ge¢ 1.saatte baslanacak
sekilde 7 giin (giinde 1 seans 2.8 ATA’da) HBO sonrasi 8.ci giin sakrifiye edildiler.
Spinal kord orneklerinin biyokimyasal sonucglar1 ile siganlarin fonksiyonel
iyilesmeleri karsilastirildi.

BULGULAR: Laminektomi ile OIH’I1 grup karsilastirildiginda SOD, GPx,
diizeylerinde anlamli artma (p<0,05) NOS ve NO diizeylerinde (p<0,05) anlamli
azalma yapilan travmanin yeterli oldugunu gostermisti. OIH ile PreopOIH
karsilastirildiginda NOS ve NO diizeylerinde anlamli artma(p<0,05) bulundu, OIH
ile PostopOIH karsilastirildiginda SOD diizeylerinde anlamli azalma (p<0,05) NOS
ve NO diizeylerinde anlamli artma (p<0,05) bulundu, OIH ile PrepostOiH
karsilastirildiginda SOD ve GPx diizeylerinde anlamli azalma (p<0,05) NOS ve NO
diizeyinde anlamli artma (p<0,05) bulundu, PreopOIH ile PostopOiH
karsilastinildiginda SOD diizeyinde anlamli azalma (p<0,05) saptandi, PreopOiH ile
PrepostOiH karsilastirildiginda yine SOD diizeylerinde anlamli azalma (p<0,05)
bulundu, PostopOIH ile PrepostOiH karsilastirildiginda ise GPx diizeylerinde

anlamli azalma (p<0,05) saptandi.



BBB skorlamasia gore yapilan fonksiyonel iyilesmede ise OIH grubuna gore
PostopOiH ve PrepostOIH’I1 gruplarda anlamli diizelme (p<0,05) bulundu. Katalaz
diizeylerinde ise hi¢bir grup arasinda anlamli bir fark saptanmadi.

SONUC: Sonu¢ olarak HBO uygulamasi torakal spinal sinir hasarinda
biyokimyasal parametrelerde ve fonksiyonel iyilesme’de yararli bulunmustur. HBO
uygulamasi ameliyat 6ncesi donemde yararh olsa da ameliyat sonras1 donemde yarari
katlanarak artmakatadir. Verilen HBO uygulamasinin seanslar1 arttik¢a spinal sinir
biyokimyasal degerlerinde anlamli diizelmeler goriilmiistiir. Katalaz enziminin spinal
sinirdeki enzim kinematiginin belirlenmeden spinal hasar arastirilmasinda

kullanilmasinin yarar1 saptanamadi.

Anahtar Sozciikler: HBO, sican, spinal kord hasari,Superoksit dismutaz,Katalaz
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ABSTRACT

OBJECTIVE: In this study, the effect of HBO therapy on acute-phase
healing in experimental spinal cord injury was addressed via the comparison of
HBO’s effectiveness with preoperative, postoperative or preoperative and
postoperative administration.

MATERIAL AND METHOD: 48 male Sprague-Dawley rats (200-250 gr.)
were divided into eight groups. The spinal cord injury was applied with an aneurysm
clip placed at the T9-11 level. The groups were prepared as non-HBO Sci group and
its control and preoperative HBO therapy, postoperative HBO therapy, preoperative
and postoperative HBO therapy groups and their respective laminectomy control
groups. Preoperative HBO therapy groups received HBO for five days (1 fraction a
day at 2.8 ATA); they were operated on the 6™ day and sacrificed 24 hours later. The
postoperative HBO therapy groups received HBO therapy for 7 days starting at the
latest from the 1* hour after operation (1 fraction a day at 2.8 ATA) and were
sacrificed on the 8" day. Preoperative and postoperative HBO therapy groups
received HBO therapy for 5 days preoperatively (1 fraction a day at 2.8 ATA); then,
they were operated on the 6" day and continued to receive HBO therapy for another
7 days starting at the latest from the 1** hour following operation (1 fraction a day at
2.8 ATA) and they were sacrificed on the g™ day. Biochemical results of spinal cord
samples and functional healing of rats were compared.

RESULTS: When the laminectomy group was compared with the Sci group,
the significant increase in SOD, GPx levels (p<0,05) and significant decrease in
pNOS and NO levels (p<0,05) indicated the adequacy of the trauma. When Sci and
PreopSci were compared, a significant increase (p<0,05) was detected in NOS and
NO levels, while the comparison of Sci and PostopSci revealed a significant decrease
in SOD levels (p<0,05) and a significant increase in NOS and NO levels (p<0,05).
When Sci and PrepostSci were compared, a significant decrease was detected at SOD
and GPx levels (p<0,05), as well as a significant increase in NOS and NO levels
(p<0,05). The comparison of PreopOIH and PostopSci indicated a significant
decrease in SOD levels (p<0,05), while the same significant decrease in SOD levels

was observed in the comparison of PreopSci and PrepostSci (p<0,05). The
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comparison of PostopSci and PrepostSci indicated a significant decrease in GPx
levels (p<0,05).

In terms of functional healing, which was evaluated on the basis of BBB
scoring, significant improvement was detected (p<0,05) in PostopSci and PrepostSci,
when compared to the Sci group. In catalase levels, however, no significant
difference was detected in any of the groups.

CONCLUSION: As a result, HBO therapy was found to be beneficial for
thoracic spinal nerve damage in terms of biochemical parameters and functional
healing. While HBO therapy is already beneficial in preoperative period, its benefits
increase by orders of magnitude in postoperative period. As the number of fractions
given in HBO therapy increases, significant improvements were registered in
biochemical values of the spinal nerve. The benefits of HBO use in spinal damage
studies could not be identified without determining the enzyme kinetics of catalase in

the spinal nerve.

Keywords: HBO, rat, spinal cord injury, Superoxide dismutase, Catalase.
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GIRIS ve AMAC

Medulla spinalis yaralanmalar1 yiiksek oranda morbidite ve mortalite
olusturan, sosyoekonomik sorunlar1 da beraberinde getiren travma grubunu olusturur.
Gilintimiizde teknolojinin gelismesi ve motorlu tasitlarin ¢ogalmasi ile artan trafik
kazalar1 medulla spinalis yaralanmalarinin daha fazla goriilmesine neden olmustur.
Medulla spinalis yaralanmalar1 en ¢ok geng erigkinleri etkilemekte ve 16-30 yaslari
arasinda daha sik goriilmektedir. Vakalarin yaklasik yarisinda komplet norolojik
defisit bulunurken; bunlarin % 54’1 kuadriplejik, % 46’s1 ise paraplejiktir (1).

Medulla spinalis yaralanmalarina bagli olusan hasari, biitiiniiyle
Onleyebilecek tedavi segenegi, biitiin arastirmalara ragmen halen bulunamamistir. Bu
hastalarin yagam boyu siiren tedavi ve bakim masraflari, isgiicli ve gelir kayiplari ile
yasadiklar1 sosyal ve psikolojik sorunlar, ne kadar ciddi bir saglik problemi ile karsi

karstya oldugumuzu gostermektedir.(2)

Omurilik yaralanmasi, omurilikteki yaralanma bolgesinde sinirli kalan bir
patoloji olusturmakla kalmayip, pek cok organi ve sonugta tiim organizmayi
etkileyen patolojik olaylar zincirini baglatir. Dolagim sistemi, solunum sistemi,
sindirim sistemi, lirogenital sistem ve hatta endokrin ve immiinolojik sistemler
tizerine olusturdugu etkiler nedeni ile agir patolojik durumlara ve hatta 6liime neden
olabilir. Bu nedenle omurilik yaralanmalarinda acil miidahale, ndroprotektif tedavi
ve cerrahi tedavi kadar diger sistemlerin korunmasina yonelik, destek tedavilerinin
de 6nemi biiytiktiir.(1)

Eriskinlerde omurilik yaralanmasindan sonra aksonal rejenerasyon ve
fonksiyonel 1iyilesme genellikle ¢ok smnirhidir. Otopsi c¢alismalari, omurilik
yaralanmalariin ¢ogunda klinik olarak tam yaralanma olsa dahi omuriligin anatomik
olarak saglam kaldigini gostermistir. Ayrica, deneysel calismalar, spinal aksonlarin
% 12 kadar az bir oraninin korunmasinin, ndrolojik iyilesmeyi destekleyecegini
gostermektedir(1). Hasarli bolgeyi gegebilen fonksiyonel akson oranini arttiran ya da
bu aksonlardan gelen zayif uyarilara alt motor néronlarin yanitini arttirict her tiirlii
miidahale, norolojik iyilesmede belirgin etki gosterebilir(3).

Omurilik yaralanmasindan sonra ndronal dejenerasyon ve ndronlarin

yasamlarint siirdiirme mekanizmalarini anlamak amaci ile pek c¢ok calisma



yapilmistir. Tiim ¢alismalara ragmen, omurilik yaralanmalarinda néroproteksiyon ve
yaralanmig omuriligin rejenerasyonu insanda heniiz basarilamamistir. Omurilik
yaralanmalarinda en etkin tedavi, carpma etkisiyle baglayan ikincil hasarin
Onlenmesidir. Yapilan caligmalar hiperbarik oksijen tedavisinin (HBO) omurilikte
hipersatiire plazma diizeyini artirarak antioksidanlari artirdigi, 6demi azalttigi,
anjiogenezi artirarak dokulardaki oksijen miktarini arttirmak sureti ile sitotoksiklerin
diizeyini azaltarak tedaviye katkida bulundugunu gostermistir.

Bu c¢aligmada, deneysel omurilik yaralanmasinin fizyopatolojisi gdézden
gecirilmis, yaralanmadan sonra gelisme gosteren ikincil zedelenme siirecinde tedavi
amacli HBO’nun vazokonstruktif, antihipoksik, antiddemat6z etkileri ve ortaya
cikacak olan sekonder hasar iirlinlerini azalttarak koruyucu ve tedavi edici etkilerinin

incelenmesi amaglanmstir.

GENEL BiLGILER

OMURILIK EMBRIOLOJISI

Sinir sisteminin gelismesi embriyonik diskin olusmasi ile baslar. Sinir sistemi
ektoderm katmanindan meydana gelir. Embriyonik gelismenin 18. giinliik evresinde
ndral plak, tiip ve tepe olusur. Once, blastoporun dniinde yer alan orta hat notokord
dokusu, lizerinde yer alan bas uzantisinin kalinlasmasin1 ve bir ndral plak halini
almasini indiikte eder. Daha sonra plak {izerinde midsagital bir noral hendek belirir
ve bunun her iki yaninda yer alan ektodermal doku, noral tepenin noral katlar halinde
zeminden yiliksek bir yap1 haline donlismesine katkida bulunmak {izere
programlanmustir (4).

Sinir sisteminin alar ve bazal plaklara boliinmesiyle olusan kalib1 izleyerek
gri cevherin arka siitun noral hiicreleri (alar) duysal islevler ile ilgilenirken, yan-6n

gri stitunlardaki hiicreler (bazal) motor igleve sahiptir(4).
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Sekil 1: Intrauterin 5% haftada omuriligin transvers kesiti (Netter FH: Embriyoloji, The
Netter Collection of Medical illustration Nervous System, Volume 1: Part I: Anatomy and
Physiology, Ed: Brass A, Elsevier Saunders, 2007, pp: 130-147.’den Tiirkgeye cevrilerek
alinmustir).

Gelisme hizlarinin farkli olmasi nedeni ile, omuriligin ucu ile omurganin ucu
arasindaki iligki gelismenin devam etmesi ile degisiklige ugrar. Dogum sirasinda

omurilik ikinci lomber omur hizasinda son bulmaktadir (4).

OMURILIK ANATOMISI

MAKROSKOPIK GORUNUM

Omurilik medulla oblongatanin uzantis1 olup yaklasitk 46 cm kadardir.
Atlas’in list kenarindan baslar ve L1 vertebranin alt sinir1 veya L2’nin {ist kenar
smirina kadar intervertebral disk diizeyinde yer alan konus mediillaris denilen
yassilagsmis bir ugta sonlanir. Konustan ¢ikan silindirik ve fibroz filum terminale
koksiksin arkasina kadar uzanir. Duramater ve araknoid (dolayisiyla subaraknoid
bosluk) ikinci sakral omura kadar uzanir (5).

Omurilik, silindir seklinde 6n-arka yoniinde hafifce yassidir. Ekstremitelere
giden sinirlerle ilgili segmentlere karsilik gelen servikal ve lomber genislemeler
gosterir. Ust ekstremiteyi innerve eden sinirler dordiincii servikalden ikinci torakal
segmente kadar, alt ekstremite ise {i¢iincii lomberden ii¢lincii sakrale kadar olan

segmentlerle iligkilidir (5).



Meninksler: Omurilik dura, araknoid ve piamater ile sarili olup bu zarlar
foramen magnumda karsilik gelen serebral meninks tabakalari ile devam etmektedir.
Disarida yer alan kati fibroz zar olan duramater omurga kanali duvarindan bir
epidural boslukla ayrilmis olup, boslukta yagli gézenekli doku ve bir ven pleksusu
bulunmaktadir. Duramater ile araknoid arasinda potansiyel bir subdural bosluk
bulunmakta ve burada son derece s1g, lenfe benzer bir sivi bulunmaktadir (5). Spinal
araknoid, ince bir membrandir. Bu zar piamaterden subaraknoid bosluk ile ayrilmisg
olup mezotelial septalar bulunmakta ve BOS yer almaktadir. Piamater ince bir
vaskiiler bag doku olup omurilik ve sinir koklerini sikica sarmalamigtir. Bu zar
silindirik filum terminale ile devam eder. Pia her iki yanda duraya 22 tane uzanti ile

baglanmis olup bunlara ligamentum dentikulatum ad verilir (5).

Spinal sinirler: Simetrik olarak diizenlenmis omurilikten 31 ¢ift (8 servikal,
12 torasik, 5 lomber, 5 sakral ve 1 koksigeal) spinal sinir bulunmakta olup bunlar
omurilige sinir koklerini yapmak iizere kiimelenmis ventral ve dorsal sinir kdkciikler
veya filamentlerin yaptig1 lineer bir dizi halinde baglanmistir. Her dorsal spinal sinir
kokii iizerinde oval bir genisleme olan spinal (duysal) ganglion bulunur. Omuriligin
alt kismina baglanmis sinir kokleri disar1 ¢ikis noktalarina kadar kauda ekina olarak

asag1 inmektedir (5).

MEDULLA SPINALIS iC YAPISI

Omurilik bir dis lif katman1 olan beyaz cevher ile sarilmig noropil bir niive
olan gri cevherden yapilmistir. Gri cevher spinal ndronlarin hiicre goévdeleri ve
dendritleri ile bunlardan ¢ikan veya bunlarin {izerinde sonlanan aksonlar ve akson
sonlanmalarindan kuruludur (5). Gri ve beyaz cevher simirlart farklt omurilik
seviyelerinde farkl sekildedir. Beyaz cevher servikal bolgede gorece kalin olup asagi
indikce kiitlesi giderek azalir. Gri cevher ise servikal ve lomber genislemelerde en
fazla gelismis olup buralar ekstremitelerin motor ve duysal islevlerine katilan
noronlardan yapilmistir. Bu genislemeler; intumescentia servikalis ve intumescentia

lumbosakralis ad1 verilen fuziform genislemelerdir (5).
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Sekil 2: Omuriligin farkli seviyelerdeki transvers kesitleri (Netter FH: Beyin ve omurligin
anatomisi, The Netter Collection of Medical illustration Nervous System, Volume 1: Part I:
Anatomy and Physiology, Ed: Brass A, Elsevier Saunders, 2007, pp: 36-66 ‘den Tiirk¢eye
cevrilerek alinmistir.)

Enine kesitte gri madde, kanalis sentralisi igeren komissura grisea ile
birbirine baglanmis kolumna anterior ve kolumna posteriorlardan olusan bir “H”
harfi seklinde goriiliir. Torasik ve iist lomber segmentlerinde kiiclik bir kolumna
lateralis bulunur (6). Kolumna anteriorda sinir hiicrelerinin ¢ogu biiyiik ve
multipolardir. Aksonlar1 spinal sinirlerin 6n koklerinden iskelet kaslarini innerve
eden alfa afferentler olarak cikarlar. Daha kiiclik olanlar néromuskuler igciklerin
intrafusal kas liflerini innerve eden gamma efferentler olarak ¢ikarlar. Medial grup,
cogu segmentte bulunur, boyun ve gdévdenin iskelet kaslarinin innervasyonundan
sorumludur; santral grup bazi servikal ve lumbosakral segmentlerde bulunur (nucleus
nevri phrenici, n.nervi accesorii, n.lumbosacralis); lateral grup, servikal ve

lumbosakral segmentlerde bulunur ve iskelet kas1 innervasyonundan sorumludur (6).
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Sekil 3: Baslica lif ve traktlar (Netter FH: Beyin ve omurligin anatomisi, The Netter
Collection of Medical illustration Nervous System, Volume 1: Part I: Anatomy and
Physiology, Ed: Brass A, Elsevier Saunders, 2007, pp: 36-66 ‘den Tiirkceye
cevrilerek alinmustir.)

OMURILIGIN VASKULER YAPISI

Omurilik bir 6n ve iki tane arka spinal arter olusturan ¢ok sayida radikiiler
arter tarafindan beslenir. Radikiiler arterler her vertebral segment hizasinda komsu
arterlerden dogar. Bircok ince radikiiler arter vertebral foraminadan sinir koklerine
eslik ederek mediale dogru seyreder. Esas olarak sinir kokiiniin beslenmesi ile
iliskilidir. Daha kalin arterlerden bazilar1 dura mater’e erigirerek ince meningial
dallar verir sonra spinal arterleri olusturmak iizere yukari tirmanan ve asagi inen
dallara ayrilir(5). On spinal arter orta hat boyunca tiim omurilik boyunca seyreder
Genel olarak her vertebral arterin dordiincii segmentinden dogan iki 6n spinal dalin
birlesmesinden olusur. On spinal arterden gelen kan merkezi dallar ve pial
pleksuslardan gelen penetre dallar yoluyla omuriligin 6n {igte ikisine dagilir.
Omuriligin dorsolumbosakral kismi (T8’ den konus medullarise kadar olan) ana arter
destegini % 80 sol taraf interkostal (lomber) arterden dogan Adamkiewicz arterinden

alir (5).
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Sekil 4: Anterior spinal arter, posterior spinal arter ve radikiiler arter arasindaki anostomoz
(Netter FH: Beyin ve omurligin anatomisi, The Netter Collection of Medical illustration
Nervous System, Volume 1: Part I: Anatomy and Physiology, Ed: Brass A, Elsevier
Saunders, 2007, pp: 36-66 ‘den Tiirkceye cevrilerek alinmistir.)

Arka spinal arterler eslesmis arterler olup omuriligin tiim uzunlugu boyunca
posterolateral ylizde seyreder. Radikiiler arterlerin posterior dallari ile anastomoz
yaparlar. Kan1 omuriligin kendilerine karsilik gelen tarafinda arka {igte bir kismina

dagitir (5).

OMURILIGIN VENLERI: Dagilim sekilleri yoniinden kendilerine karsilik
gelen arterlere benzer ve pia materde biikliimlii bir pleksus olusturur. Veniiller,
ventral ve dorsal sinir koklerine bitisik olarak uzanan iki ¢ift on-yan ve arka-yan
longitudinal venlere ve iki median longitudinal vene bosalan 6n ve arka merkezi
vene acilir. Yukarida foramen magnum araciligr ile medulla oblongatayr ve
serebellumun alt yiiziinii bosaltan venlerle baglanti halindedir. Sinir kokleri ve
radikiiler arterlere eslik eden On ve arka radikiiler venler intervertebral venleri

yapmak tlizere On ve arka i¢ vertebral pleksuslardan gelen dallarla birlesir(5).
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Sekil 5: Omuriligin venleri (Netter FH: Beyin ve omurligin anatomisi, The Netter Collection
of Medical illustration Nervous System, Volume 1: Part I: Anatomy and Physiology, Ed:
Brass A, Elsevier Saunders, 2007, pp: 36-66 ‘den Tiirkgeye cevrilerek alinmistir.)

OMURILIK TRAVMASININ TARIHCESI

Spinal kord yaralanmalarinin tarihgesi ile ilgili ilk referans Edwin Smith’in
Surgical Papirus’unda yer alir (2).Yaklasik 3 000 y1l 6nce yazilmig olan bu papiriiste
muhtelif olgular degerlendirilmekte ve hastalar tedavi edilebilecek olgular, tedavi
edilmeye ¢aba  gosterilmesi gerekenler ve umutsuz olgular olarak
smiflandirilmaktadir. (2). Hipokrat, M.O. 400 yillarinda paraplejiyi ilk kez tarif etmis
ve kolumna vertebralisin kirik ve ¢ikiklar ile ortaya ¢ikan paraliziler arasindaki
iliskiye dikkat ¢ekmis, ancak medulla spinalisin fonksiyonu hakkinda net bir fikir
belirtememistir(2). Aulus Cornelius ise tedavi amaciyla bir traksiyon cihaz
gelistirmistir(2). Galen (M.S. 2.y.y) maymun ve diger hayvanlarin spinal kordlarini
kestikten sonra ortaya ¢ikan ndrolojik defisitleri inceliyerek, farkli lezyonlara bagl
klinik tablolar hakkinda veriler elde etmistir(2).

Egeli Paulus (625-690) traksiyon ile omurilik hasarinin onlenemeyecegini
diisiinmiis 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 wuygulanan cerrahi
girisimlerde gelisimini devam ettirmistir.(7) Vertebral kolon ve spinal kord

yaralanmalar1 tarih boyunca ilgi uyandirmigsa da ilk fizyopatolojik ¢aligma 1890



yilinda Schamus tarafindan yapilmistir (8). Deneysel mediilla spinalis travma
caligmalari ise, 1911 yilinda Allen ile baglamistir (9). Allen, kdpeklerde laminektomi
sonrast omurilik tizerine agirlik diisiirerek kontiizyon tipi omurilik hasari olusturmusg
ve uygulanan myelotominin ve posttravmatik hematomyelinin kaldirilmasinin
norolojik fonksiyonlarda iyilesme sagladigini ortaya koymustur.(9) Bu ¢aligma daha
once yapilmis olan deneysel calismalarin belirli kriterlere baglanmasini saglamis
ayrica sekonder hasar konseptininde 6nciiliiglinii yapmustir.

1978 yilinda Tator ve Rivlin tarafindan gelistirilen klip kompresyon
modelinde omurilik ¢esitli zaman araliklarinda anevrizma klipleri ile klibe edilmekte
ve bu sayede degisik miktarlarda travma olusturulabilmektedir. Bu modelde klip
kapanma giicii 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 sonrast omurilik yaralanmasina benzer bir model olmaktadir.(10) Bu

modellerle birlikte bircok deneysel omurilik hasan modeli gelistirilmistir.(11)

Tablo 1: Deneysel Spinal kord Yaralanmas1 Modelleri (11).

A.Travmatik Yaralanma

1.Akut kinetik kompresyon: Kaf, klip, balon kompresyon,
vertebral dislokasyon, impaktor

2.Akut statik kompresyon: Agirlik uygulama

3.Carpma veya agirlik diisiirme

4.Akselerasyon-deselerasyon

5.Distraksiyon

6.Transseksiyon: Parsiyel veya komplet
B. Non-travmatik Yaralanma

1.Iskemi: Aort okliizyonu, selektif arteryel yada vendz okliizyon

2. Timor kompresyonu: Ekstradural

3.Kimyasal ve fotokimyasal

4.Laser indiiksiyonu




FiZYOPATOLOJI

BIRINCIL HASAR MEKANIZMALARI

Birincil mekanik zedelenme travma aninda olan hasardir. Fleksiyon,
ekstansiyon, dislokasyon veya rotasyonla ilgili distraksiyonel kuvvetlerin hepsi ve
penetran yaralanmalar ndral elemanlarin kendisinde veya omurilik damarlarinda
gerilme veya yirtilmaya neden olur. Diger olast mekanik etkiler, kemik kisimlardan,
ligamanlardan veya spinal kanal i¢indeki hematomlardan kaynaklanan kompresyonu
igcermektedir (12).

Bu kuvvetler sadece yaralanma esnasinda akut olarak degil, kalici
deformiteye ikincil olarak, kronik olarak da omuriligi tahrip edebilir. Posttravmatik
kifoz gibi daha ileri yapisal deformasyonlar norolojik defisitte kdtiilesmeye neden
olabilir. Yaralanmanin yayginlig1 ayrica kuvvet uygulanan diizeyde spinal kanalin
goreceli boyutlarina da dayanmaktadir. Genis kanallar her hangi bir mekanik strese
bir tampon saglayabilse de, dar kanallarda bdyle bir rezerv yoktur (13)

Birincil yaralanmanin dort karakteristik mekanizmasi vardir;

1. Persistan kompresyon ile darbe,

2. Transient kompresyon ile darbe,

3. Distraksiyon,

4. Laserasyon ve transeksiyon.

Ik ve en yaygin mekanizma persistan kompresyon ve darbedir. Burst
kiriklarinda geriye dogru yer degistiren kemik fragmanlarin kordu sikistirmasi, kirik
dislokasyon ve akut disk riiptiirlerinde bu kanitlanmistir.(14)

Ikinci mekanizma olan transient kompresyon ile yalniz darbe, altta yatan
dejeneratif  servikal ~omurga hastalift olan kisilerde hiperekstansiyon
yaralanmalarinda goriiliir (14). Distraksiyon, aksiyel planda spinal kolonu gerici
kuvvetlerin olusturdugu mekanizmadir.

Distraksiyon, fleksiyon, ekstansiyon, rotasyon ya da dislokasyondan
kaynaklanan distraksiyonel kuvvetlerin spinal kordu ve/veya onun vaskiiler yapisini

gerip yirtmasindan kaynaklanir. Radyolojik anormallik olmaksizin spinal kord
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yaralanmasinin altinda bu tip bir yaralanma yatabilir. Ozellikle kartilajendz vertebra
cismi, gelismemis adale yapist ve ligaman gevsekligi ¢ocuklarda bu tip yaralanma
icin predispozan faktdrlerdir. Ayn1 zamanda bu tip yaralanma travmanin radyolojik
kanit1 olmadan yetiskinlerde altta yatan dejeneratif spinal hastalik durumunda
SKY ’na yol acan bir sendromdur (14).

Son mekanizma laserasyon ve transeksiyondur. Spinal kord laserasyonu atesli
silah yaralanmasi, keskin kemik fragman dislokasyonu ya da ileri derecede
distraksiyondan kaynaklanir. Mindr yaralanmadan komplet transeksiyona kadar

degisik derecede olabilir.(14)

IKINCiL HASARLANMA MEKANIZMALARI

Omurilik yaralanmasinda iki basamakli mekanizma kavrami Allen'in
1900'lerin  baslarinda, omurilikleri yaralanmis hayvanlarda ilerleyici hasar
olustugunu gostermesi ile ortaya atilmistir.(9) Bu fenomenin agiklanmasi i¢in, ¢esitli
patofizyolojik mekanizmalar oOne siirlilerek ikincil hasar kavrami geligsmistir.
Omurilik yaralanmasi sonrasinda, omurilikte hemoraji, 6dem, demiyelinizasyon,
aksonal ve noronal nekroz ile kavite olusumu ve infarkt ile sonlanan bir seri patolojik
degisiklikler olusur. Ducker bu patolojik degisikliklerin zamana bagl olarak artarak,
hasardan sonraki 6 giine kadar kétiilestigini gostermistir.(15)

Omurilik yaralanmasi, omurilikteki yaralanma bolgesinde sinirli kalan bir
patoloji degildir. Beyindeki inen yollarin néronlar1 omurilikteki lokal yaralanmadan
(aksotomi) etkilenerek atrofi, apopitozis ya da nekroza kadar gidebilen patolojik
olaylar zinciri sergilerler.(16)

Akut yaralamadan sonra kordda kanama, 6dem, aksonal ve ndronal nekroz
kist formasyonu ve enfarktin takip ettigi demiyelinizasyon gibi patolojik degisikilkler
olusur(12,16). Spinal sok, vaskiiler degisiklikler, hiicre i¢i Ca+2 artisi, serbest radikal
teorisi, endojen opioidler, enflamasyon ve apopitoz teorileri lizerinde en fazla

durulanlan ikincil hasar mekanizmalaridir (12,16).
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Tablo 2: ikincil yaralanma makanizmalar1 (12)

Sistemik etkiler (Norojenik sok)
Kalp hizinda kisa siireli arti, daha sonra uzun siireli bradikardi
Kalp basinci kisa siireli hipertansiyon, daha sonra uzun siireli hipotansiyon
Periferik direngte azalma
Kalp debisinde azalma
Omurilik mikrodolasiminda lokal vaskiiler hasar
Kapiller ve veniillerde mekanik bozulma
Hemoraji: 6zellikle gri cevherde
Mikrodolasimda kayip: mekanik, tromboz, vazospazm
Biyokimyasal degisiklikler
Serbest radikal {iretimi
Lipid peroksidasyon
Eksitotoksisite: glutamat
Norotransmitter birikimi
Endojen opioidler
Katekolaminler: noradrenalin, dopamin
Aragsidonik asit salinimi
Eikozanoid iiretimi
Prostaglandinler
Sitokinler
Elektrolit kaymalari
Intraseliiler kalsiyumda artis
Ekstraseliiler potasyumda artis
Sodyum gegirgenliginin yiikselmesi
Enflamatuar cevap
Serbest radikal tiretimi
Akson yikimi
Myelin artiklarinin uzaklagtirilmasi
Sitokinlerin salmimi
Glial hiicre aktivasyonu
Oligodentrositlerde sitotoksik etkiler
Wallerian dejenerasyon
Odem
Apopitozis
Enerji metabolizmasinda kayip

Azalmig ATP tiretimi
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Sekil 6: Akut SKY patogenezi (17)

1. VASKULER MEKANIZMALAR VE ENDOTEL HASARI
Akut omurilik yaralanmasi sistemik vaskiiler etkiler ile birlikte ikincil hasara

uzanan ani mikrovaskiiler degisiklikler olusturur. Bu degisikliklerin ilerleyici

karakteri omurilik iskemisini travmadan sonra gittik¢e artirir.(12)
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SISTEMIK VASKULER ETKILER: Akut omurilik yaralanmasi
yaralanma siddeti ve yaralanmanin seviyesi ile orantili olarak bir¢ok kardiovaskiiler
ve hemodinamik etki yapar. Bir¢ok ¢alisma posttravmatik hipotansiyon ve norojenik
sok gelisimini gOstermistir. Travmay1 takiben sistolik arterial basingta hafif ve kisa
stireli bir artis1 takiben, ortalama arter basincinda ve kardiyak outputta kalic1 bir
diisiis olur. Hipertansif fazda plazma norepinefrin ve epinefrin diizeylerinin arttig

gosterilmistir.(12)

LOKAL VAKULER ETKIiLER: Omuriligin ¢ok farkli arteriyel kan
basinglarinda omurilik kan akimini sabit tutma Ozelligine otoregiilasyon denir.
Omurilik vaskiiler yataginda otoregiilasyonun bozulmasi, perfiizyon basincinin
diismesi ile dokulara gereksinim duydugu kadar metabolit ve oksijen ulagmasini
engelleyen nedenlerden biri de spinal soktur (12). Tator ve arkadaslarinin klip
kompresyon modeline gore yaptiklari omurilik yaralanmasinda, hem yaralanma
bolgesinde hem de sefalad ve kaudal komsu bolgelerde arterioller, kapiller ve
veniillerde kanlanma durur.(12)

Beyaz cevher perfiizyonu travmadan sonraki 5. dakikada hizla azalir, 15.
dakikadan sonra normale donmeye baglar. Gri cevherde ise travmadan sonraki ilk 5
dakika i¢inde bircok hemorajik alan belirir. Perflizyon travmadan saatler sonra bile
yoktur. Lezyon boélgesinde, Ozellikle gri cevherde, omurilik kan akiminin ileri
derecede azalmasi iskemi gelismesi ile sonuglanir.(18) Posttravmatik iskeminin
travmadan sonra saatler i¢inde kotiilesmesi, erken tedavi edilmesi halinde iskeminin
Onlenebilecegini diisiindiirmektedir. Posttravmatik omurilik iskemisi travma siddeti
ile lineer korelasyon gdstermektedir. Omurilik yaralanma derecesi ve posttravmatik
iskemi derecesi ile motor ve somatosensorial uyarilmis potansiyaller arasinda lineer
iliskinin oldugunun bildirilmesi, posttravmatik iskeminin akson fonksiyonunun
bozulmasi ile dogrudan iliskili oldugunu gostermektedir.(19)

Sonuglar gostermektedir ki beyaz cevherdeki iskemik lezyonlar anatomik

olarak gri cevherdeki hemorajik lezyonlarla iliskilidir.(19)

ENDOTEL HASARI: Yaralanmay1 olusturan mekanik travma, vazoaktif

aminlerin salimimi, hemoraji, trombozis, platelet agregasyonu, endotel hasar1 ve
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sisme vazospazmi tetikleyebilir.(14) Direkt travmaya veya diger tetikleyici ajanlara
bagl olusan vazospazmin da iskemi’de Onemli rol oynadigi gosterilmistir (14).
Ayrica TXA2 gibi baz1 maddelerin salinmasi sonucu olusan tromboz da
posttravmatik iskeminin siddetlenmesine neden olmaktadir(14). Eksitotoksik
aminoasitler de iskemi yapabilir.Noronlarin iskemiye dayaniksizliginin sebebi
bilinmemekle beraber glutamat sorumlu tutulmaktadir. (20)

Carlos ve Harlan endotel hasarinin aktive olmus noétrofiller tarafindan
oldugunu o6ne siirmiislerdir(12). Endotel hasarina platelet yapismasi, intravaskiiler
platelet agregasyonu, mikrovaskiiler okliizyon, emboli ve vazojenik 6demin eslik
etmesi nedeni ile endotel hasarini azaltmak i¢in antiplatelet ajanlar kullanilmistir(12).
Posttravmatik omurilik kan akimini arttirmak i¢in pek ¢ok ajan denenmistir. SSS'de
hiicre i¢ine kalsiyum girisinin hiicre 6liimiinde son basamaklardan birinin oldugunun
gosterilmesi, kalsiyum kanal blokerlerinin serebral vazospazmda kullanilmasini
glindeme getirmistir. Bir kalsiyum kanal blokeri olan nimodipinde omurilik
yaralanma modellerinde denenmistir. Kan transfiizyonu ve dopamin, adrenalin ve
nimodipin, dextran ve nimodipinin omurilik yaralanmasindan sonra kan akimini

arttirdig1 ve ndrolojik iyilesmeye neden oldugu gosterilmistir(12).

2. EKSITOTOKSITE

Omurilik yaralanmasi sonrasi eksitator amino asitlerden (EAA) glutamat ve
aspartat dakikalar iginde hizla yiikselir(20). In vitro c¢alismalar EAA'nin neden
oldugu gec¢ doku hasarinda glutamat reseptorlerinin 6nemini vurgulamislardir. EAA
hasarinda, hiicre i¢cinde Na+ ve Ca++ artis1 hiicre sismesi ile proteazlar, kinazlar ve
fosfolipazlar gibi kalsiyum bagimli olaylarin baslamasina neden olur. Glutamatin
toksik oOzelliklerini agiklamak amaci ile glutamat, SSS'ne enjekte edilmis ve
glutamatin eksitotoksik oldugu, bunun reseptor blokorleri ve serbest radikal tutucular
ile onlendigi gosterilmistir(20).

Bu sonuglar bize glutamat toksisitesinde serbest radikallerin de olaya
katildigin1 gostermistir. Glutamat ve aspartat saliniminin omurilik yaralanmasinin
siddeti ile iligkili oldugu gosterilmistir. Orta siddetli yaralanmalarda 2-4 kat

yiikselme olurken, siddetli yaralanmalarda 10 kat kadar yilikselme olabilir. Glutamat,
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yaralanmadan sonra 15 dakikada pik degerine ulasirken 120 dakika kadar yiiksek
kalabilir.(18)

Travmatik beyin ve omurilik yaralanmasindan sonra glutamat reseptorlerinin
hizla azalmasi, hiicrenin kendisini eksitotoksisiteden koruma g¢abasi olabilir.
Omurilik yaralanmasinda glutamat antagonistleri ile pek ¢ok calisma yapilmistir. N-
methyl D-Aspartate (NMDA) reseptor antagonisti olan 3-propyl-I-phosphonic acid
(CPP) ve dizocilopine (MK-801) ile yapilan caligmalar travmatik ve iskemik
omurilik hasarinda histolojik ve klinik iyilesmeye neden olduklarini gostermistir(21).
NMDA reseptorleri fizyolojik kosullarda agirlikli olarak 6grenme ve bellek
fonksiyonunda rol alirken non-NMDA reseptorleri yaygin olarak hizli eksitator
sinapslarda bulunurlar . Bir ¢ok caligma intraseliiler Ca+ akist i¢in ana rotanin

NMDA reseptorleri oldugunu gostermistir (22).

3. SERBEST RADIKAL OLUSUMU VE LiPiD PEROKSIDASYONU

Ik kez 1970'lerde Demopoulos tarafindan ortaya atilan hipoteze gore oksijen
serbest radikalleri ve iiriinleri ilerleyici doku hasarina neden olurlar(23). Serbest
radikaller dis yoriingelerinde fazladan (ciftlenmemis) bir elektron bulunduran
kuvvetli reaktif molekiillerdir. Biyolojik dokularda serbest radikallerin en sik
kaynagi1 molekiiler oksijen radikalleridir. Reaktif oksijen tiirevleri arasinda siiperoksit
radikal (O2), hidrojen peroksit (H202), hidroksil radikal (OH), perhidroksi radikali
(HO2) ve organik peroksi radikal (ROO) sayilabilir. Mitokondrideki yetersiz
elektron transferi neticesinde siiperoksit radikali olusur. Siiperoksit dismutaz enzimi
(SOD) siiperoksiti hidrojen peroksite, katalaz enzimi de hidrojen peroksiti H20 ve
02 ye doniistiiriir(24).

Fizyolojik kosullarda olusan serbest radikaller enzimatik antioksidan
mekanizmalar  (sitokrom oksidaz sistemi, SOD’ler, katalazlar, glutatyon
peroksidazlar) ya da nonenzimatik antioksidanlar (tokoferol, karoten, glutatyon,
askorbik asit, drat, sistein, bilirubin, albumin), veya metal baglayicilar
(seruloplazmin, transferrin, laktoferrin) ile inaktive edilerek doku hasardan korunur.
SOD canlilarda olustugu ilk gosterilen serbest radikal siiperoksitdir. Aerobik

canlilarda siiperoksitlerin H202’e cevrilmesi katalitik aktivitesi ¢ok yiiksek bir
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enzim olan SOD tarafindan katalizlenir ve bu tepkime “dismutasyon tepkimesi” diye
adlandirilir(25).

SSS, askorbat, glutatyon ve tokoferol gibi antioksidan mekanizmalara yiiksek
oranda sahiptir. Ancak travma sonrasi dokuda bu antioksidan mekanizmalar hizla
azalir. Olusan serbest radikaller lipidler, proteinler, niikleik asitler ile reaksiyona
girerek siklikla lipid peroksitler olustururlar ve bunun sonucunda daha fazla serbest
radikal olusur. Omurilik yaralanmasindan sonra kanamayi takiben hemoglobin,
ferritin ya da transferinden demir agiga ¢ikar. Serbest demir veya demir selatlar iki
seviyede serbest radikal olusumunda etkili olur. Bunlardan birincisi stiperoksit iyonu
olusumunda Fe+2 ‘nin oto-oksidasyonu olup, ikincisi ise Fe+2’nin H202 varliginda
okside olup hidroksil iyonu olusumuna sebep olmasidir(26).

Fe+ ve Cu+ gibi transisyonel metal iyonlari, oksidan kaynakli doku hasari
tizerinde major rol oynarlar. Siiperoksit dismutaz, siiperoksit radikalini, katalaz ve
glutatyon peroksidaz ise hidrojen peroksiti metabolize ederler. Katalaz, SOD ve
glutatyon redoks siklusundaki enzimler artmig oksidan stresiyle basa ¢ikacak primer
antioksidan defans mekanizmasidir. Bu enzimlerin aktif olusu daha zararli olan
hidroksil radikali olusumunun engellendigini gosterir (27).

Katalaz tetramerik hemoproteindir. H202 varliginda 2H202 — 2H20 + O2
reaksiyonunu katalizler. Redoks siklusunun hidroperoksitlerin rediiksiyonundan
sorumlu ana enzimi glutatyon peroksidazdir. 4 selenyum atomu bagl tetramerik bir
proteindir (28).

Stiperoksit dismutaz, iki degerli bakir igermekte olup, siiperoksit radikalini

(O2-) bu 6zelliginden dolay1 H202’ye doniistiirebilmektedir.

2HF+02’+02’ Siiperoksit dismutaz H,O,+0 5

Sekil 7: Siiperoksit dismutaz enziminin katalizledigi reaksiyon(28)
Serbest yag asitlerinin serbest radikal ile oksidasyonu lipid peroksidasyonu

olarak adlandirilir. Olusan lipid peroksidasyonu ile birlikte mikrovaskiiler endotel

hasar1 olusarak kan beyin bariyerinin bozuldugu deneysel c¢alismalarda
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gosterilmistir(29). Akrolein (2-propenal) ve 4-hidroksinonenal (HNE) farkh
hiicrelerdeki zararli etkileriyle LPO’nun en toksik yan friinleridir. Akrolein ve
HNE’in travma sonrasi 4.saatte yiikselmeye baslayarak, 24 saat sonra pik degerine
ulastig1 ve 7 giin boyunca yliksek seviyesini korudugu goriilmiistiir. Bu sonuglara
gore bir lipit peroksidasyon iiriinii olan akroleinin, mekanik stimulusu takiben olusan

sekonder noronal dejenerasyonda kritik bir rolii olabilir(29).

02
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Sekil 8: Serbest radikal olusum kaynaklar1 (26)
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4. NITRIK OKSIT

NO sekonder hasarda 6nemli bir rol oynar . Nitrik oksit sentaz (NOS)
tarafindan L-Arginin’den sentezlenen potent serbest radikal yapida bir molekiildiir
(30). NO’in en kiiciik endojen biyolojik mediyatorlerden biri oldugu ve diger
dokularda oldugu gibi SSS’de bir takim fizyolojik ve patolojik olaylar i¢inde yer
aldigr bilinmektedir. Vaskiiler tonusun diizenlenmesi, platelet fonksiyonlarin
diizenlenmesi, inflamasyona immiinolojik cevap, otonomik tonus ve duysal iletinin
regiilasyonu gibi birgok fizyojik olayda rol oynarken ayni zamanda 6nemli bir
norotransmitter-néromodiilatordiir(30).

NO, NOS un bilinen 3 izoformu tarafindan sentezlenmektedir. Noronal
NOS(kalsiyum bagimli) (nNOS), endotelial (eNOS) ve {i¢iincii izoformu inducible
NOS(Kalsiyum bagimsiz) (iNOS) ki bu enflamatuar ve diger uyaranlarla sentezlenir
(31). Ozellikle patolojik kosullarda iNOS’a bagli NO asir1 {iretimi ve peroksinitrit
olusumu; protein hasari, lipit peroksidasyonunun artisi, DNA hasariyla birlikte
hiicresel enerji kayb1 mitokondrial elektron transport zinciri enzimleri olan kompleks
1-2 ve akonitaz’in demir siilfiir merkezlerine etki ederek inhibisyonu sonucu
mitokondrial respirasyonun durmasi, DNA replikasyonunun inhibisyonu ile hiicre
6liimiine neden olur (31). NO, spinal kord hasarina cevap olarak artig gdstermekte ve
NOS’in farkli kaynaklardan olusumuna bagli olarak travma sonrasi degisik
zamanlarda yiikselmektedir(31).

Diger SSS yaralanma tiplerine benzer sekilde spinal kord yaralanmasindan
sontrada doku NO seviyeleri hizla yikselir. SKY sican modellerinde
immiinhistokimyasal ¢aligmalarda yaralanma sonrasi nétrofil, makrofaj, epandimal,
endotelial ve glial hiicreleri iceren iNOS immiinreaktivitesi gdsterilmistir . INOS
saglikli dokularda bulunmazken patolojik siireclerde inflamatuar mediatorler ve
sitokinler tarafindan stimiilasyonu sonucu makrofajlar ve glial hiicreler, endotelial
hiicreler, fibroblastlar, ndronlar ve vaskiiler diiz kas hiicreleri tarafindan tiretilir(30)

Deneysel SKY’nda NOS inhibitorlerinin  sonuglart  iyilestirdigini,
kotiilestirdigini ya da etkisi olmadigini bildiren calismalar vardir. Tekrarlayan
yaralanma sonrast non-spesifik NOS inhibitorii olan L-NAME enjeksiyonlarinin

sicanda SKY sonrast motor kayiplari azalttigi gosterilmistir. Baska bir sigan
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calismas1 ise rolatif spesifik iINOS inhibitorii olan aminoguanidinin uzun dénem
fonksiyonel sonuglari iyilestirdigi ve posttravmatik kavitenin voliimiinii azalttigini
gosterdi.(32) NOS’in selektif uzun donem inhibitérleri SKY’da néroproteksiyonu
indiikleyebilir. NOS hasarli néronlarda NOS upregiilasyonu gerceklesir. Bu NO’in
norotoksik oldugunu gosterir. Torasik spinal kordda NOS (+) hiicreler dorsal
boynuzda, dorsolateral funikulusta, lateral spinal noronlarda ve santral kanal
cevresinde bulunurlar. Dorsal boynuzun spinal kord lamina 1 ve 3 de NOS néronlari
GABA, glisin ve asetilkolin igerirler. Bu NO ve diger norotransmitterlerin
etkilesiminin SSS regiilasyonunda 6nemli rol oynadigimi gosterir. NOS noronlari
spinal kord kan akimina etki eder ve kan _ spinal kord bariyeri fonksiyonunu regiile
ediyor goriilmektedir. Dorsal hornda spinal kord iskemisi veya perifer sinir
yaralanmasini takiben NOS ekspresyonu goriiliir. Kord hemiseksiyonu ya da darbe
yaralanmast NOS(+) internoronlarda ozellikle lezyon rostralinde upregiilasyonla
sonuglanir.(32)

NOS ekspresyonunun selektif inhibitérlerle blokaji SKY nin indiikledigi kan
— spinal kord bariyer tahribati, 6dem formasyonu, hiicre reaksiyonlarinin azaltilmasi

diizelmis motor fonksiyonlarla iliskilidir(32).

Glutamat
Ca™ PARS
DNA —P .
@ Hasan Alktivasyon *
Hiicresel enerii kavey,
ca®’ -
aNOS Hiicre

ory— | NovoNoo | —> LD

S-Nifrozilasyon
Nitrasyon
Lipid

Sitolanler

Inflamatuar mediatarler

Sekil 9: NO ve/veya peroksinitrit iliskili norotoksitite (32).
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5. ARASIDONIK ASIT METABOLIZMASI

Ca+ bagiml proteazlar ve kinazlar hiicre membranini tahrip ederek hiicrenin
ultrastriiktiiriinii  bozarlar. Lipaz, lipoksijenaz ve siklooksijenaz aktivasyonu,
aragidonik asidin tromboksan, lokotrien ve prostaglandinlere donligmesini saglar
(14). Bu dakikalar icerisinde olur. 24 saat sonra ortaya ¢ikan gecikmis arasidonik asit
yiiksekliginin sebebi; Na+/K+ ATPaz pompasinin inhibisyonu ve doku 6demine
baglidir. Bunun sonucunda COX 1’ in persistan birikimi goriiliir. COX 1’ den sonra
ortaya ¢ikan {riinler lokal kan akimi yavaslamasi, platelet agregasyonu ve
vazokonstriiksiyona yol agar. Bu inflamatuar cevap lipid peroksidasyonuna neden
olur. Hasar gérmiis membranlarda lipid peroksidasyonu sonucunda serbest radikaller
tiretilir. Bu serbest radikaller membran hasarina devam eder ve bu dongii endojen
antioksidanlar olan SOD, alfa tokoferol (vitamin E) tarafindan kirilana kadar devam
eder (14).

Artmis ekstraselliiler eksitatdor norotransmitterler noronal aktivasyonu
uyarirlar. Bu da kortikal néronlardan COX 2’nin salinimina yol agar. COX 2’nin
selektif inhibisyonunun cesitli hayvan deneylerinde SKY sonrasinda diizelmeyi

kolaylastirdig1 goriilmiistiir (14).

6. YANGISAL YANIT

Omuriligin travmatik yaralanmasi sonrasi yangisal cevabi saatler iginde
baslar ve birka¢ giin i¢inde tepe degerine ulasir. Bu cevap endotel hasari, yangi
mediatorlerinin salinimi, vaskiiler permeabilite artisi, 6dem gelisimi, periferal
yangisal hiicrelerin gb¢li ve mikroglianin aktivasyonu olarak gozlemlenir. Lezyon
bolgesine yangisal hiicre infiltrasyonu iki dalga halindedir. Birinci dalgada
polimorfonuklear granulosit infiltrasyonu varken, ikinci dalga  monosit ve
makrofajlar tarafindan gercgeklestirilir. Polimorfonuklear granulositler lezyon
bolgesini ilk birkag saat i¢cinde infitre etmeye baslar, birinci giinde pik degerine ulasir
ve lgclincii glinde kaybolurlar. Polimorfonuklear granulosit infiltrasyonu miktari ile
olusan hemoraji miktarinin korelasyon gostermesi, kan icindeki kemoatraktan

maddelerin bu infiltrasyonun miktarini belirlemede 6nemini géstermistir.(2)
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Ikinci dalgada yaralanma bdlgesine migrasyon gosteren periferal hiicreler
monosit/makrofaj ve mikroglial gruptur. Burada asil fonksiyonun hiicre debrisinin
fagositozu oldugu diisiiniilmektedir.(2) Makrofajlar ve notrofiller doku harabiyeti ve
lezyonun biiyiimesinde rol alirlar. Makrofaj ve mikroglialar sitokinlerin salinimryla
(TNF, iL-1, IL-6, IL-10) sekonder patolojik ve yangisal yanitta rol alirlar. Yangi’nin
SKY sonrasi hem ndrokonstriiktif hem de norodestriktif islemlere yardimci olduguna

inanilir.(33)

7. ELEKTROLITLER iLE iLiSKiLi SEKONDER HASAR

Kalsiyum Kanallari: Kalsiyum iyon konsantrasyonu ekstraselliiler aralikta
hiicre igine gore 1000 kat daha fazladir. Omurilik yaralanmasinda hiicre hasari ile
membranlarin par¢alanmasi, hiicrede enerji yetmezligi ve bunun neticesinde Na+ -
Cat++ degistirici gibi elektrolit pompalarinin iyi ¢aligmamasi sonucunda, bu biiyiik
gradient farki ile hiicre igine Ca++ iyon girisi olur. Cat++ iyonlart hiicre i¢inde
fosfolipazlari, proteazlari ve fosfatazlari aktiflestirerek hiicre hasarinin ilerlemesine
neden olur. Fosfolipazlar hiicre membranlarinin yikilmasini saglayarak aragidonat
gibi yag asitlerinin ortaya ¢ikmasina neden olur. Siklooksijenaz ve lipooksijenaz
arasidonik asiti prostaglandinler ve 16kotrienlere doniistiiriir. Bundan bagka, kuvvetli
vazojenik ve inflamatuar 6zellikleri olan bu iirlinler kan akimini azaltir, membranin
iyonlara gecirgenligini artirir ve sonugta daha fazla Ca++ girisine neden olurlar.(34)

Voltaj bagimli Ca+ kanallari, eksitabl hiicrelerde Ca+ girisi i¢in 6nemli bir
yolak olustururlar. Fizyolojik 6zelliklerinin temelinde ve farmakolojik profillerine
gore bu kanallar diisiik voltaj aktivasyonlu ya da T tip kanallar ve birkag yiiksek
voltaj aktivasyonlu kanal olarak L, N, P, Q ve R tipleri seklinde klasifiye
edilirler.(34) Intraseliiler Ca+ artis1 proteazlarm, endoniikleazlarin aktivasyonuna
apopitoz, nekroz, mitokondrial hasar ve asidoza Onciilik eder ve artmis serbest
radikal {retimi aksonal yaralanma ile sonuglanir.(35) Voltaj bagimhi Ca++
kanallarinin bloke edilmesinin (nimodipin, nikardipin) omurilik yaralanmasinda

klinik sonuglari iyilestirmezken kan akimini artirdig1 gosterilmistir.(36)
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Sodyum Kanallari: SSS beyaz cevher yaralanmasindaki anoksi, ATP ve
membran depolarizasyonunun kaybina neden olur. Na+ kanallarindan hiicre igine
Na+ akar. Intraselliiler Na+ konsantrasyonundaki bu artis, membran depolarizasyonu
ile birlikte olunca, Na+ - Ca + degistiricinin ters ¢alismasi ile hiicre i¢ine zararl
miktarda Ca++ girisine neden olur.(37)

Sodyuma bagli hiicre yaralanmasinin potansiyel mekanizmalart;

1. Sitotoksik 6dem indiiksiyonu,

2. Intraseliiler fosfolipaz aktivitesinin stimiilasyonu

3. Na+/H+ kapist yolu ile intraseliiler asidoz

4. Na+/Ca+ degistiricisinin ters ¢alismasi ile intraseliiler Ca+ artis1.

Travmatik aksonal yaralanma voltaj bagimli kanallar yolu ile Na+ girisi
sonrast sodyumda bir yiikselme ile iliskilidir ve membran bagimli Na+/K+ ATPaz
disfonksiyonu ile sodyum ¢ikisi azalir. Na+ artisi Na+/H+ degisimi yoluyla
intraseliiler asidoza neden olur. Na+/H+ degisimi intraseliiler pH nin regiilasyonunda

primer role sahiptir.(37)

Potasyum Kanallari: Omurilik yaralanmasindan sonra subpial bolgede kalan
aksonlarda fonksiyonel ileti bozulur. Bu aksonlarda refraktor periyot uzar, yiiksek
frekansli ileti bozulur, aktivasyon esigi ylikselir, 1s1 bagimli ileti blogu olur ve ileti
hizi azalir. Hizli aktive olan K+ kanallar1 miyelin tarafindan sarilmis olarak
paranodal ya da internodal bolgelerde yerlesmistir. Miyelin yaralandiginda hizli K+
kanallariin aktivitesi artar, membran potansiyeli K+ denge potansiyeline yaklasir ve

aksonal ileti blogu olusur.(36)

Magnezyum; lyi bilinen noroprotektif ajandir. Kan - spinal kord kagisini
endotelde glutamat antagonizmasi ile onleyebilir. iskemi - reperfiizyon hasar
glutamat ve serbest radikal olusumunda belirgin yiikselmeye neden olur. Iskemide
vaskiiler sistemde serbest radikallerin ilk hedefi 6zellikle endoteldir. Mg++’un lipid
peroksidasyon yan iriinlerini glutamat antagonizmasindan kaynaklanan indirekt

etkisi ile azalttigina inanilmaktadir (38).
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8. OPIAT RESEPTORLERI

Deneysel modeller, SKY sonrasinda belirgin bir endojen opioid peptid lokal
salinimi oldugunu gostermistir (17). insan omurilik yaralanmasinda en ¢ok etkilenen
opioidin dinorfin oldugu ve dinorfin diizeyinin travmanin siddeti ile direkt iliskili
oldugu bildirilmistir (39). Fakat intratekal dinorfin uygulanmasiyla paralizi ve hiicre
hasar1 bulgular1 ortaya cikar. Opiat resopterlerini aktive etmeyen bazi dinorfin
fragmanlarinin norolojik fonksiyonu bozmasi, 6te taraftan kappa selektif opioid
resOptor antagonistlerinin  omurilik yaralanmasinda noroprotektif olduklarinin
bulunmasi bu mekanizmanin olduk¢a karmasik oldugunu gostermektedir. NMDA
reseptor blokerlerinin intratekal uygulanan dinorfinin hasar veren etkisini dnlemesi
opioidlerin eksitoksik aminoasit salinimini artirdigint ve zararh etkilerini eksitator
aminoasitler iizerinden yaptigin1 gostermektedir.(40) Opiat reseptor antagonistleri
testikiiler testosteron sekresyonunu arttirir. Testosteron noroprotektif olabilir, reaktif
gliozisi ve astrositik proliferasyonu azaltirken, periferik sinir rejenerasyonunu
hizlandirir.(34) Ikincil hasarin &nlenmesindeki opiat reseptdrlerinin bloke edilme

mekanizmasi dolayli ve komplekstir.(34)

9. APOPITOZ

Apopitotik  hiicre 6liimii  indiiklenebilir hiicreler tarafindan spesifik
indiikleyici bir uyarana aktif olarak regiile fizyolojik ya da programlanmis hiicre
Olumiidiir (41). Apopitotik hiicre 6liimii travmatik SKY’ndan sonra 3 saat ile 8 hafta
arasinda gozlemlenir. Apopitoz Olen hiicrenin fagositozu ile sonuglanan, niiklear
kromatinin kondensasyonu, sitoplazmik organellerin paketlenmesi ve plazma
membraninda degisiklikler ile karakterize bir hiicre 6limii ¢esididir. Apopitoz
intraselliiler proteolitik bir siire¢ tarafindan regiile edilir. Primer olarak sistein
proteinlerinden olusan kaspaz ailesinin {iyelerinin proteolitik olarak birbirlerini ve
bircok intraselliiler anahtar hedef proteinini bolerek aktiflemesi ile hiicre 6liimiiniin

gergeklestirilmesi esasina dayanir.(42)
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Apopitozun baglatilmasi i¢in {i¢ prototip sinyal yolu tanimlanmistir: Birinci
yolda oliim reseptorleri pro-kaspaz-8'i ve muhtemelen diger baslatici kaspazlari
aktifler. Ikinci yol mitokondri tarafindan kontrol edilir ve mitokondride yerlesmis
apopitoz proteaz aktive edici faktor-1 (APAF-1) ve kaspaz-9'u igerir. Yakin zaman
once ticiincii olarak endoplazmik retikulum apopitoz yolu tanimlanmistir.(42)

Kaspazlarin buradaki kritik rolii arastirilmaktadir. Kaspazlar iskemi
sonrasinda ve genetik kontrolle aktive olurlar. Gegici iskeminin in vivo modellerinde
kaspazlar1 inhibe eden ajanlar yaralanmay1 azaltmada oldukga etkilidir. Kaspaz-1 ve
kaspaz-3 iskemide baslayan hiicre oliimii kaskadinin en Onemli mediatorleridir.
Kaspazlar1 bloke eden maddeler irreversibldir (43). Bir hayvan modellerinde kaspas-
1 aktivasyonu gosterilmistir ve kaspaz inhibisyonu doku hasarin1 azaltmakla
kalmayip noérolojik fonksiyonlar1 diizelttigi de gorilmistiir. Kaspaz 3
aktivasyonunun da SKY’s1 sonrasi iskemi ve travmada rol aldigi gosterilmistir.
Biitiin spinal kord hiicresel komponentlerinde (néronlar, astrositler, oligodendrositler
ve mikroglia) apopitotik hiicre 6liimii gerceklesir. (43).

Glial olimi inhibe etmek; noronal korunmayi en azindan iki benzer
mekanizma ile destekler. Birincisi glial hasarli néronlara 6lmek iizere olan yararh
hiicrelerin iyilesmesi igin gerekli olan ndrotrofik ve metabolik destegi saglar. Ikincisi
apopitoz sirasinda olen hiicreler sitokinler, serbest radikaller gibi ek apopitoz

mediyatorleri salgilar ki bunlar diger komsu hiicrelere fazladan toksik etkilidir (43).

10. AZALMIS ATP URETIMIi

ATP en 6nemi enerji bilesenidir. Viicuttaki her dokunun yap1 ve fonksiyonu
dolayli ve dolaysiz olarak ATP veya esdeger yiiksek enerjili niikleoidlere
baghdir.(44) iskemik durumda doku enerji kaynaklarinda ATP seviyeleri azalir. ileri
derecede oksijen eksikliginde SSS anaerobik metabolizmaya sahiptir. Iskemi ve takip
eden anaerobik solunum pek c¢ok patolojik siirecin tetiklenmesine yol acgar.(12)
Oksijen eksikligi mitokondrial fonksiyonlar1 bozar ve enerji yetersizligine yol agar.
ATP - ADP’ye hidrolize olur. Serbest radikal kurtaricilarinin hipoksi sonrasi

sekonder hipoperfiizyonu onledigi diisiiniilmektedir (44).
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OMURILIiK TRAVMASINDA PATOLOJIK DEGIiSiKLIiKLER

MAKROSKOPIiK GORUNUM

Bir¢ok olguda vertebral kolon etrafindaki yumusak doku hemorajiktir ve kirik
ya da kirik dislokasyonu goriiniir durumdadir. En azindan kolonun distan
muayenesinde palpabldir. Ekstradural bosluklarda kan genelde goriiniir ve ayni
zamanda kord etrafindaki subaraknoid bosluklarda da kan goriilebilir. Kord
komsulugunda makroskopik hasar hafif fokal tutulumdan ciddi hemorajik
distrupsiyona kadar gidebilir. Bu goriinti kirik seviyesinin {ist ve alt birkag

segmentine kadar goriilebilir.(40).

MIKROSKOPIK GORUNUM

Travmatik spinal yaralanmasi spinal kord noéronlar1 ve aksonlarinin kaybi
nedeniyle kalici noérolojik defisit nedenidir. Aksonal kayip yaralanma sonrasi 48
saatte oldukca belirgindir. Kavitasyon yaralanma merkezine rostral ve kaudal
yerlesimlidir. 4. saatte lezyon merkezinde ndronal ve glial hiicre kaybi goriiniir.
Glnler yillar icerisinde apopitotik 6liim devam eder nedbelesme ve demyelinizasyon
wallerian dejenerasyona yol agar. Biitiin bu degisiklikler iletim defisitine yol agar.
Kronik durumda sivi dolu kistler olusur. SKY’nda yapilan ¢aligmalarin olusturdugu
konsensus retrograd ndronal hiicre Olimiinii ve saglam ndronlarin kalan birkag
aksonunu rejenere etmedeki basarisizligini destekler niteliktedir.(45) SKY’ nimn

yaralanma sonrasi cevabi 3 faza ayrilir; akut faz, subakut faz ve kronik faz.

AKUT FAZ (HEMORAJIK FAZ)

Yaralanmadan  sonraki  ilk  degisiklik  omurilik  gri  cevher

mikrovaskularitesindeki degisikliklerdir. Santral kanal etrafi ve 6n boynuzdaki
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multifokal petesial hemorajiler saatler icinde radial olarak yayilma egilimindedirler.
Mikrotrombiislerin gézlenmesi ve kanin ekstravaze olmasi ilk 24 saatte belirginlesir.
Yaralanmadan dakikalar sonra endotel bileskeleri agilmaya baslar. Santral petesiler
genisledikce glial reaksiyon ve noronal dejenerasyon belirgin hale gelir. Sitoplazmik
eozinofili, hayalet hiicreler, Nissl cisimciginin kaybolmasi, kii¢iilmiis ndronlar,
hiperkromatizasyon, irregiiler sekil nekrotik degisiklik gostergeleridir. Gri
cevherdeki nekrotik degisiklikler ilk saatlerde artar, 8. saatten sonra beyaz cevhere
yayilmaya baslar. Hiicre i¢i kalsiyum artig1 sonucu nukleazlar, proteazlar, kinazlar,
lipazlar ve NO sentetazin aktivasyonu ile hiicre hasar1 artar ve hiicre 6liimii nekroz
ya da apopitoz seklinde gerceklesir. Travma sonrasi saatler i¢cinde akson ve miyelin
kilifi arasinda olusan ayrilma, 6dem ve intramyelinik vakuoller nedeniyledir. Bu tip
miyelin degisikliginin yayilmas: 151k mikroskopisinde beyaz cevhere silinger
goriintlisli verir.(40) 8 - 24 saatler arasinda hemodinamik bozukluk ve nekroz 1s1k
mikroskobu ile incelenebilir diizeyde olmustur.(15)

Elektron mikroskopi ¢aligmalarinda ise 5. dakikada aksonlar normal iken gri
cevherdeki veniiller eritrositlerle siserler. 15 - 30 dakikada ise eritrositler kapiller ile
veniillerin etrafina ekstravaze olurlar. 4. saatte myelin kiliflar yirtilir, aksonlar
dejenere olur ve iskemik endotel zedelenmesi gelisir (46).

Histolojik goriintii 6dem, belirgin aksonal sigsmeyle birlikte uzun traktlarin
bozulmasi, kanama ve enfarkt adaciklarinin kombinasyonu seklindedir. Kan akimi

azalir, iskemik nekroz olusur.(35)

SUBAKUT FAZ

Travmadan giinler sonra agiga ¢ikar. Aktive olmus mikroglia ve astrositler
reaktif gliozis olustururlar. Yaralanmis kan-omurilik bariyerine bagli 6dem olusur.
Odem vaskiiler resiztansin artmasmna ve dolayisiyla omurilik kan akimmin
azalmasma neden olur. Nétrofiller lezyon bolgesine gelerek sitotoksik etkileri ile
noronofaji yapabilirler. Nekrotik dokularin rezorbsiyonu ile kistik alanlar olusur.(47)

48 saat sonra monositler ve mikroglia (enflamasyonun subakut ve kronik
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donemlerinin karakteristik kiiclik yuvarlak c¢ekirdekli hiicreleri) primer lezyon
sinirinda ¢ogalmaya baslamistir.(48)

Aktive olmus mikroglia ve astrositler reaktif gliozis olusturmaya baslarlar.
Mikroglia, ndronal dejenerasyon varliginda, kimyasal uyarilar altinda sitotoksik
makrofajlara doniisiir. Yaralanmaya cevap olarak astrositler hipertrofi ve
proliferasyon gosterirler. Astrositik cevap 14. giinde en fazla iken, 28. giine kadar
goriilebilir. 8. giine kadar siiren 6dem hidrostatik veya filtrasyona bagldir. Odem, pia
elastisitesi olmadig1 i¢in vaskiiler rezistansin artmasina ve dolayisi ile omurilik kan
akiminin azalmasina neden olur.(40)

Inflamatuar hiicrelerin yarali omurilige gociinde iki dalga vardir. Birincisinde,
polimorfonuklear granulositler yaralanmadan saatler sonra lezyon bolgesine gelerek
sitotoksik etkileri ile noronofaji yapabilirler. 24 saatte maksimum diizeye ulasirlar, 3.
giinde kaybolurlar. Tkinci dalgada, lezyon bdlgesine monosit ve makrofajlar gelir ve
hiicre debrisini fagosite ederler. Schwann hiicreleri, meningeal hiicreler ve
fibroblastlar lezyon bdlgesine go¢ eden diger periferal hiicrelerdir. Schwann
hiicrelerinin yarali akson miyelinini tamir ederek ve norotrofik faktorleri salgilayarak
aksonal rejenerasyonda rol aldiklari gosterilmistir. Meningeal hiicrelerin gorevleri
tam anlasilamamakla birlikte glia limitans1 kurmak olabilir. Fibroblastlar meninks
kaynakli olabilir. Travma sonrasi bazik fibroblast biiyiime faktorii saliniminin
artmasi fibroblast proliferasyonu ve neoanjiogenez ile iligkili olabilir.(40)

Primer lezyonun aksine sekonder dorsal kolon lezyonu,

a. Postoperatif 1. haftada maksimaldir ve sonrasinda belirgin bir kiigiilmeye

gider,

b. Kavitasyon belirgin olarak daha azdir ve vaskiilarizasyon primer

lezyondan daha fazladir,

c. Lezyon boliimi primer lezyon aksine glial hiicre ve sinir lifleri ile yeniden

desteklenmistir.
Bulgular gosteriyor ki kordun belirgin yara iyilesmesi kapasitesi mevcuttur.

Yara iyilesmesi isleminin progresif doku nekrozu etkileriyle basa ¢ikabilmesi i¢in

diizgiin bir kan akimi1 saglanmasi1 anahtar faktordiir.(48)
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KRONIK FAZ

Yaralanmadan haftalar ve aylar sonrasi, akut ve subakut faz olaylarinin
¢oziilmeye baslamasi ile santral kanal ile birlesmis, BOS ile dolu kistik kaviteler
gelisir. Omurilikte yara iyilesmesi kistik kavite olusmasi ile sonuglanir. Guizar-
Shagun ve arkadaglari omurilik yaralanmasi sonrasi kist gelismesinde ii¢ evre
oldugunu bildirmislerdir.(49)

Nekroz evresi: 1. giin baslar ve travmadan sonraki 1-2. haftaya kadar siirer;

Tamir evresi: Travmadan sonraki 2. ve 8. haftalar arasindadir.

Stabilizasyon evresi: Lezyondan sonraki 8. haftadan 1. yila kadar
degisir.(49)

Geg lezyonun 6nemli bir komponenti de myelin kaybidir. Orta siddetteki
taravmalarda akson devamliliginin korundugu, ancak selektif demiyelinizasyon
oldugu gosterilmistir. Makrofajlar ortamdaki hasarli myelini ve eritrositleri fagosite
ederler (35). Kontiizyondan 2-3 hafta sonra nekrotik dokuyu absorbe eden
makrofajlar lezyon bolgesini terk ederken degisik biiytkliikte kaviteler
olusturmustur. Travmadan 4-5 hafta sonra trabekiiler sistem igindeki Kkistlerin
sinirlart - belirginlesir.  Yogun kan damar1 proliferasyonu sonrasi kii¢iik kan
damarlarinin hyalin kalinlagsmasi gerceklesir. Zamanla fibroblast ve bununla iligkili

olarak kollajen fibroz infiltrasyonu olur.(40)

OMURILIK TRAVMASINDA MEDIKAL TEDAVi YAKLASIMLARI

Glinlimiizde akut omurilik yaralanmasinin modern anlamda tedavisine
yonelik ¢alismalar, hasarin ikincil mekanizmalarini 6nlemeye odaklanmistir. Gegen
yillar akut omurilik yaralanmasinin patofizyolojisi hakkinda genis bir bilgiye sahip
olmay1 saglamasina ragmen, kalic1 ve ciddi derecede etkili ayn1 zamanda evrensel
kabul goren bir tedavi protokoliiniin bulunamamis olmasi nedeniyle, 6zellikle ndral
hasarin azaltilmasina yonelik molekiiler ve hiicresel diizeyde laboratuar ve klinik

calismalar halen devam etmektedir. Denenen bir ¢ok ajanin tedavide iimit verici
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etkilerine ragmen, yalnizca metilprednizolon’un genis klinik caligmalarda kabul
goren tedavi sekli olmaya davam etmesi s6z konusudur.(14)

Spinal kord travmasina ugramis kisiler, sempatik tonus kaybina baglh olarak,
vaskiiler tonusta azalma ve kanin periferde géllenmesi ile hipotansiyon, bradikardi ve
soguk ekstremitelerden olusan triad tablosu ile karsimiza norojenik sok tablosunda
cikabilirler(14). Bu asamada etkili tedavi, iskemik hasarin siddetlenmesine neden
olabilecek sistemik hipotansiyon ve hipoperfiizyondan korunmaya ydnelik olmalidir
(14). Baslangi¢ resiistasyon degerleri temin edilince, noérolojik fonksiyonlar
gelistirmeye ve devamina yonelik cerrahi ve/veya spesifik patofizyolojik hedeflere
yonelik farmakolojik tedavi yontemleri degerlendirilmelidir(14).

Akut omurilik yaralanmasina maruz kalmis hastalarda, cerrahi tedavinin
zamanlamasi ve endikasyonlar1 konusunda ¢esitli fikirler olmasina ragmen, bir¢cok
cerrah farmakolojik tedavi siirecinde norolojik kotiilesme gosteren inkomplet hasarli
vakalarda erken cerrahi tedavi segenegini savunmaktadirlar(14).

Gelistirilmeye calisilan farmakolojik tedavi protokolleri ilerleyici néral hasarin
azaltilmasini hedeflemekte ve olusan ndrolojik sekelin en aza indirilmeye

calisilmasini amaglamaktadir(14).

1. METILPREDNIZOLON

Akut omurilik yaralanmasinin tedavisinde kortikosteroid tedavisi genis
laboratuar ve klinik ¢aligmalarda denenmisti. Kortikosteroidlerin baslangigta
kullanimi  spinal 6demi azaltict etkisine ve anti-inflamatuar 6zelligine
baglanmust1.(50) 1k arastirmalarda sadece 1liml1 yarar1 saptanmasina ragmen, yaygin
olarak kullanilmaya baslandi. Genis klinik c¢alismalarda Metilprednizolon’un
norolojik fonksiyonlari1 anlamli olarak diizelttigi belirtilse de, yapilan ¢alismalarin
veri analizlerinin degerlendirilmesi ve ¢alisma seklinin olusturulmasina bagl olarak
celiskili durumlar icermekteydi (14).

Klinik  c¢alismalarda  metilprednizolon diger kortikosteroidler olan
deksametazon ve hidrokortizon’a gore daha giiclii antioksidan Ozelligi ve hiicre

membranindan daha kolay ge¢mesi nedeniyle 6n plana ¢ikti. Metilprednizolon
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sentetik bir glukokortikoid steroid olup, giiclii anti-inflamatuar etkisiyle birlikte akut
omurilik yaralanmasi tedavisinde klinik olarak kabul gérmiis tek secenek olma
ozelligini siirdiirmektedir.(50)

Metilprednizolonun spinal kord hasarini azaltici etkisini olusturmasinin
bircok  mekanizmaya bagli  oldugu disiliniilmektedir.  Bunlarin;  lipid
peroksidasyonunun inhibisyonu, doku kan akimmin ve aerobik enerji
metabolizmasinin diizenlenmesi ile ilerleyici posttravmatik iskemiden korunma,
noroflament degredasyonunun inhibisyonu, intraselliiler kalsiyum birikiminin
engellenmesi, vasoaktif prostoglandin F2a ve tromboksan A2 formasyonun
inhibisyonu, spinal néron eksitabilitesinin azaltilmasi oldugu diisiintilmektedir(14).

Akut omurilik yaralanmasi olup, yaralanmanin ilk 3 saatinde metilprednizolon
alan hastalarin 24 saat siire ile idame tedavisi almalar1 gerekirken, travmadan sonraki
3 ile 8 saatte gecikmig steroid tedavisi alan hastalarin 48 saat idame tedavisi almalari
gerektigi gosterilmistir. Akut SKY’da bu ajanin kullanilmasindaki tartisma devam

etmektedir (50).

2. AMINOSTEROIDLER(LAZOROIDLER)

Yiiksek doz metilprednizolon ile lipid peroksidasyonun inhibisyonu,
glukokortikoid reseptdr iliskili degil, daha c¢ok antioksidan ozelligine bagh
oldugunun diisiiniilmesi metilprednizolondan daha potent antioksidan olan 21-
Aminosteroidlerin gelistirilmesini saglamistir. Bunun i¢cin U 74600 F ( tirilazad
mestilat) beyin ve spinal kord hasari iizerinde denenmistir(14).

And ve arkadaglarinin yaptiklar1 deneysel ¢alismada, tirilazad mestilat (TM)
verilen kedilerde plasebo grubuna gore travma sonrast 4. haftada daha anlaml
diizelme oldugu gosterilmistir.(14) Yine Hong ve ark. 10 mgkg TM verilen
kedilerde spinal kord kan akiminin plasebo ve 3 mg/kg TM grubuna gore ciddi
derecede yiiksek oldugu gostermislerdir.(51)
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3. OPiOiD RESEPTOR ANTAGONISTLERI

Deneysel modeller SKY sonrasinda belirgin bir endojen opioid peptid lokal
salimimi oldugunu godstermistir. Dinorfin kappa reseptorleri iizerinden etkilidir.
Mikrosirkiilatuar kan akimini azaltir, sekonder yaralanmayi arttir. Naloksan ve
tirotropin releasing hormon gibi endojen antagonistler bazi havyan modellerinde
spinal kord kan akimini artirip nérolojik defisitleri azaltmislardir. Naloksan; {izerinde
en ¢ok calisilan opioid reseptor antagonistidir ve bir¢ok deneysel ¢alismada omurilik
yaralanmasi1 sonrasi ndrolojik fonksiyonlarda iyilesmeyi arttirdigi gosterilmistir.(14)
Travma sonrasit ilk 8 saat igerisinde verildiginde, lezyon altinda diizelmenin
plaseboya oranla ¢cok daha belirgin oldugu tespit edilmistir. Baz1 ¢alismalarda ise
norolojik iyilesmeye katkilari olmamistir. Bununla birlikte spesifik opioid reseptor
antagonistlerinin daha faydali olacagmin disiiniilmesi miimkiindiir.(51) Bir «-
reseptOr antagonist olan Norbinolterfimin’nin kedilerde olusturulan akut spinal kord

travmasi sonrasi sonuglar1 anlamli derecede diizelttigi gosterilmistir.

4. NMDA ve AMPA-KAINAT RESEPTOR ANTAGONISTLERI

Akut eksperimental SKY’nin erken fazinda (30-60 dakika) kompetetif
NMDA antagonisti propil-1-fosforik asit (CPP)’in lipid peroksidasyonuna kars1 olan
etkileri ortaya cikarilmistir (52). MK 801 (Dizocilpine) selektif, non kompetitif
NMDA blokeri, sistemik olarak uygulanabilir olmas1 ve spinal kord hasar sonrasi
eksitotoksik hasar1 engellemesi nedeniyle onem kazanmistir (53). Yeni NMDA
reseptor blokeri olan Dexanabinol (HU 211)’iin faz 1 klinik ¢aligmalarda iyi tolere
edildigi ortaya konulmus, spinal kord hasarli hastalar {izerinde faz 2 calismalar

yapilmaktadir (53).

5. KALSiYUM KANAL BLOKERLERI

Bir ¢ok calisma kalsiyum kanal blokerlerinin posttravmatik spinal kord kan

akimin1  diizelttigini gdstermektedir. Ca+ kanal blokerlerinin faydal etkileri
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yaralanma kaynakli vazospazm iizerine mikrovaskiilaritenin diizenlenmesi ile
ilgilidir. Periferik vazodilatasyonu engellemek i¢in selektif olarak SSS damarlarina
etki ederler. Sistemik hipotansiyona ve buna bagl iskemik defisite engel olurlar.
Artmig perfiizyonun aksonal perfiizyonu iyilestirdigi motor ve somatosensoryal
uyarilmis potansiyeller 6lciilerek gosterilmistir (40).

Kalsiyum kanal blokoérlerinin yararl etkilerinin travma sonras1 mikrovaskiiler
yapilarda olusan vazospazma yonelik koruyucu o6zelligine bagli olabilecegi
diisiiniilmektedir.(14) Dihidropridin grubu kanal blokoérlerinden Nimodipin iizerinde
en ¢ok calisilmig ajandir. Yapilan deneysel g¢alismalarda Nimodipin’in yararl
etkilerinin ancak travma oncesi baglandiginda ortaya ¢iktiginin goriilmesi, tedavinin

klinik kullanimda 6neminin ve pratikliginin sinirlanmasina neden olmustur.(14)

6. SODYUM KANAL BLOKERLERI

Travma sonrast hiicre i¢i Na+ miktarinda ciddi bir artis s6z konusudur. Bu
nedenle sodyum kanal blokajinin sekonder hasarin siddetlenmesinin engellenmesinde
onemli olabilecegi diisiiniilmektedir.(14) Voltaja duyarli Na+ kanallarinin persistan
aktivasyonu hiicresel toksisite ile iligkilidir ve travmatik SKY sonrasi néral dokunun
dejenerasyonuna katkida bulunur. Bu kanallarin farmakolojik blokaji sekonder
patofizyolojiyi etkileyerek fonksiyonel defisitleri akut olarak azaltabilir (54). Bu
konuda Tetradoksin’in lokal uygulamasi ile yapilan bir ¢aligmada travma sonrasi
fonksiyonel defisitin azaltilmasinda ©6nemli oldugu gosterilmistir. Schwatz ve
Fehlings yaptiklan deneysel bir ¢alismada, bir sodyum kanal blokorii olan Riluzol'tin

sistemik uygulanmasinda ciddi néroprotektif etkileri oldugunu gosterdiler.(54)

7. POTASYUM KANAL BLOKERLERI
Artmis ekstraseliiler potasyum noronlarin depolarize olmasina yol agar. Bu da

noronal iletimi etkiler ki bu durum spinal sokun altta yatan kritik sebebidir (14).

Demyelinize aksonlara K+ girisini dnlemek i¢in tasarlanan bir K+ kanal blokeri olan
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4-Aminopiridin ile farmakoterapi sonrasi inkomplet SKY’da fiziksel tip yontemleri
ve rehabilitasyonda kronik fazda fonksiyonel iyilesme gosterilmistir.(12) K+
kanallar1 bloke olunca deymelinize internodlardan noérondronal ve ndromuskuler

akimi saglamistir (14).

8. MAGNEZYUM

MgSO4 kontiizyon yaralanmasindan sonra ndroprotektif 6zellik gdstermistir.
NMDA reseptor blokaji ile noral yapilarda glutamat toksisitesini Onler.(38)
Magnezyum eksikligi endotel hiicrelerinde serbest radikal kaynakli intraseliiler
oksidasyon ve sitotoksisiteye neden olmaktadir. Mg+’un lipid peroksidasyon yan
tirtinlerini glutamat antagonizmasindan kaynaklanan indirekt etkisi ile azaltti§ina
inanilmaktadir.(38) Mg+ Serbest radikal diizenlenmesini azaltarak noral yapilarda
vazoproteksiyon saglar. Ayrica endotelyal prostasiklin salinimini stimiile ederek
spinal kordu besleyen damarlarda dilatasyon saglar (38).

Spinal travma sonrasi sekonder hasardan korunmada magnezyum replasman
tedavisine yonelik ¢alismalar yapilmaktadir. Yiiksek doz magnezyum tedavisinin
(600 mg/kg MgS04) farelerde akut spinal kord hasar1 sonrasi aksonal fonksiyonlarda
anlaml gelisme sagladig1 ve lipit peroksidasyonunda ciddi diisiis meydana getirdigi

gosterilmistir.(55)

9. KASPAZ VE KALPAIN iNHIiBITORLERI

SKY, intraseliiler serbest Ca+ seviyesinde artisi tetikler ve bu bir kalsiyuma
bagli sistein proteaz olan kalpainin aktivasyonu ile sonuc¢lanir. Kalpain SSS’de
yaygin olarak bulunur ve endojen kalpain spesifik inhibitor olan kalpastatin ile regiile
edilir. SKY sonrasi kalpain over aktivasyonu ile degrade olan kalpastatin diizenleyici
etkinligini kaybedebilir. Akut SSS yaralanmasini takiben kaspazlarin apopitozun
onemli mediyatorleri oldugu vurgulanmistir. Deneysel modellerde spesifik kalpain

ve kaspaz 3 inhibitorlerinin verilmesi belirgin néroproteksiyon saglamistir (43).
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10. ANTIOKSIDANLAR

Akut omurilik yaralanmasi sonrasi sliperoksit ve lipit peroksidasyonu endojen
antioksidanlar tarafindan azaltilmaktadir. Ancak travma sonrasi a-tokoferol, retinoik
asid, askorbik asid, selenyum, koenzim-q gibi ubikinonlar benzeri antioksidanlarin
seviyeleri hizla diismektedir. Bu nedenle antioksidanlarin replasmanmi lipid
peroksidasyonuna bagli hasarin azaltilmasinda etkili olabilir.(14)

Deneysel spinal kord hasari calismalarinda vitamin A ve vitamin C
tedavisinin faydali oldugu gdsterilmistir.(14) Yine yapilan bircok SSS yaralanma
modelinde a-tokoferol tedavisinin doku hasarmi azalttig1r gosterilmistir.(48) EPC-
K1; vitamin E ve vitamin C’nin bir fosfat diester baglamis halidir. Sonu¢lar EPC-
KP’in in vitro radikal kurtarici, protektif ve antioksidan aktivitesi oldugunu

gostermektedir (53).

11. TIROTROPIN SALICI HORMON(TRH) VE TRH ANALOGLARI

Tirotropin saliverici hormon (TRH)’ un hipofiz lizerinden tiroid stimiile edici
hormon (TSH) salgilamasindan baska gorevleride vardir. TRH 1n antagonize ettigi
faktorler: endojen opiatlar, trombosit aktive edici faktor, 16kotrienler ve eksitator
aminoasitler oldugu diisiiniilmektedir. Spinal kord kan akimini arttirdiklari, elektrolit
balansin1 diizenledikleri, hiicresel enerji diizeyini restore ettikleri ve lipit
peroksidasyonunu azalttiklar1 diisiiniilmektedir. TRH un ¢ok kisa yar1 dmrii olmasi
nedeniyle daha stabil analoglar1 gelistirilmistir. TRH un omurilik yaralanmasindaki
spesifik etkisi iyi bilinmemekte ise de spinal refleksleri potansiyelize ettigi ve
kolinerjik noronlar iizerinde trofik etkileri oldugu saptanmistir. Bu nedenle TRH,
yaralanmanin gelismesini 6nlemekten ¢ok iyilesme fazinda daha etkili olabilecegi

belirtilmistir.(35)
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12. GANGLIOZIiDLER

Gangliozidler sialik asit igeren bir glikosfingolipid grubudur ve SSS
dokularinda hiicre dis membraninda ozellikle sinaptik alanda yiiksek
konsantrasyonda bulunur. Tam fonksiyonlari ¢ok iyi bilinmese de deneysel kanitlara
gore norit biiylimesini ve sinaptik transmisyonu artirdigi, ndronal rejenerasyonu
indiikledigi, noral gelisme ve plastisiteye Onciilik ettigi gosterilmistir (17). Bu
ajanlarin birgok beyin hasarindan sonra yaralanan dokunun sekonder yaralanmasini
azaltarak fonksiyonel iyilesme sagladigi gosterilmistir.

Gangliozid’lerin 6ne siiriilen etki mekanizmalar1 eksitator amino asidlerin
salmmmin1  azaltmalari, protein kinaz C regiilasyonu ve NO olusumunu
engellemelerine baglidir.(14) Protein kinaz C’nin inhibisyonu posttravmatik

iskemiden korunmada 6nemli goziikmektededir.(14)

13. ERITROPOETIN

Eritropoietin ve deriveleri SSS’de bulunan ve doku koruyucu etkileri olan
endojen sitokin mediyatorleridir. EPO’nin hematopoetik etkisi ndroprotektif
etkilerinden farklidir. Ciinkii her bir fonksiyon i¢in molekiil konsantrasyonu ve
reseptor afinitesi farklidir. Sicanda SKY’da EPO lipid peroksidasyonunu azaltmis ve
ultrastiirtiktiire] néroproteksiyon saglamistir.(56) Spinal kontiizyondan 7 giin sonra
histolojik inceleme sonuglarina gore kavitasyon hacminde rhEPO tedavisi sorasi
dramatik azalma gdsterilmistir. Apopitoz inhibisyonu, inflamasyon rediiksiyonu,
eksitabilite modiilasyonu, ve ndronal kok hiicrelerinin modiilasyonu ve

proliferasyonuna katkida bulunmustur (56).

14. HIPOTERMI — EPIDURAL SOGUTMA

Orta derecede hipotermi apopitotik ndronal 6liim fraksiyonunu azaltmada

etkili olmustur. Hafiften orta dereceye hipoterminin sagladigi noroproteksiyon
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mekanizmas1 tam olarak anlasilamamistir. Hipoterminin ndroprotektif etkisinin
baslangicta serebral metabolizmada belirgin diisiis saglamasi sonucu olduguna
inanilirdi. Fakat hipoterminin noroprotektif etkisi sadece metabolik depresyon ile
aciklanamaz (57). Altta yatan molekiiler ve hiicresel mekanizma tam olarak
anlagilamamistir. Hipoterminin diger potansiyel néroprotektif mekanizmalari; serbest
radikal iretiminin azaltilmasi beyin 6deminin azaltilmasi, intraseliiler kalsiyum
konsantrasyonunu azaltmasi, artmiy GABA salinimi ve gulutamat saliniminin
engellenmesidir. Spinal kordu sogutmak icin kullanilan sistemik sogutma metodlari
soguk intravendz sivi infiizyonlari ve eksternal sogutma araglar1 uygulamasidir, lokal
sogutma ise epidural ya da intratekal kataterler yolu ile soguk salin infiizyonu ile
olur. SKY’I1 hastada hipoterminin klinik uygulamasinin hipotansiyon, bradikardi ve
enfeksiyon gibi komplikasyonlari mevcuttur. SKY’de hipotermi gilivenli ve

uygulanabilir hale gelmedikce néroproteksiyonda kullanimi tavsiye edilemez (57).

15. ARASIDONIK ASIT METABOLIZMASI MODULATORLERI

Arasidonik  asidin  tromboksan, prostaglandinler ve ldkotrienlere
doniisiimiinden sorumlu olan enzim inhibisyonunu hedef alan tedavi girisimleri akut
omurilik yaralanmasi sonrast denemisti. Prostasiklin (PGI2) vaskiiler endotelden
salian giicli vazodilatatdr ve plateler agregasyon inhibisyon etkisi olan dogal bir
arasidonik asit metabolitlerinin kord kan akiminin artis1 ile mikrosirkiilasyonun

diizelttigi goriilmiistiir.(58)

16. DIGER TEDAVi DENEMELERI

SKY’da asetilkolin ve seratonin seviyeleri de artar. Seratonin
vazokonstriiksiyona yol agar, platelet agregasyonunu artirir ve endotelyal
permeabiliteyi artirir. Bu nedenle seratonin antagonistleri dikkat ¢ekmistir. Bunlar 5
HT1 ve 5 HT2 reseptorlerine antagonistik etki ile minimal fayda saglayarak sinir

greftlerinin rejenerasyonu ve uzamalarina yardimci olmustur.(14)
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Beta 2 reseptor antagonisti olan Clenbuterol motor fonksiyonlarda diizelme
ve belirgin néroproteksiyon saglamistir (14).

Antineoplastik ajan olan Paclitaxel ile SKY sonrasinda davranigsal testler,
somatosensoryal uyarilmis potansiyeller ve histolojik c¢alismalarda diizelmeler
goriilmiistiir.(14)

Protein C, antikoaglan etkili bir proteazdir. Intramediiller hemorajileri
azaltmistir (14).

Tacrolimus (FK-506), transplantasyonda immunsupresan olarak kullanilir.
Noroprotektif etkisi farelerde gosterilmistir. Metilprednizolon ile sinerjistik etki
gosterir (14).

Atorvastatin tedavisi iNOS, TNF-alfa ve IL-1 beta ekspresyonunu azaltmistir.
Ayrica  travma kaynakli doku nekrozu, ndéron ve oligodendrosit apopitozu,
demyelinizasyon ve reaktif gliozise kars1 da koruma saglamistir (14).

Siklosporin A, antiinflamatuar, immunsupresif etkili ajan olup i¢
mitokondrial membranin Ca+ bagimli permeabilite degisikliklerinin inhibisyonu,
peroksidasyonun inhibisyonu etisi ve osmotik sisme ile mitokondrial lizisi dnler (14).

COX 2 inihibitori olan SC-236 ile SKY sonrasinda tavsanlarda
noroproteksiyon saglanmistir ve davranigsal defisitlerde diizelme goriilmiistiir (14).

Minosiklin, ikinci jenerasyon siklindir. SKY modellerinde ndroprotektif
ozellikleri gosterilmistir. Antineoplastik ajan olan Paclitaxel ile SKY sonrasinda
davranigsal testler, somatosensoryal wuyarilmis potansiyeller ve histolojik
caligmalarda diizelmeler goriilmiistiir(14).

Gilinlimiizde omurilik yaralanmasi sonrast hiicre Oliimiiniin apoptotik
kaskadina yonelik terapdtik korunma cabalari 6nem kazanmigtir. Bu yonde yapilan
calismalarda zDEVD fmk ile yapilan kaspaz 3 inhibisyonun ve anti-apoptotik protein
olan Bcl-2’nin deneysel kord hasar1 sonrasi ndroprotektif etkileri gosterilmisti.(58)
Sitokinler, serbest radikal hasar1 ve eksitotoksitite gibi sekonder hasar mekanizmalar1
ile tetiklenen apoptoz’da bu etkene yonelik tedavinin programli hiicre dliimiinden
korunmada 6nemli olabilecegi diisiincesini desteklenmektedir.(14)

Akut omurilik yaralanmasinin patofizyolojisine yonelik modern tedavi
girisimlerinin devam etmesi, bu yikici problemin ¢oziilmesindeki umudun artmasini

saglamaktadir.
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HIPERBARIK OKSIJEN TEDAVISI (HBO)

TANIMI VE TARIHCESI: HBO tedavisinin basit tanimi; “Hastalara veya
deney hayvanlarina tamamen kapali basing odalarinda, normal atmosfer basincindan
yiksek basinglar altinda %100 oksijen solutularak uygulanan tibbi tedavi
yontemidir” seklinde yapilabilir.(59)

Hiperbarik tedavi sanilandan daha eskiye dayanir. Ilk olarak Ingiliz papaz
Henshaw’un denedigi kapali bir odada basinci arttirma fikri bilimsel bir temeli
olmasa da “Iyi bir fikir” gibi goriinmiistii. Henshaw, 1662 yilinda sizdirmaz bir oda
insa ederek hastalar {izerinde uygulama yaptiginda heniiz oksijen kesfedilmemisti.
HBO tedavisinin bugiinkii anlamda kullanilmas1 1930°lu yillardan sonra Amerikan
ve Ingiliz donanmalarinda dekompresyon hastaligmin tedavisinde kullanilmaya
baslanmasi ile baglamistir. Tedavi edici hekimlikte hiperbarik odalarin kullanimi ise

Churchill-Davidson’un ¢aligmalari ile 1955 yilinda basalmistir.(59)

BASINC ODALARI VE TEDAVININ UYGULANMASI: Genel olarak 2
c¢esit hiperbarik oda kullanilir;

1) Tek kisilik hiperbarik oda

2) Cok kisilik hiperbarik oda.

Glivenlik agisindan genelde bu odalarin basinci hava ile arttirilir ve hastalar
0zel maskeler veya oksijen bashiklar1 yardimiyla oksijen solurlar. Tedavi
kosullarinda 2 atmosferden(Yani 3 ATA(Absolute atmosphere)=2 atmosfer
uygulama basinci + 1 atmosfer diinya iizerindeki dogal basing) fazla basing
uygulanmaz. 1 ATA= 760 mmHg’dir. Cogu tedavi 2 veya 3 ATA basingta verilir ve
ortalama tedavi siiresi 60-90 dakikadir. Uygulama sayisi, akut durumlarda 3-5
seanstan, kronik durumlarda 50-60 seansa kadar degisebilir.(59)

Bilindigi gibi normal atmosferik kosullarda (1 ATA) saglikli bir kiside 100
ml arteryel kanda 20 ml, karisik vendz kanda ise 14 ml O, bulunur. Hemoglobin O,
ile tama yakin (%97) doymustur. Kanda ¢ézlinmiis olarak bulunan O, miktar1 ise cok
diisiiktiir. Hastanin oksijenasyonunu arttirmak istedigimiz durumlarda, normobarik
sartlarda oksijen parsiyel basincinin yiikseltilmesi ancak minimal bir yarar saglar.

Oysa 1 ATA’dan yiiksek basinglardaki O, solunumuyla Hb tamamen doyurulduktan
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baska plazmada ¢oziinen O, miktar1 da artacaktir. Omegin 3 ATA’da %100 O,

solunumuyla, 100 ml kanda 6 It O, plazmada ¢6ziinmiis olacaktir. Bu O, miktari

dokularin metabolik gereksinimlerini Hb

karsilayabilecek diizeydedir.(59)

tasinandan bagimsiz olarak

Tablo 3: Degisik Hiperbarik Sartlarda Dissolve Olan Oksijene (PaO,) Ait ideal

Degerler
Total Basing Hava Solunumu %100 O, Solunumu
ATA mmHg % vol % vol
1 760 032 2.09
1.91 1452 0.77 4.23
2 1520 0.81 4.44
2.36 1794 0.99 5.29
2.82 2143 1.17 6.37
3 2281 1.31 6.80
4 3040 1.80 3 ATA nm iizerindeki
5 3800 2.30 degerlerde O,
6 4560 2.80 uygulanmaz

Fan OgigerigZi 096 xaol
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Sekil 10: PO; ile kanin O, ‘i arasindaki iligki. HBO uygulamasi sirasinda plazmada

¢Oziinen oksijen, dokularin metabolik gereksinimini karsilayabilecek diizeye kadar

cikarak doku hipoksisi nedeniyle bozulan fonksiyonlarin iyilesmesine yardime1 olur.
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GAZ KANUNLARI: HBO’nun tedavi mekanizmalarina temel teskil eden

basinca ait fizik kanunlari iyi tanimlanmis ve ortaya konmustur.

Boyle-Mariotte Kanunu: Sabit sicaklikta gazin sabit kiitlesinin basinci,
onun hacmi ile ters orantilidir. Yani hacim arttik¢ca basing azalir. Hacim azaldikca

basing artar.

Basing x Hacim = Sabittir.

Parsiyel Basing Kanunu vaya Dalton Kanunu: Bir gaz karigimi i¢indeki

gazlarin her birinin parsiyel basinci karigim i¢indeki miktarlariyla dogru orantilidir.

Gazin parsiyel basinc1 = Toplam basing x Gazin total hacme orani

Henry Kanunu: Sabit bir 1sida, bir sivi i¢inde ¢odziinen gaz miktart sivi
tizerindeki gazin parsiyel basinciyla dogru orantilidir. Yani basing arttikca

¢Oziiniirlik artar.

Coziinmiis bir gazin Konsantrasyonu = Basing x Coziinebilirlik katsayisi

Tabi farkli sivilar i¢in bir gazin ¢oziinebilirlik katsayisi1 da farklidir.(60)

ETKi MEKANIZMASI: Hiperbarik Oksijenin etki mekanizmas1 iki
yonliidiir;

1.Uygulama sirasinda kullanilan yiiksek basing nedeniyle basincin dogrudan
etkisi

2.Yiiksek basing ortaminda yapilan %100 O, solunumu nedeniyle viicut sivi

ve dokularinda yiiksek oranda ¢oziinen oksijenin etkisi.

41




Coziinmiis oksijenin etkileri ise bir kag¢ yonliidiir:
1) Antihipoksik etki

2)Antiodem etki

3) Antitoksik etki

4) Antibakteriyel etki

5) Yara iyilesmesi iizerine etki.(59)

Sinir Hiicresi Rejenerasyonuna Etkisi: HBO, serebral hava embolisi, CO
zehirlenmesi, vejetatif durumlar, kardiyak arrestin neden oldugu global serebral
iskemi, fokal serebral iskemi, akut spinal kord hasari, kronik beyin hasar1 ve
subaraknoid kanama sonrasi olusan serebral vazospazm gibi durumlar1 kapsayan
cesitli norolojik hastaliklarda kullanilmistir. HBO’ nun giivenligi, yenidogan ve
hamile hastalar dahil tiim yas ve cins gruplarinda test edilmistir. HBO’ nun ndronlar1
koruma mekanizmalari, beyin metabolizmasinda diizelme, kan- beyin bariyeri
gecirgenliginde ve beyin 6deminde azalma, intrakranial basingta azalma, inflamatuar
cevabin zayiflatilmasi ve apopitotik hiicre dliimiiniin 6nlenmesi olarak siralanabilir.

Ayrica HBO Iskemik tolerans ve noronlari korunmasina 6n hazirlik saglar. (60)

Dokularda kan akimi ve Oksijenizasyonuna Etkisi: 2 atm basingta oksijen
solundugunda damarlarda vazokontruksiyon olur ve doku kan akimi %20 oraninda
diiser. Normal doku pO2’si 30-40 mmHg’dir. Fakat enfeksiyon, travma veya 6demin
sebep oldugu iskemi gibi patolojik durumlarda pO2 diizeyleri diiser. pO2 30
mmHg’nin altina diismesiyle fibroblast ve lokosit fonksiyonlarinda belirgin bir
azalma olur. HBO uygulamasi ile fibroblast sayis1 artar, kollajen olusumu kolaylagir
ve lokositlerin bakterisidal etkileri artar. Normal bir cilt dokusuna 2 ATA‘da HBO
uygulandiginda doku pO2’si 250-300mm Hg’ya kadar yiikselir. Bu nedenle HBO
uygulanan dokudaki % 20’lik kan akimi azalmasi, dokudaki artmis pO2 basinci

tarafindan fazlasiyla kompanse edilir.(60)
Otoimmiin Cevaba Etkisi: Yapilan ¢alismalarda HBO’UN sigcanlarda hem

humoral, hem de hiicresel immiin cevab1 baskilayabilecegi bildirilmistir. Ancak

bunun aksini Iddia eden ¢alismalarda bulunmaktadir.(60)
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Serbest Radikal olusumuna Etkisi: Raskin ve Ark., fare Akcigerinde
yaptiklar1 ¢alismada HBO’un in-vivo ve in-vitro serbest radikallerin olusturdugu
oksidan stresin bir gostergesi olan lipoproteinleri arttirdigi gosterilmistir.(60) Dirks
ve Faiman, in,vitro sican beyninde, pO2 arttirildiginda beyinde serbest radikal
olusumunun arttigin1 gostermislerdir. Lokositlerin kullanildigi bir Comet Assay

calismasinda HBO’un DNA hasarini arttirdigi gosterilmistir.(60)

Kan Hiicreleri Uzerine Etkisi: HBO hematokritte azalmaya neden olabilir
ve trombosit agregasyonunu azaltir. Kan viskozitesindeki diigmeye eritrosit membran
elastisitesinde artmaya neden olur. Aym1 zamanda kirmizi kan hiicrelerinin sekil
degistirebilme yetenekelrini arttirir. Boylece eritrositlerin  daralmis  kilcal
damarlardan gegebilmelerini kolaylastirir. Notrofiller enfeksiyona neden olan
mikroorganizmalara karsi savunmada molekiiler oksijene ihtiya¢ duyarlar. Bakterinin
fagositozundan sonra notrofilde goriilen oksidatif patlamalar oksijen tiiketiminde 10-
15 katlik bir artisa nedne olur. Bu oksidatif 6ldiirme siirecinde silah olarak kullanilan

serbest oksijen radikallerinin sentezinde oksijene ihtiya¢ duyulur.(60)

Iskemi ve Reperfiizyon Hasarinda doku Yasayabilirligine Etkisi: Iskemi
enerji deposu bilesikler olan ATP ve fosfokreatin seviyelerinin azalmasina,
kaslardaki laktat seviyesinin ise artmasina yol agar. Iskelet kaslarinda iskemiden 10-
15 dk. sonra anaerobik metabolizma devreye girer ve 20-25 dk. sonra doku pO2
seviyesi diiser. Doku glukoz seviyeleri, laktat iiretimine ve birikimine yol acan
glikoliz ve glikojenoliz artisiyla azalir. Enerji liretiminin ¢ogunlugu oksijene bagiml
oksidatif fosforilasyonla saglanir. Enerji hiicrede iyonlarin taginmasi, molekiillerin
hiicra zarin1 gegmesi ve hiicre membraninin korunmasi gibi birgok faaliyet i¢in
gereklidir. Dolayisiyla iskemide kisa bir siire sonra yerine getirilemeyen bu hayati
faaliyetler sonucu hiicreler 6liime gider.(60) Post-iskemik fazda uygulanan HBO
tedavisi ile bu etkiler dnlenmistir. Ancak bu etkinin devami i¢in HBO tedavisinin
tekrarlanmas1 gereklidir.Boylece post-iskemik fazda tekrarlanan HBO tedavisi ile
aerobik metabolizma stimiile edilmis olur.(60)

HBO’un yaygin endikasyon alanlarina girmeyen ancak basarili sonuglar ve

olgu serileri olan yeni bir¢cok arastirma alani da bulunmaktadir. Multiple skleroz,
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Septik sok, Fibromyalji, migren, Hemorajik sistit bunlara 6rnek olarak verilebilir.
Bunlara ek olarak HBO’un serebral palsi ve otistik c¢ocuklarda ise kullanimi
tartisilmaktadir.  HBO tedavisinin uyuyan(dormant) néronlarin bulundugu alanda
oksijen miktarin1 arttirarak onlar1 yeniden aktif hale getirecegi bir hipotez olarak

ortaya konmustur.(60)

Tablo 4: HBO’nun komplikasyonlar1 ve yan etkileri

Kulagin barotravmast

f¢ kulak penceresi hasar
Sinus sikismast

Gorsel retraktif degisiklikler
Parmaklarda hissizlik
Dental problemler
Klostrofobi

Hipoglisemik nobetler
Pulmoner oksijen toksisitesi
Ates

Pulmoner damar sistemindeki yirtilma

Oksijen hipersensivitesi

Tablo 5: HBO’nun fizyolojik etkileri.

Etki Yeri Fizyolojik Etkisi
Oksijen transportu ve metabolizmasi Kanda O2 ve CO2 taginmasinda hemoglobinin inaktive olmasi

Normal oksijen metabolizmasinin aktive olmasi

Solunum sistemi Solunum depresyonu

Akciger kollapsina egilimin artmasi

Dolasim sistemi Bradikardi

Kardiyak atim hacminin ve beyin kan akimimin azalmasi

Periferik damar sistemi Beyin, bobrek ve goz damarlarinda vazokonstriksiyon

Periferik direncin artmasi

Metabolik ve biyokimyasal CO2 ve H+ iyonu artis1 ile dokularda pH’nin azalmasi
Hiicre solunumunun inhibisyonu
SH grubu iceren enzimlerin aktivitesinin azalmasi

Serbest radikal olusumunun artmasi
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GEREC VE YONTEM

MATERYAL VE METOD

Bu c¢alismada toplam 48 adet eriskin erkek Sprague Dawley sican

kullanilacaktir. Ameliyat Oncesi ve sonrasit standard laboratuar yemi ve su ile

beslenecek. Biyolojik ritme uygun olarak 12 saat karanlik-12 saat aydinlikta 5’erli

kafeslerde barindirilacak. Siganlarin bakim ve ameliyatlann Ege Univ. Tip Fak.

Fizyoloji Anabilim Dalinda yapilacaktir. Calisma gruplar asagidadir.

Grup I
Grup II
Grup IIT
Grup IV
Grup V
Grup VI
Grup VII
GrupVIIIL

Sham (Kontrol) (n=6)

: Omurilik Hasar1 (OIH) (n=6)

: Sham + Preop. HBO (n=6)

: OIH + Preop. HBO (n=6)

: Sham + Postop. HBO (n=6)

: OIH + Postop. HBO (n=6)

: Sham + Preop. + Postop. HBO (n=6)
: OIH + Preop. + Postop. HBO (n=6)

Anestezi: 50 mg/kg Ketamin HCl (Alfamine®), 5 mg/kg Ksilazin HCI

(Alfazyne®) ve acepromazine maleate (1 mg/kg) kombinaysonu intraperitoneal

yoldan verilerek anestezi saglanacaktir.
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Resim 1: A)Sicanlarin agirliklari 6nce tartildl. Daha sonra agirliklarina gore
verilecek anestezi dozu hesaplandi. B ve C ) Intraperitoneal olarak uygulandi.

Omurilik Hasar1 (OiH) ve Cerrahi Yontem: Tiim havyalarin genel
anestezi sonrasi sirt bolgesi trag edilerek Polyvidon iyot (Batticon, Adeka, Samsun)
ile lokal antisepsi uygulanacaktir. interskapuler mesafe referans alinarak prone
pozisyonunda T8-T12 seviyesinden cilt, cilt alt1 dokular ve paravertebral kas fasiasi
gecilerek kaslar laterale kiint disseksiyonla siyrilacaktir. Torakal 9-11 laminalari
goriilerek total laminektomi uygulanacaktir (Sham gruplarina yalnizca bu islem
uygulanacak omurilik hasarlanmayacaktir). Bu islem uygulanirken hayvanlarin
duramaterlerinin zedelenmemesine dikkat edilecektir. Daha sonra hayvanlara
ekstradural olarak Rivlin ve Tator klip yontemi ile (Rivlin and Tator, 1978)
(Aesculap FE 654) bir dakika siireyle klip uygulanarak spinal travma
olusturulacaktir. Hemostazi takiben katlar anatomisine uygun olarak kapatilacaktir.
Ameliyat sonras1t 5 giin siireyle tiim siganlara profilaktik amagcla intraperitoneal

olarak 30mg/kg Sefazolin Na (Cefazol®) verilecektir.
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Resim 2: Laminektomi sonrasi Resim 3: Laminektomi sonrasi normal

omuriligin goriintiisii omuriligin goriiniisii

Resim 4: Rivlin ve Tator klip yonteminin Resim 5: Laminektomi + OIH sonras1
uygulandig sekil goriilmekte omuriligin goriiniimii
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Resim 6: Sicanlar altlarinin bakimina dikkat edilerek yemek ve sular
kontrol edilerek 5°1i kafeslerde bakilmistir.

Resim 7: OIH’li paraplejik siganlar arka ayaklarmnin iizerine kalkip su
icmede sikint1 duydugundan elle sular1 verildi.Yemekleri yanlarina kondu.
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Resim 9: OIH’li sicanlarin sakrifiye edilirken sinirin goriintiisii
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Resim 10: OIH’li siganlarim sakrifiye edilirken sinirin griintiisii

Resim 11: OIH’li siganlarin sakrifiye edilirken sinirin makroskopik gériintiisii

Hiperbarik oksijen (HBO) tedavisi

2,80 ATA basingta giinde 1 seans ve her seans 60 dakika olacak sekilde
uygulanacaktir. Tedavi Neoks hiberbarik oksijen merkezinde Sualti hekimligi ve
Hiperbarik Tip uzmam Dr. Figen Aydm gozetiminde verildi. Tedavinin Ilk 5
dakikas1 basincin arttirildigir kompresyon(Dalis) evresi, sonraki 60 dakikalik donem
2.8 ATA altinda ozel giris ve ¢ikis deliklerinden %100 oksijen ventilasyonunun

saglandig1 evre ve son 5 dakikalik donem de basincin azaltildig1 (Cikis) evresidir.
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Sekil 11: Hiperbarik oksijen tedavisinin uygulanisi

Barotech Ltd. DB1 model (2009) Ar-Ge basin¢ odasinin teknik ozellikleri:

Calisma basinci: 2.6 Bar, 3.6 ATA

Test basinci: 4 ATA

I¢ cap: 40 cm

Toplam uzunluk: 55 cm

Kapi ¢api: 46 cm

Malzeme: Tamami akrilik pencere ve yatay olup pleksiglass maddesinden
yapilmistir. Biitiinliyle seffaf ve net hacmi 70 It” dir. Basing gostergeleri; hat basinci
ve basing odas1 gdstergesi olmak tizere iki adet olup gilivenlik regiilatorii
bulunmaktadir.

Resim 12: Calismada kullanilan Barotech DB1 Resim 13: Siganlarin HBO seanst sonrasi

Ar-Ge Basing Odasi basing odasindan ¢ikarilkenki goriintiisii
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Resim 14: Postop donemde sicanlarda idrar inkontinansi gelistigi i¢in 12

saat arayla giinde 2 kez mesane bosaltma masajlar1 yapildi.

Omurilik hasar1 éncesi (Preop.) HBO: Sicanlara OIH &ncesi 5. giinden
baglanarak 2,80 ATA basingta glinde 1 seans ve her seans 60 dakika olacak sekilde 5
giin HBO verilecek. 6.c1 giin siganlarin hepsinin ameliyat: 1 saat i¢inde yapilacak
sekilde sham ve OIH gruplarina gore ameliyatlar1 yapilacak ve postop 1.ci giinde
biitiin sicanlar sakrifiye edilecektir.Alinan spinal sinir Ornekleri -80 derecede

saklanacaktir.

Omurilik hasar sonrasi (Postop.) HBO: OIH uygulandiktan sonra 1. saatte
baslanarak 7 giin boyunca 2,80 ATA basingta giinde 1 seans ve her seans 60 dakika

52



olacak sekilde HBO verilecek. Postop 8.ci giinde biitiin sicanlar sakrifiye edilerek
alinan spinal sinir 6rnekleri -80 derecede saklanacaktir.

Preop. + Postop. HBO: Siganlara OIH &ncesi 5. giinden baglanarak 5 giin
boyunca 2.80 ATA basingta HBO verilecek ve 6.c1 giin biitiin sicanlarin ameliyat1 1
saatte bitirilecek sekilde yapilarak postopl saatte baslanarak OIH sonrasi 7 giin
boyunca 2,80 ATA basingta giinde 1 seans ve her seans 60 dakika olacak sekilde
HBO verilecek. Postop. 8.ci giinde biitiin sicanlar sakrifiye edilerek alinan spinal

sinir Ornekleri -80 derecede saklanacaktir.

Motor Performansi Degerlendirme:
BBB (Basso-Beattie-Bresnahan) lokomotor skalasina gore degerlendilercektir.

0. Gozlemlenebilir arka ayak hareketi yok.

1. Bir veya iki eklem, genellikle kalca ve / veya diz hafif hareketi

2. Bir eklemde genis hareket veya bir eklemde genis hareket ile diger bir
eklemde hafif hareket

3. Iki eklemde genis hareket

4. Herhangi ii¢ farkl arka ayak ekleminde hafif hareket

5. ki eklemde hafif hareket ile iiciincii eklemde genis hareket
6. Iki eklemde genis hareket ile iiiincii eklemde hafif hareket
7. Ug arka ayakta da genis hareket

8. Siirliniirken agirligin1 destekleyemiyor veya pencelerini yerlestirerek
agirligini kaldirarak plantar adimlama yapamiyor.Siirtinerek ytiriiyor.

9. Pengcelerinin iizerinde sadece durus fazinda agirligini kaldirarak
durabiliyor.(Yani sadece sabit duruyorken)veya arasira ile sik arasinda
degisen oranda dorsal adimlama vardir ama plantar yiirliyiis yoktur.

10. Zaman zaman agirlik dengelenerek plantar adimlama, 6n ayak - arka ayak
koordinasyonu yok.

11. Sik goriilen agirlik dengelenerek plantar adimlama, 6n ayak - arka ayak
koordinasyonu yok.

12. Sik goriilen agirlik dengelenerek plantar adimlama, Ara —sira yapilabilen 6n
ayak- arka ayak koordinasyonu
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13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

Sik goriilen agirlik dengelenerek plantar adimlama ile siklikla olan 6n ayak
- arka ayak koordinasyonu

Uyumlu agirlik dengelenerek plantar adimlama, siirekli 6n ayak - arka ayak
koordinasyonu var. Etkilenen taraf iizerinde duruyorken viicudunu durus
fazinin sonunda bir miktar havalandirip i¢-dis rotasyon yapabilir veya siklikla
plantar adimlamayla beraber nadiren dorsal adimlama gdzlenir.

Uyumlu plantar adimlama ve uyumlu 6n ayak- arka ayak vardir. Ayagin
temizlemek icin kaldirma ya hi¢ yoktur veya ¢ok az ilerletebilmektedir.
Ayaga kalkinca etkilenen extremite baslangicta viicuda pareleldir.

Uyumlu plantar adimlama ve yiirliyliste uyumlu 6n ayak- arka ayak vardir.
Ayakta artan iyilesme ile hafif ayak temizligi yapilir. Pengesinin pozisyonu
viicuduna parelel ve viicudunu rotasyonel hafif ¢evirebiliyor.Kaldiramiyor.

Uyumlu plantar adimlama ve yiirliyliste uyumlu 6n ayak- arka ayak vardir.
Ayakta artan iyilesme ile siklikla ayak temizligi yapilir. Pengesinin pozisyonu
viicuduna parelel ve viicudunu hafif dengede tutabiliyor.Hafif viicudunu
kaldiriyor.

Uyumlu plantar adimlama ve yiirliyliste uyumlu 6n ayak- arka ayak vardir.
Ayakta artan iyilesme ile siklikla ayak temizligi yapilir. Pengesinin pozisyonu
viicuduna parelel ve viicudunu dengede tutabiliyor. Viicudunu kaldirtyor.

Uyumlu plantar adimlama ve yiirliyliste uyumlu 6n ayak- arka ayak vardir.
Ayak temizligi siirekli yapilir.Pengesini viicuduna parelel tutuyor.Viicudunu
dengede tutarak kalkabiliyor. Kuyruk her zaman yerde duruyor.Koordine
edemiyor.

Uyumlu plantar adimlama ve yiirliyliste uyumlu 6n ayak- arka ayak vardir.
Ayak temizligi ve viicut temizligi devamli yapilir. Kuyruk havada ve
koordineli kullaniliyor. Govde instabildir.

Uyumlu plantar adimlama ile koordineli yliriiyiis vardir. Viicut temizligi
stirekli ve biitiin durus ve yiiriiylis fazlarinda pencgeler gévdeye pareleldir.
Kuyruk yukaridadir ve govde stabildir.(61)
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Resim 15: BBB skorlamas1 yapilabilmesi icin hergiin si¢anlarin her birine en az 3
dakika boyunca yiiriime ve hareket analizi yapildiktan sonra skor sonucu giinliikk

olarak kaydedildi.

PROTEIN MIiKTARI TAYIiNi

Protein miktar tayini Lowry yontemine gore yapilmistir. Bu ydntem,
proteinlerin alkali ortamda bakir iyonlar ile biiire tepkimesi vermesi esasina dayanir.
Peptid baglar1 alkali ortamda bakir tuzlar1 ile mor renkli kompleks olusturur. Ayni
zamanda protein yapisindaki tirozin ve triptofan amino asitleri fosfomolibdat-
fosfotungstat ¢ozeltisi (Folin-Ciocalteu) ile indirgenir.(62)

Si1g1r serum albiiminin (BSA) ana stok standart1 (1 mg/ml) olarak hazirlanmis
cozeltiden 0.2 ml ve 0.4 ml alinip, 10 ml’ye tamamlamak suretiyle elde edilen 20
png/ml ve 40 pg/ml BSA igeren ¢ozeltilerden 0.4’er ml alinarak standart tiiplerine
kondu.(62)

Doku protein tayini i¢in homojenatlar 100 kat seyreltilip elde edilen
orneklerden 0.4 ml alinarak numune tiiplerine kondu. Her tiipe 2 ml protein renk
reaktifi eklendi. Tiipler 15 dakika oda sicakliginda bekletildi. Karigima 1:1 oraninda
distile su ile seyreltilmis Folin-Ciocalteu ¢ozeltisinden 0.2 ml kondu ve karistirildi.

Oda sicakliginda 1 saat bekletildikten sonra 750 nm’de kore karsi
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spektrofotometrede okundu. Kor tiipleri ise 6rnek yerine distile su konarak hazirlandi
ve Ornekler ile ayni isleme tabi tutuldu. Dokular protein miktarlari, konsantrasyonu

bilinen BSA ¢ozeltileriyle olusturulan standart egri yardimiyla hesaplandi.(62)

Protein Miktar Tayininde Kullanilan Standart Cozeltilerin Hazirlanmasi

BSA’nin belirli konsantrasyonlardaki ¢ozeltileri hazirlandi. Bunun i¢in 10 mg
BSA tartilarak distile su ile 10 ml’ye tamamland1 ve bdylece ana stok BSA standardi
(1 mg/ml) hazirlandi. Bu stok c¢ozeltiden alinan belirli hacimler, distile su ile
seyreltilerek ml’de 10, 20, 30, 40, 50, 75 ve 100 pg BSA bulunduran standart
calisma c¢ozeltileri hazirlandi. Bu c¢ozeltilerden 0.4’er ml alinarak islemlere tabi
tutulduktan sonra spektrofotometrede 750 nm dalga boyunda protein
konsantrasyonlarmin karsilik geldigi absorbanslar kore karsi okunup standart egri
cizildi. Her deney giinii, iki ya da ii¢ ayr1 konsantrasyonda taze hazirlanan standart
¢ozeltilerinin absorbansi, ornekler ile birlikte okunarak standart egriden sapmalar

diizeltildi.(62)

NON-ENZIMATIK NO MiKTAR TAYINi

Dokularda NO miktar tayini, biyolojik drneklerde iiretilen NO’nun son {iriinii
olan nitrit iizerinden Greiss ayiract kullanilarak, kolorimetrik bir yontemle
yapilmistir. Nitrik oksit, sulu ¢ozeltilerde hizla nitrit ve nitrata doniisiir. Nitrat, Greiss
ayiracl ile reaksiyon vermedigi i¢in, graniiler kadmiyum (Cd) ile kimyasal
rediiksiyona ugratilarak nitrite indirgenir. Ortamdaki toplam nitrit, Greiss
reaksiyonunu takiben spektrofotometrik olarak tayin edilir. Deneyde kullanilan
ZnS0y4 ¢ozeltisi, biyolojik orneklerdeki proteinleri ¢oktiiriir ve ¢okelegin ortamdan

uzaklastirilmasi ile 6l¢limlerin daha saglikli alinmasini saglar.(63)

Nitrat

Nitrik oksit (NO) Kadmiyum (Cd)

S

Sekil 12: NO 'nun nitrit ve nitrata dontistimii (63)

Nitrit
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Asidik ¢ozeltilerde, nitrit nitréz aside doniisiir. Olusan nitroz asit ile
siilfanilamid arasinda diazonyum tepkimesi gergeklesir ve siilfanilamid diazonyum
tuzu, N-(1-Naftil)-etilendiamin ile reaksiyona girerek kirmizi bir bilesik olusturur ve
540 nm dalga boyunda absorbans Ol¢iiliir. Nitrat ise siilfanilamid ile diazotizasyona
ugramadigl icin Oncelikle nitrite indirgenmeli daha sonra Griess reaksiyonuna
sokulmalidir. Bu yontem ile 1 uM gibi diisilk miktarlarda nitrit iceren 10-100 pl
hacimlerinde 6rnekler kullanilarak, nitrit tayini yapilabilmektedir.(63)

Doku stok homojenatlarindan, mikrosantrifiij tiiplerine 50 pl alinip 190 pl’ye
bidistile su ile tamamlandi. Uzerine 10 pl % 30’luk (a/h) ZnSO, ¢ozeltisi eklenerek
manyetik karistiricidda karistirilip oda sicakliginda 15 dk. inkiibe edildikten sonra
1500xg’de 5 dk. santrifiij edildi. Siipernatant temiz bir tiipe aktarildi. Boylece
orneklerin protein igerigi ortamdan uzaklastirildi. Ayr1 bir mikrosantrifiij tiipiine her
ornek i¢in 0.5 g Cd graniilleri kondu ve bu graniiller 2’ser kez sirayla 1 ml H,O, 1 ml
0.1 M HCI, 1 ml 0.1 M NH4OH ile yikandi. Yikanmis Cd graniilleri iizerine
slipernatantlar, otomatik pipet araciligiyla aktarildi. Tiipler sicaklik ayarl
karigtiriciya  yerlestirilip 25°C’de 700xg’de 17.5 saat boyunca inkiibasyona
birakildiktan sonra 1500xg’de 5 dk. santrifiij edildi ve ¢ozelti kismi alindi. Bu
¢ozeltiden 80 pl alinip mikroplaka kuyucuklarina uygulandi ve 100 ul’ye bidistile su
ile tamamlandi. Her 6rnek iki kez ¢aligildi. Orneklerin bulundugu kuyucuklara
stirastyla 50°ser pl Greiss ayract 1 ve 2 ilave edilip mikroplaka okuyucuda 540 nm
dalga boyundaki absorbans kore karsi Olglildii. Kor olarak higbir isleme tabi
tutulmamig 200 pl bidistile su kullanildi. Aym1 6rnegi igeren kuyucuk c¢iftlerindeki
absorbansin ortalamasi alimip standart egride karsilik geldigi NO konsantrasyonu
belirlendi. Sonuglar, seyreltme faktorii ile ¢arpildiktan sonra pM/mg protein olarak

verildi. (63)

Non-enzimatik NO Miktar Tayininde Kullanilan Standart Cozeltilerin

Hazirlanmasi
Kit i¢inde hazir halde bulunan 500 uM nitrit standardindan hareketle gerekli

seyreltmeler bidistile su ile yapilarak 0.25 0.5, 2.5, 5, 12.5, 25, 50 uM’lik standart

cozeltileri hazirlandi. Bu c¢ozeltilerin her biri, yikanmis Cd graniilleri iceren
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mikrosantrifiij tiiplerine alindi ve sicaklik ayarh karistiriciya yerlestirilip 25°C’de
700xg’de 17.5 saat boyunca inkiibasyona birakildi. Inkiibasyonu takiben 1500xg’de
5 dk. santrifiij edildi ve ¢ozelti kismindan 100°er pl alinmp iki ayr1 mikroplaka
kuyucuguna uygulandi. Daha sonra kuyucuklara sirasiyla 50°ser pl Greiss ayraci 1 ve
2 ilave edilip mikroplaka okuyucuda 540 nm dalga boyundaki absorbans kor
kuyucuguna kars1 okundu. Kor olarak higbir isleme tabi tutulmamig 200 pl bidistile
su kullanildi. Aym1 konsantrasyondaki kuyucuk c¢iftlerinde okunan absorbansin
ortalamas1 alimip NO standart egrisi ¢izildi. Her deney giinii, iki ya da {i¢ ayr
konsantrasyonda taze hazirlanan standart g¢ozeltilerinin absorbansi, Ornekler ile

birlikte okunarak standart egriden sapmalar diizeltildi.(63)

NOS AKTIiVITESI TAYINi

Bu deneyin prensibi, biyolojik 6rneklerde zamana ve sicakliga bagl bir
reaksiyon ile NOS’un katalizorliigiinde olusan NO’nun sulu ¢ozeltilerdeki son iiriinii
olan total nitritin, Greiss reaksiyonu aracilifiyla kolorimetrik olarak ol¢iilmesidir.
NOS, kompleks bir enzim olup néronlarda, trombositlerde, nétrofillerde ve daha
birgok hiicrede molekiiler arjinin ve oksijene etki ederek NO olusumuna neden olur.
NO’nun in vivo son triinleri ise nitrit ve nitrattir.(64)

Deneyde kullanilan nitrat rediiktaz (NR), nitratin enzimatik rediiksiyonla
nitrite indirgenmesini katalizler. NADPH ise, NOS’un kofaktoriidiir ancak NADPH
Greiss ayracimnin etkinligini azalttifindan deneydeki NADPH fazlaligi laktat
dehidrogenaz (LDH) kullanilarak ortadan kaldirilir. Yontemde NOS reaksiyonu 1s1
inaktivasyonu ile durdurulur, asit kullanimi NR’1 inhibe ettigi igin tercih
edilmez.(64)

Greiss ayract kullanilarak spektrofotometrik olarak nitrit tayini kolay ve
hassas bir yontemdir. Asidik ¢ozeltilerde nitrit, nitr6z aside doniisiir. Nitroz asit ile
siilfanilamid arasinda diazonyum tepkimesi gerceklesir. Siilfanilamid diazonyum
tuzunun, N-(1-Naftil)-etilendiaminle etkileserek 540 nm’de OGlgiilebilen kirmizi bir

bilesik olusturmasinin ardindan absorbans mikroplaka okuyucuda ol¢tiliir.(64)
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Doku stok homojenatlari, deney tamponu ile 5 kat diliie edildikten sonra
mikroplaka kuyucuklarina 40 ul uygulandi. Uzerlerine 20 ul deney tamponu ilave
edildi. Her ornek icin iki deneme yapildi. Deney giinii taze hazirlanmis 10’ar pl 1
mM NADPH ve nitrat rediiktaz ¢6zeltisi kuyucuklara eklendi. Mikroplaka igerigi 60
dk. oda sicakliginda inkiibe edildikten sonra 10’ar pl kofaktér hazirlama ve LDH
cozeltileri her kuyucuga eklendi. Mikroplaka oda sicakliginda 20 dk. inkiibasyona
birakildi. Kuyucuklara 50°ser pul Greiss Ayract 1 ve 2 ilave edilip, oda sicakliginda
10 dk. daha bekletildi ve orneklerin absorbanst 540 nm dalga boyunda mikroplaka
okuyucuda kore karst okundu. Kor olarak herhangi bir isleme tabi tutulmayan 200 pl
HPLC safliginda su kullanildi. Ornek absorbanslarmin ortalamasi almip standart egri
yardimiyla konsantrasyon degeri bulundu. NOS aktivitesi ise asagidaki formiilden
hareketle hesaplandi ve sonuglar seyreltme faktorii ile carpildiktan sonra ‘‘nmol/mg

protein’’ olarak verildi.(64)

NOS aktivitesi = (C540 x 200/ VS) / t
= nmol/ml/dk
C540: Ornegin absorbansmin karsilik geldigi konsantrasyon (nmol/ml)
200: Reaksiyonun son hacmi (200 pl)
VS: Kuyucuklara uygulanan 6rnegin hacmi (40 pl)
t: NOS reaksiyonunun inkiibasyon siiresi (60 dk.)

NOS Aktivitesi Tayininde Kullanilan Standart Cozeltilerin Hazirlanmasi

Kit igerisinde bulunan 600 nM nitrat standard1 ¢6zeltisi deney tamponu ile 10
kat seyreltildi ve diliie nitrat standardindan hareketle deney tamponu kullanilarak 5,
10, 15, 20, 25, 30, 35 nmol/ml konsantrasyonlarindaki standart ¢ozeltiler hazirlandi.
Her standart iic kez calisildi ve yukardaki islemler sirasiyla uygulandi. Ayni
konsantrasyondaki standardi igeren kuyucuk ciftlerinde okunan absorbansin
ortalamasi alinip nitrat standart egrisi ¢izildi. Her deney giinii, iki ya da ii¢ ayri
konsantrasyonda taze hazirlanan standart g¢dzeltilerinin absorbansi, ornekler ile

birlikte okunarak standart egriden sapmalar diizeltildi.(64)
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SOD AKTIVITESI TAYINi

Dokular SOD aktivitesi tayini, deney ortaminda olusturulan siiperoksit
radikalinin verdigi renk reaksiyonunun SOD tarafindan inhibisyonunun kolorimetrik
olarak tayin edilmesi esasina dayanir. Bu yontemde ksantin, ksantin oksidaz (XOD)
enzimi katalizorliigiinde siiperoksit radikaline ve iirik asite doniisiir. Ag¢iga ¢ikan
siiperoksit radikali, 2-(4-iyodofenil)-3-(4-nitrofenol)-5-fenil tetrazolyum kloriti
(INT) kirmizi renkteki bir bilesige (formazan) doniistiiriir. Ancak siiperoksit
radikalinin bir kismi1 ortamda bulunan SOD enzimi ile etkileserek bu reaksiyonu

inhibe eder. Bu inhibisyonun oranina bagli olarak SOD enzim aktivitesi tayin edilir.

(65)

XOD ]
Ksantin — gu Urik asit + 05"

0,"

IN.-T. "¢ 5 Formazan bilesik

Sekil 13: SOD aktivite tayininde temel reaksiyon denklemi (65).

Doku stok homojenati, diliie edici ajan ile 100 kat seyreltildi. Seyreltilmis
ornekler ve hazirlanan karistirilmis substrat ¢ozeltisi 6l¢iimden en az 5 dk. dnce 37
°C’lik su banyosunda inkiibe edildi. Temiz bir tiipe 850 pl karistirilmis substrat
cozeltisi ve 25 pl diliie 6rnek konulduktan sonra 125 pl ksantin oksidaz ilave edildigi
anda kronometre ¢alistirildi. Tiip igerigi manyetik karistiricida karistirildi.(65)

Kor kiiveti bos birakilip, 6rnek kiivetine tiip icerigi aktarildi. 30. sn., 1., 2., 3.
dk.’larda ve 3.5’inci dakikada spektrofotometrede 505 nm’deki absorbans havaya
karst okundu. Her Ornek igin iicer Olgiim yapildi. Tablo I'de SOD 6l¢iim

kiivetlerindekideki ¢ozeltiler ve miktarlar1 gosterilmistir.(65)
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Tablo 6. SOD ol¢iim kiivetlerindeki ¢ozeltiler ve miktarlari

Cizeltiler Ornek kiiveti (ul) Kor kiiveti
Diliie 6rnek 25 -
Karistirilmig Substrat 850 ---
Ksantin oksidaz(XOD) 125 ---

SOD Tayininde Kullanilan Standart Cozeltilerin Hazirlanmas1 ve Orneklerin

SOD Aktivitesinin Hesaplanmasi

Kit i¢inde bulunan standart SOD sisesinin icerigi 10 ml bidistile su ile
karistirilip, 4.9 U/ml konsantrayonunda SOD igeren S6 standardi hazirlandi. Bu
standarttan hareketle uygun seyreltmeler diliie edici ajan ile yapilarak sirasiyla 2.45,
1.225, 0.612 ve 0.204 U/ml konsantrasyonlarinda SOD tasiyan S5, S4, S3, S2
standartlar1 hazirlandi. S1 standardi ise yalniz diliie edici ajan icermektedir yani S1

reaksiyonu sirasinda herhangi bir inhibisyon meydana gelmez. (65)

AAS1/dk = Inhibe olmamus reaksiyon orani = % 100

Standart c¢ozeltilerine orneklere uygulanan islemler aynen uygulanip
absorbanslar okundu. Asagidaki formiilden hareketle Orneklerin ve standartlarin
AA/dk degeri hesaplandi.

AA/dk (6rnek veya standart) = (A, — A;)/Adk

Aj: 3.5’inci dk.’daki absorbans

Aj: 0.5’inci dk.’daki absorbans

Adk: 3 dakika

Tiim standart ve orneklerin AA/dk degeri ile AAS1/dk degeri arasinda oranti
kurularak oOrnek ve standart verileri % olarak ifade edildi. Sonuglar 100°den
cikarilarak inhibe olmus reaksiyon orani hesaplandi.

% inhibisyon = 100 — (AAstd/dk x 100) / AAS1/dk

% inhibisyon = 100 — (AAo6rnek/dk x 100) / AAS1/dk
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Orneklerden elde edilen yiizde inhibisyon verileriyle standart inhibisyonlari
arasinda dogru orant1 kurularak 6rneklerdeki SOD aktivitesi U/ml olarak tayin edildi.
Buradan elde edilen deger seyreltme faktérii ile carpildiktan sonra, sonuglar ‘U/mg

protein’’ olarak verildi ve her 6rnek tiger kez calisildigindan ortalamalari alindi.
CAT AKTIVITESI TAYINI
H,Oy’in katalaz enzimi tarafindan pargalanmasi sonucu 240 nm dalga

boyunda absorbansta meydana gelen diisiis lizerinden enzimin aktivite tayinini yapan

kolorimetrik bir yontem kullanilmistir.(66)

2H,0, Katdlaz o 55 40,

Sekil 14: Katalaz aktivite tayininde temel reaksiyon denklemi (66)

Doku stok homojenati fosfat tamponu (50 mM, pH: 7.0) ile 100 kat
seyreltildi. Temiz bir tiipe 2 ml doku homojenati ve 1 ml 50 mM fosfat tamponu
konup manyetik karistiricida karistirildi ve karigim kor kiivetine alindi. Ayri bir tiipe
alman 2 ml doku homojenati ilizerine 1 ml H,O, ¢ozeltisi ilave edildigi anda
kronometre ¢alistirildi ve tiip igerigi manyetik karistiricida karistirilip 6rnek kiivetine
aktarildi. Spektrofotometrede 240 nm’de absorbansdaki azalma 15., 30. saniyelerde

ve 2., 3. dakikalarda kore kars1 okundu. Tiim 6rnekler tlicer kez calisildi.

Tablo 7. Katalaz é6l¢iim kiivetlerindeki ¢ozeltiler ve miktarlari

Cozeltiler Ornek Kiiveti (ml) Kor Kiiveti (ml)
Doku Homojenati 2 2
50 mM Fosfat Tamponu -- 1
H,0, ¢ozeltisi 1 --
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Absorbans degisiminden hareketle ‘k’ degeri hesaplandi ve sonuglar
seyreltme faktorii ile ¢arpildiktan sonra ‘‘Aebi Unitesi (AU)/mg protein’’ cinsinden
verildi.

k=23/At x logA/A;

A;: 1lk okunan absorbans

A,: son okunan absorbans

At: t - t; (180 sn— 15 sn)

GPx AKTIVITESI TAYINi

Bu yontemde, GPx aktivitesi indirekt olarak Slgiilmektedir. GPx’in organik
peroksitleri indirgemesi sonucu olusan okside haldeki glutatyon, glutatyon
rediiktazin (GR) katalizledigi bir tepkime ile indirgenmis haline doniisiir. Bu
doniisiim sirasinda ortamda bulunan NADPH, NADP ya yiikseltgenir ve agiga ¢ikan
serbest hidrojen molekiilleri okside glutatyona aktarilarak indirgenmis glutatyon
sentezlenir. Bu tepkimeler gerceklesirken 340 nm dalga boyundaki absorbansta
zamana bagh olarak bir azalma goézlenir. Bu diislisten yola cikilarak GPx enzim
aktivitesi tayin edilir. Absorbanstaki azalma ile ornekteki GPx aktivitesi arasinda

dogru orant1 vardir. (67)

R-O-O-H + 2GSH __CGPX o R-O-H + GSSG + H,0
GSSG + NADPH + H* _GR o 2GSH + NADP*

Sekil 15: GPx aktivite tayininde temel reaksiyon denklemi (67)

Doku stok homojenati diliie edici ajan kullanilarak 100 kat seyreltildi ve
hazirlanan belirte¢ ¢ozeltilesi ile birlikte Olglimden 6nce en az 5 dk. 37 °C’lik su
banyosunda inkiibe edildi. Temiz bir tiipte 1 ml belirtec 20 pl Ornek ile
karigtirildiktan sonra iizerlerine, deney giinii taze hazirlanmis H,O, ¢ozeltisinden 40
ul kondugu anda kronometre calistirildi. Tiip igerigi manyetik karistiricida
kanistirildi. Kor kiiveti bos birakilip, 6rnek kiivetine hazirlanan ¢ozelti aktarildi. 1.,

2., 3. dakikalarda 340 nm dalga boyuna ayarlanmis spektrofotometrede havaya kars1
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Olgtim alindi. Her ornek ii¢ kez calisildi. Tablo III’'te GPx o6l¢iim kiivetlerindeki

coOzeltiler ve miktarlar1 6zetlenmistir.(67)

Tablo 8. GPx 6l¢iim kiivetlerindeki ¢ozeltiler ve miktarlari

Cozeltiler Ornek kiiveti (ul) Kor kiiveti
Diliie 6rnek 20 —
Belirteg 1000 —
HyO, 40 —

Bir defaya mahsus olarak belirte¢ korii hazirlandi. Temiz bir tiipte 1 ml
belirteg ¢ozeltisine 20 pl distile su ilave edilip, lizerine 40 ul H,O, ¢bzeltisi kondugu
anda kronometre ¢alistirildi. Tiip icerigi manyetik karistiricida karistirildi ve érnek
kiivetine aktarildi. 1., 2., 3. dakikalarda 340 nm’de 6lgiim alindi. 3. ve 1. dakikada
Olciilen absorbanslar arasindaki fark (AAssonmiak) 8412 sabiti ile garpilarak belirteg
kériiniin U/L degeri bulundu.

U/L Belirteg korii = 8412 x AA340nm/ak

Orneklerin U/L degeri ise asagidaki formiilden hesaplandi:

U/L Ornek = 8412 X AAszsonmiak

AA40 nm/dk = Al dk— A3z, dk

A: Ornegin absorbansi

Cikan sonug, belirte¢ koriiniin U/L degerinden ¢ikarilip, seyreltme katsayisi
ile ¢arpilarak GPx aktivitesi hesaplandi.

(U/L Ornek — U/L Belirteg korii) x Seyreltme katsayis1 = GPx aktivitesi (U/L)

Her ornek icin yapilan ii¢ denemenin ortalamasi alindi. Ortalama GPx
aktivitesi, her homojenatin protein miktarlarina béliinerek, GPx aktivitesi “U/mg

protein” olarak verildi.
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BULGULAR

Calismamizda sonuclarin giivenirligini saglamak icin Ege iiniverisitesi
hayvan lab’da iiretilen ayn1 cins saglikli geng erkek siganlar 6’arli gruplara boliinerek
8 ayr1 grup olusturuldu. Disi sicanlar menstrual sikluslarinin olmasi ve hormonal
farklilig1 distiniilerek calismaya alinmadi. Alinan sigcanlarin herhangi bir noérolojik
defisiti olmadig1 kontrol edildi. HBO tedavisi travma sonrast ne kadar erken verilirse
etkisinin artacagi disiiniilerek biitlin gruplarin ameliyatlart aynmi siirede bitecek
sekilde bir ekip tarafindan yapildi. Biitiin gruplara travma sonrasi en geg 1 saat i¢inde
olacak sekilde HBO verilecek sekilde siire ayarlandi.

Calismaya katilan gruplarin sonuglar1 biyokimyasal ve fonksiyonel olarak
karsilastirildi.

Istatistiksel analizler icin SPSS (Statistical Package for Social Sciences) for
Windows 17.0 programi kullanildi. Calisma verileri degerlendirilirken tanimlayici
istatistiksel metodlarin (ortalama,standart sapma,min,max deger) yam sira niceliksel
verilerin gruplararas1 karsilastirilmasinda Kruskal Wallis  testi ,gruplarin ikili
kargilagtirmalarinda ise Mann-Whitney u testi kullanildi. Sonuglar %95 giiven
araliginda p<0,05 diizeyinde istatistiksel olarak anlamli, p>0,05 istatistiksel anlamsiz

olarak degerlendirildi.
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BiYOKIMYASAL DEGERLENDIRME BULGULARI:

Tablo 6: Biitiin gruplarin degerlendirme sonucu elde edilen enzim degerleri

Grup . SOD s GPx . A:;it?jllar:\g e NOS
ii/mg Protein | ii/mg Protein . mmol/mg nmol/ml/dak.
protein
Laminektomi 39.864 159.2 6.666 0.65 0.231
26.845 102.481 5.030 0.674 0.353
35.863 131.096 7.300 0.597 0.229
33.636 116.55 8.120 0.479 0.199
33.614 119.637 6.386 0.59 0.34
OiH 48.219 409.815 9.310 0.239 0.041
42.127 528.549 7.586 0.303 0.05
46.696 450.478 7.025 0.27 0.056
45.262 420.6 9.919 0.279 0.047
Prehbo 58.679 280.4 8.542 0.58 0.201
71.14 378.252 8.604 0.703 0.258
71.167 280.4 8.956 0.626 0.334
61.78 328.673 9.202 0.754 0.269
55.926 321.068 8.273 0.718 0.361
381.906
PrehboOiH 42.659 299.737 7.175 0.771 0.364
37.211 320.796 18.711 0.587 0.236
44.186 357.711 11.492 0.796 0.473
50.319 423.245 11.229 0.757 0.485
50.965 371.261 9.979 0.767 0.288
42.558 12.077 0.847 0.442
Posthbo 27.488 391.255 10.336 0.525 0.246
26.924 247.703 6.665 0.393 0.199
27.058 237.795 9.0 0.631 0.234
27.181 239.025 15.158 0.79 0.224
31.905 264.053 9.230 0.815 0.169
PosthboOiH 22.384 458.515 11.433 0.806 0.47
16.668 346.063 7.535 0.773 0.327
20.784 325.87 17.924 0.685 0.418
21.775 514.495 8.435 0.538 0.39
28.483 465.486 13.211 0.991 0.375
27.123 331.77 9.694 0.753 0.353
Preposthbo 27.152 144.722 4.867 0.499 0.277
26.523 126.79 6.891 0.555 0.235
30.61 94.782 5.114 0.527 0.184
35.26 109.424 5.468 0.466 0.224
35.322 122.675 5.584 0.49 0.218
40.1 109.424 5.435 0.493 0.364
PreposthboOiH 18.035 280.4 12.173 0.925 0.313
17.25 270.014 9.214 0.953 0.395
16.046 321.128 12.973 0.879 0.34
24.685 318.636 7.822 0.982 0.45
20.384 339.193 9.438 0.617 0.489
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Tablo 7: Laminektomi — OIH

Laminektomi OIH P
SOD gﬁ/mg protein)
0,014*
Ortalama(=SS) 33,964(+4,725) 45,576(2,597)
Minimum/Maximum 26,845/39,864 42,127/48,219
Gpx (U/mg protein)
0,014*
Ortalama(=SS) 125,792(21,277) 452,360 (£53,625)
Minimum/Maximum 102,481/159,200 409,815/528,549
Katalaz (AebiU/mg protein)
0,086
Ortalama(&SS) 6,700 (£1,147) 8,460 (£1,375)
Minimum/Maximum 5,030/8,120 7,025/9,919
NOS (nmol/ml/dak.)
0,014*
Ortalama(£SS) 0,598 (+0,075) 0,272 (£0,026)
Minimum/Maximum 0,479/0,674 0,239/0,303
NO_ (mmol/mg)
0,014*
Ortalama(£SS) 0,270 (+0,070) 0,048 (+0,006)
Minimum/Maximum 0,199/0,353 0,041/0,056
* p < 0,05 diizeyinde istatistiksel olarak anlamhi  Mann Whitney u test
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Tablo 8: OIH — Ameliyat 6ncesiHBO’lu OIH

OiH Prehbo OIH p
SOD (U/mg protein)
0,831
Ortalama(+SS) 45,576 (£2,597) 44,649 (£5213)
Minimum/Maximum 42,127/48,219 37,211/50,965
Gpx (U/mg protein)
0,052
Ortalama(£SS) 452,360 (+53,625) 354,550 (+47,833)
Minimum/Maximum 409,815 /528,549 299,737/423,245
Katalaz (AebiU/mg protein)
0,055
Ortalama(+SS) 8,460 (+1,375) 11,777 (+3,820)
Minimum/Maximum 7,025/9,919 7,175/18,711
NOS (nmol/ml/dak.)
0,011*
Ortalama(+SS) 0.272 (£0,026) 0,754 (£0,088)
Minimum/Maximum 0,239 /0,303 0,587 /0,847
NO ™ (mmol/mg)
0,011%
Ortalama(+SS) 0,048 (£0,006) 0381 (0,102)
Minimum/Maximum 0,041 /0,056 0,236 /0,485

* p < 0,05 diizeyinde istatistiksel olarak anlamh

Mann Whitney u test
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Tablo 9: OiH — Ameliyat sonras1t HBO’lu OiH

OIH

Posthbo OIH

p
SOD (U/mg protein)
0,011*
Ortalama(£SS) 45,576 (£2,597) 22,869 (+4,332)
Minimum/Maximum 42,127/48,219 16,668/28,483
Gpx (U/mg protein)
0,522
Ortalama(£SS) 452,360 (£53,625) 407,033 (+81,956)
Minimum/Maximum 409,815 /528,549 325,870/514,495
Katalaz (Aebil/mg protein)
0,201
Ortalama(£SS) 8,460 (£1,375) 11,372 (3,807)
Minimum /Maximum 7,025 /9,919 7,535 /17,924
NOS (nmol/ml/dak.)
0,011*
Ortalama(£SS) 0,272 (£ 0,026) 0,757 (£0,148)
Minimum/ Maximum 0,239/0,303 0,538/0,991
NO_ (mmol/mg)
0,011*
Ortalama(£SS) 0,048 (+£0,0006) 0,388 (£0,050)
Minimum/Maximum 0,041/0,056 0,327/0,470
* p < 0,05 diizeyinde istatistiksel olarak anlamh  Mann Whitney u test
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Tablo 10: OIH — Ameliyat 6ncesi ve sonrast HBO’lu OIH

OIH Preposthbo OIH P
SOD gﬁ/mg protein)
0,014*
Ortalama (£SS) 45,576 (£2,597) 19,280 (£3,411)
Minimum/maximum 42,127/48.219 16,046/24,685
Gpx (U/mg protein)
0,014*
Ortalama (£SS) 452,360 (£53,625) 305,874 (£29,328)
Minimum/maximum 409,815 /528,549 270,014 /339,193
Katalaz (AebiU/mg protein)
0,221
Ortalama (£SS) 8,460 (+1,375) 10,324 (2,162)
Minimum/maximum 7,025 /9,919 7,822 /12,793
NOS (nmol/ml/dak.)
0,014*
Ortalama (£SS) 0,272 (£ 0,026) 0,871 (+0,147)
Minimum/maximum 0,239/0,303 0,617 /0,982
NO_ (mmol/mg)
0,014*
Ortalama (£SS) 0,048 (+0,006) 0,339 (+0,073)
Minimum/maximum 0,041 /0,056 0,313/0,489

* p < 0,05 diizeyinde istatistiksel olarak anlamh

Mann Whitney u test
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Tablo 11: Ameliyat 5ncesi HBO’lu OIH — Ameliyat sonrast HBO’lu OIH

Prehbo OIH

Posthbo OIH

p
SOD (U/mg protein)
0,004*
Ortalama (£SS) 44,649 (£5,213) 22,869 (+4,432)
Minimum / maximum 37,211 /50,965 16,668 /28,483
Gpx ng/mg protein)
0,273
Ortalama (£SS) 354,550 (+47,833) 407,033 (+81,956)
Minimum / maximum 299,737 /423,245 325,870/ 514,495
Katalaz (Aebill/mg protein)
0,749
Ortalama (£SS) 11,777 (£3,820) 11,372 (£3,807)
Minimum / maximum 7,175/ 18,711 7,535 /17,924
NOS (nmol/ml/dak.)
0,873
Ortalama (£SS) 0,754 (£ 0,08)) 0,757 (£ 0,148)
Minimum / maximum 0,587 /0,847 0,538 /0,991
NO_ (mmol/mg)
0,873
Ortalama (£SS) 0,381 (+0,102) 0,388 (+0,050)
Minimum / maximum 0,236 /0,485 0,327 /0,470
* p < 0,05 diizeyinde istatistiksel olarak anlamli  Mann Whitney u test
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Tablo 12: Ameliyat éncesi HBO’lu OIH — Ameliyat 6nce ve sonrast HBO’lu OTH

Prehbo OTH Preposthbo OIH P
SOD gﬁ/mg protein)
0,006*
Ortalama(£SS) 44,649 (£5,213) 19,280 (£3,411)
Minimum / Maximum  37,211/50,965 16,046 / 24,685
Gpx (U/mg protein)
0,117
Ortalama(+SS) 354,550 (£47,833) 305,874 (£ 29,328)
Minimum / Maximum 299,737 / 423,245 270,014 /339,193
Katalaz (AebiU/mg protein)
0,715
Ortalama(+SS) 11,777 (£3,820) 10,324 (£2,162)
Minimum / Maximum 7,175/ 18,711 7,822 /12,973
NOS (nmol/ml/dak.)
0,068
Ortalama(£SS) 0,754 (£0,088) 0,871 (£0,147)
Minimum / Maximum 0,587 /0,847 0,617 /0,982
NO_ (mmol/mg)
0,715
Ortalama(£SS) 0,381(+0,102) 0,339 (+0,073)
Minimum / Maximum 0,236/ 0,485 0,313/0,489

* p < 0,05 diizeyinde istatistiksel olarak anlamli Mann Whitney u test
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Tablo 13: Ameliyat sonras1t HBO’lu OIH — Ameliyat &nce ve sonras1t HBO’lu OiH

Posthbo OIH

Preposthbo OIH P

SOD gﬁ/mg protein)

Ortalama (£SS)

Minimum / Maximum

Gpx (U/mg protein)

22,869 (+4,332)
16,668/28,483

0,144
19,280 (+3,411)
16,046 / 24,685

0,018*
Ortalama (£SS) 407,033 (+81,956) 305,874 (£29,328)
Minimum / Maximum 325,870/ 514,495 270,014 /339,193
Katalaz (AebiU/mg protein)
0,715
Ortalama (£SS) 11,372 (+ 3,807) 10,324 (£2,162)
Minimum / Maximum 7,535/17,924 7,822 /12,973
NOS (nmol/ml/dak.)
0,273
Ortalama (£SS) 0,757 (£ 0,148) 0,871 (£0,147)
Minimum / Maximum 0,538 /0,991 0,617 /0,982
NO_(mmol/mg)
0,855
Ortalama (£SS) 0,388 (+0,050) 0,339 (£0,073)
Minimum / Maximum 0,327 /0,470 0,313 /0,489
* p < 0,05 diizeyinde istatistiksel olarak anlamh  Mann Whitney u test
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FONKSIYONEL DEGERLENDIRME: BBB (Basso-Beattie-Bresnahan)

lokomotor skalasina gore her sigan hergiin ve giinde en az 3 dakika yiirlime ve

hareket analizi yapilarak siganlarin sakrifikasyonundan once elde ettikleri en yiiksek

degerleri not edilerek degerlendirilmistir.

Tablo 14: BBB skorlama sonucu gruplarda elde edilen degerler

Grup Laminektomi OiH PrehboOiH | PosthboOIiH | PreposthboOiH
21.0 0.0 0.0 4.0 3.0
21.0 1.0 1.0 3.0 3.0
BBB Skor 21.0 0.0 0.0 4.0 3.0
21.0 0.0 0.0 3.0 4.0
21.0 0.0 0.0 3.0 3.0
21.0 1.0 1.0 4.0 3.0
Tablo 15: BBB Skorlar1
Ortalama (£ SS) Min. Max. p
Laminektomi 21,00 (+0,0) 21,00 21,00 0,002 °
OiH 0,333 (£ 0,516) 0,000 1,000 1,000!
Prehbo OIH 0,333 (£ 0,516) 0,000 1,000 0,003 2
Posthbo OTH 3,500 (£ 0,547) 3,000 4,000 0,002 3
Preposthbo OTH 3,166 (= 0,408) 3,000 4,000 02419

Kruskal Walllis test (tiim gruplarda)

° Laminektomi ile OIH

! OIH ile PrehboOIH

2 OlH ile PosthboOIH

3 OIH ile PreposthboOiH

9 PosthboOIH ile PreposthboOiH

(p=

0,001 ve p<0,05)
p <0,05
p>0,05
p< 0,05
p<0,05
p>0,05
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TARTISMA

Son yillarda omurga biyomekanigi ve cerrahi teknikler iizerinde artan
deneyimler ve rehabilitasyon konusundaki gelismelere ragmen medulla spinalis
yaralanmalarinda noérolojik iyilesmede belirgin bir basari saglanamamaktadir.
Yapilan bilimsel ¢alismalarda, spinal travmalarin erken doneminde degisik tedavi
yontemleri uygulanarak olusan o6dem, iskemi ve doku harabiyeti Onlenmeye
calisilmaktadir. Spinal kord travmatik hasarlanmalar tipik olarak aksonal hasar ve
hiicre 6liimii sonucu olusan, degisik diizeylerde islev kayiplarini igerir(68).

Spinal kord yaralanmalarinda hasar olusumu iki patofizyolojik yol ile
tanimlanir. Birincil hasarlanma, yaralanma sirasinda kord biitiinliigliniin mekanik
nedenlere bagli olarak bozulmasi sonucu olusur. Birincil hasar néronal ve vaskiiler
mekanik hasar yaratir(69). Ikincil hasarlanma ge¢ donemde, hiicresel ve
biyokimyasal siireclere bagli olarak hiicre 6liimii ve doku hasar1 sonucu olusur.
Ikincil hasar patofizyolojisi, serbest radikal olusumu, lipit peroksidasyonu,
eikosanoid ve prostoglandin olusumu, proteaz aktivasyonu, glutamat gibi
eksitotoksik molekiilleri ve intraselliiler kalsiyum artigini igerir(68). Kisaca, ikincil
yaralanma mekanizmalar1 hemoraji, mikrosirkiilasyon kaybi, iskemi, intraseliiler
ATP fretiminde azalma, laktik asidoz, kalsiyum iyonu akisi artisi, ekstraseliiler
potasyumda artig, serbest oksijen radikallerinin iiretimi artisi, yag peroksidasyonu
yoluyla membran hidrolizi, prostoglandin ve l6kotrien jenerasyonu ve 6dem olusumu
dahil olmak tizere hem vaskiiler hem de noronal hasarlar1 kapsar. Bunlar arasinda
lipid peroksidasyonunun akut yaralanmanin ardindan ortaya ¢ikan ana ikincil
mekanizma oldugu diisliniilmektedir (70). Noroprotektif strateji ikincil hasarlanma
ile olusan etkilerden korunmayi, dokularin ve islevsel kapasitenin kaybinin
Onlenmesini amaglar(68).

Akut OIH tedavisi konusunda ciddi ol¢iide karmasa ve tartisma
yasanmaktadir. Son yirmi y1l icerisinde, ‘standart’ tedavi protokoliinii belirlemek i¢in
bircok calisma yapilmigtir. Metilprednizolon, gangliosidler, nalokson, trilazad
mezilat, nimopidin, ginkgo biloba, aktiflestirilmis protein C, tirotropin salan hormon,
prostasiklin, Vitamin E, siklohemiksid ve gabeksat mezilat dahil olmak tizere ¢esitli

ajanlarin tedavi edici etkisi hem klinik, hem de deneysel ¢aligmalarla incelenmistir.
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Bu ajanlar arasinda, akut OIH sonrasinda metilprednizolon infiizyonu kullanimi
temel olarak Ulusal Akut Omurilik Yaralanmasi ¢alismalari’nin [NASCIS 1, 11, III]
sonuglarinin ardindan yaygin olarak kabul gormiistiir. NASCIS caligsmalari, ytliksek
metilprednizolon dozlarimin yaralanmay: izleyen ilk 8 saat igerisinde verildigi
taktirde norolojik iyilesmeyi destekledigini  dogrulamistir. Simdiye kadar,
metilprednizolonun OIH kapsamindaki koruyucu etkisi, metilprednizolonun lipit
peroksitlerini engelleyerek membran kirilmasini bastirmastyla agiklanmistir(70).

Hiperbarik oksijenin biyolojik etkisi, dolasimdaki plazmanin tedavi sirasinda
ve hemen sonrasinda ¢oziilmiis oksijene asir1 doygun hale getirilmesidir. Bu sekilde
dolasim ile oksijenin interstisyum ve dokular igerisine ulagsmasini saglayan cevresel
dokular arasindaki difiizyon gradientinin gegici olarak artmasinin saglanmasiyla
HBO’nun etkisi ortaya ¢ikar. Oksijen ulagimimin veya oksijen metabolizmasinin
hasar gordiigii klinik kosullarda, hiperbarik oksijen tibbi ve cerrahi bakimda tedavi
olarak kullanilmaktadir. HBO dokunun oksijen diizeylerinin 10-15 kat arttirarak,
doku hasarinin iyilesmesini saglar, 6demi azaltir ve kapiller anjiyogenezi destekler.
Rolatif hipoksi siireleriyle gerceklestirilen degisimli HBO tedavileri, doku
iyilesmesini ve onarimini saglamak iizere gerek duyulan siirekli anjiyogenezi,
fibroblastik proliferasyonu, kollajen olusumunu ve 16kosit aktivasyonunu
desteklemek i¢in gerekli olan oksijen gradientlerini temin eder.(69) Kontiizyona
bagli 6dem nedeniyle spinal kan akiminin engellenmesi , hipoksi ve buna baglh
medulla spinalis 6demi kisir dongii olusturarak paralizi gelismesinde onemli rol
oynar(59). HBO tedavisi destekleyici norovaskiiler yataga, gereksinim gosterdigi
DNA’nin yeniden yapilandirilmast i¢in kullanilacak deneysel kok hiicre implant
prosediirleri ve teknikleri i¢in fertil bir nérovaskiiler platform saglar(71).

Torakal omurilikte kontrollii kontlizyon sergileyen koyunlarin kullanildig: bir
calismada, HBO tedavisi motor iyilesmesinin hizim1 ve kuvvetini arttirmis ve
omurilik dejenerasyonunun siddetini azaltmistir. Bu bulgu, iskeminin omurilikteki
kontiizyon yaralanmasinda onemli bir rol oynadigimi gostermektedir. Omurilik
yaralanmas1 sergileyen koyunlari ele alan baska bir ¢aligmada, HBO tedavisi
yaralanma sonrasinda parapleji baslangicini geciktirmek iizere uygulanmistir. Bu 6n
raporun sonuclari, yaralanmay1 izleyen 2 saat icerisinde uygulanan erken tedavinin

motor iyilesmesini gelistirebilecegini gostermektedir.(72)
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Deneysel alerjik ensefalomiyelitin kobaylarda olusturuldugu bir hayvan
calismasinda, hastalifin olusturulmasindan 5 ila 19 giin sonra HBO tedavisi alan
hayvanlar, hastaligin klinik isaretlerini bu tedaviyi almayanlara gore 4 ila 6 giin sonra
gostermeye baglamig ve 4 ila 5 giin daha fazla hayatta kalmistir. 10 hastadan olusan
bir calismanin sonuglari, yarali omurilik dokusunun basing altindaki oksijenle
desteklenmesinin, motor giicli veya duyusunda herhangi bir kayip olmaksizin, sinir
islevini gelistirebildigini gostermektedir (72).

Maeda spinal kord yaralanmali hayvan deneyinde; spinal kord yaralanmasi
olusturulmus kopeklerlerde, mevcut yaralanmaya bagli hipoksi meydana geldigini
sOylemistir. Bu ¢alismasinda 2 ATA’da uyguladigt HBO tedavisi spinal kord doku
pO? seviyesinde dramatik artiga neden olmustur (71).

Hartzog spinal kord yaralanmali babunlarda yaralanmanin ilk 24 saatinde 3
ATA’da %100 oksijen tedavisiyle yaralanmada geri doniis tespit etmistir. Yeo spinal
kord yaralanmasi olusturulmus koyunlarda onemli bir iyilesme gozlemistir. HBO
tedavisini yaralanmanin olustugu ilk saatlerde ve 3 ATA basingta uygulamistir.
Takip eden 8 haftada motor fonksiyon geri doniisli izlenmistir(71). Yeo daha sonra
HBO tedavisiyle arttirilmis olan kan akiminin yaralarini; kistik kord doku nekrozu ve
cevreleyen beyaz maddenin dejenerasyonunun gerilemesini, kontrol c¢alisma
grubununki ile karsilagtirarak kanitlamistir. Higgins impakte yaralanmalara bagh
olarak gelisen kord hasarlarinda spinal kord elektro potansiyellerini arastirmuistir.
HBO tedavisi uygulanmis olan grupta noronal fonksiyonlarda yararli etkiler
gozlemistir. Higgins HBO tedavisinin HBO tedavisi eger yaralanmadan sonra erken
déonemde uygulanirsa posttravmatik  spinal kord hasarlarinda ilerleyici
dejenerasyonun dnlenmesine katkilart oldugunu yorumlamistir(71).

Hipoksinin aktive ettigi bir transkripsiyon faktorii olan, global iskemi ve
hipotansiyondan sonra ortaya c¢ikan, Apopitozisten sorumlu olan hypoxia-inducible
factor 1 alfa (HIF-lalfa) ekpresyonunun HBO tedavisi ile baskilandigi, apopitozisin
belirgin sekilde azaldigi saptanmistir (59). Wang ve ark. HBO’nun iskemiye baglh
sican medulla spinalisinde apopitozisi azalttigini gostermislerdir.(73)

HBO tedavisinin omurilik yaralanmasi sonrasinda noérolojik iyilesmeyi
destekledigi ve akut omurilik yaralanmasinin ilk tedavi siiresini yaralanmadan sonra

6 saate c¢ikardigi bildirilmistir. Bu durumlarda, coklu HBO tedavileri tekli seanslara
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gore daha etkilidir. Deneysel bir motor néron hastaligi modelinde, HBO tedavisi
motor korteksi ile omurilikteki mitokondriyal disfonksiyonu biiyiikk o6l¢iide
hafifletmis ve hastalik baglangicin1 geciktirmistir.(72)

Spinal sinir iyilesmesiyle ile ilgili yeni arastirmalar yapilmakatadir. Ornegin
inkomplet veya parsiyel iyilesmesi olan spinal kord yaralanmalarinda mevcut gap’in
kapatilmasinda omentum transpozisyonu denenmistir. Omentum sinir hiicreleri
arasinda impulslarin iletilmesini saglayan noérotransmitter adli kimyasallar ile
norovaskiiler faktorler acgisindan zengin bir kaynaktir. Cerrahlar omentumun
abdomene baglh kaldigi halde hasarli korda entegrasyonu ig¢in teknikler
gelistirmektedirler. Bu kopriileme teknigi inme, beyin hasarlar1 ve dejeneratif iist
motor noron hastaliklarinda embriyonik kok hiicre transferlerine adapte edilmistir.
Neubauer c¢aligmasinda omentum transpozisyonu ve iligkili hiicre transplant
prosediirleri uygulanan hastalarda HBO tedavisinin iyilesmeye etkisinin Onemli
oldugunu vurgulamistir.(71)

Bir sican modelinde, HBO tedavisinin omurilik yaralanmasindaki etkisini
degerlendirmek iizere manyetik rezonans goriintilleme yontemi kullanilmistir. 72
saatlik bir tedavi stiresinde, HBO tedavisi norolojik iyilesmeye katkida bulunmus ve
hemorajinin yayiliminin durdurulmasinda ve 6ddemin ¢oziilmesinde etkili olmustur.
Bu sonuglar 151g1nda, Noori ve ark’t HBO uygulamasinin omurilikte vaskiiler hasar
sergileyen hastalarin tedavisinde bir tedavi olarak tavsiye edilebilir demislerdir(72).
Deneysel diizeyde yapilan ¢aligmalarda Demir selatorii olan Desferoksamin verilerek
spinal sinir yaralanmasinda etkisi arastirilmaktadir. Buradaki ana fikir iskemiye
sekonder dokuda meydana gelen hiicre yikimi1 ve kanama sonrasi ortamda olusan
demirin serbest oksijen radikallerinin olusumunu artirmasidir. Demir H?O? ile
tepkimeye girerek OH™ radikalinin olusuma neden olur. HBO tedavisinin Noori ve
ark.’nin belirttigi gibi kanamay1 azaltmasi, ortamdaki demiri azaltarak serbest radikal
olusumunu azaltacaktir. Yapilan ¢alisgmada da HBO géren OIH’It gruplarin hepsinde
kontrol OIH’l1 gruba gore olusan serbest radikal miktari daha az goriilmiistiir.

Spinal kord hasarma HBO’nun yarari sadece sinir iyilesmesi yoniinde
degildir. Hart ve Strauss’un yaptig1 ¢alismada, spinal kord hasarli hastalardaki HBO
tedavisi egsersiz kapasitesinde artisa neden olmustur. Spinal kord hasarli hastalarda

azalmis akciger vital kapasitesi nedeniyle egzersizi kisitlayan ve zayifliga yol agan
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laktat, piruvat ve amonyak artiglar1 goriiliir. Hart ve Strauss’un yaptiklar1 bu
calismada vital kapasitesi 2.38 It olan 22 quadroplejik hasta ile ayn1 yas grubunda
vital kapasitesi 5.10 It olan saglikli insanlarda HBO’nun etkilerini
karsilagtirmiglardir. Sonug olarak HBO tedavisi doku oksijenizasyonunu arttirarak
vital akciger kapasitesini arttirmaktadir.(71) Spinal sinir yaralanmasi sonrasi
hastalarin ¢ogunun paraplejik oldugunu ve rehabilitasyon ihtihaclarini diisiiniinecek
olursak HBO uygulamasinin yarar1 goriilmektedir. Yapilan ¢aligmada da HBO géren
gruplarin BBB skorlamasina gore fonksiyonel sonuclarindaki diizelme, HBO
uygulamasi gérmeyenlere gore anlamli bulunmustur (p<0,05).

Bu c¢alismada Laminektomi ile omurilik hasar1 uygulanan gruplar
karsilastirildiginda OIH’I1 grupta SOD ve GPx diizeylerinde anlamli artma(p<0,05),
NOS ve NO diizeylerinde anlamli azalma saptandi(p<0,05). Katalaz diizeylerinde ise
anlaml bir fark saptanmadi(p>0,05). SOD enzimi en fazla mitokondri membrani
iizerinde bulunur ve iskemiye duyarlidir. iskemiye ikincil doku harabiyeti SOD
diizeylerini hizlica arttirarak olusan O? radikalini yikar.Yapilan ¢aligmada da OIH’lh
grupta SOD diizeylerindeki anlamli artig, yapilan travmanin yeterli oldugunu
gostermistir. Olusan O? radikali SOD enzimi ile H?0O? yikilmalidir. Bu yikim
yeterince hizli gerceklesmezse 6zellikle yag dokusunda, (sinir hiicresi 6rnegin) en
tehlikeli serbest radikal olan OH™ radikaline doniisiir ve hiicre harabiyetini arttirir,
veya olusan O? radikali azot ile tepkimeye girerek serbest azot radikallerine neden
olur.(NOO") Olusan H?O?daha sonra GPx veya ayni substrati kullanan Katalaz
enzimi ile H?*O’ya yikilir. SOD degerlerine benzer sekilde GPx degerlerinde de
anlamli artis goriilmiis olup bu durumda travmanin serbest radikal olusumunu
arttirdigimi gostermistir. Aynt durum NO ve NOS degerlerinde de travmanin kontrol
grubuna gore anlamli enzim degisikligi yarattigini gostermistir. Katalaz, GPx gibi
substrat olarak H?O? kullanir, yalmz etkisi i¢in daha yiiksek substrat
konsantrasyonuna ihtiya¢ duyar. Bu calismada GPx’de anlamli yiikselis olup
katalazda olmamasmin nedeni olarak, katalaz’in substrat afinitesinin azlig1
distiniildi.

Noori ve ark.’nin yaptiklar1 c¢alismada hiperbarik oksijen uygulamasinin,
travmatik omurilik yaralanmasinin erken evrelerinde, omuriligin uzun traktlarinda

ciddi yaralanma sergileyen ndronal unsurlarin muhafaza edilmesine yardimci
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olabilicegi belirtilmistir. Ayrica, HBO seanslar1 sirasinda 8 hastada olgiilen arterial
ve serebrospinal sivi PO2 diizeyleri tedavi sirasinda biiylik artis gostermistir.
Serebral spinal sivi PO2 diizeyinin yiiksek olmasi, omurilik dokusunun
oksijenasyonunun peroksit tedavi sirasinda arttigmin bir gostergesi olabilir
demislerdir. Bu koruma etkisinin, fokal doku hipoksisinin ortadan kaldirilmasi ya da
doku Odeminin azaltilmasi ile baglantili olabilecegini belirtmislerdir (72). Bu
calismada da OIH’I1 grup ile ameliyat sonrasi 7 giin HBO tedavisi géren OIH’ It grup
karsilastirildiginda SOD diizeylerinde anlamli bir azalma(p<0,05), NOS ve NO
diizeylerinde anlamli bir artma(p<0,05) saptandi. Bu degerler HBO uygulamasinin
serbest oksijen radikallerinin olusumunu anlamli bir sekilde azalttigini gostermistir.
Noori ve ark’nin bahsettigi 6demi azaltici etkisi, HBO’nun yapilan ¢alismada serbest
radikalleri azaltic1 etkisinin bir yolunu ag¢iklamaktadir.

HBO tedavisinin terapotik araligr ile ilgili literatiirde birgok yayimn vardir.
Huang, iskemik hasardan 30 dakika sonra baslatilan HBO tedavisinin, tavsanlardaki
iskemik omurilik hasar1 karsisinda koruyucu etkileri oldugunu gdstermistir. Fakat
bununla birlikte, iskemik hasardan 6 saat sonra gibi gecikmeli HBO tedavisi,
prognozu degistirmemistir.(74) Huang ve ark. iskemik travmadan sonra 3 saat’e
kadarki tek doz HBO’nun veya 6.c1 saat’e kadarki seri HBO uygulamarinin
morfolojik ve ndrolojik iyilesmeyi gelistirdigi, ancak 6.c1 saatte baslayan tek doz
veya 24.clii saatte baslayan seri HBO uygulamalarinin etkili olmadigimni
gostermislerdir.(74)Bu ¢alismadaki OIH’I1 grup ile OIH 6ncesi ve sonrast HBO
uygulamasi goren gruplar karsilastirildiginda SOD ve GPx diizeylerinde anlaml
azalma(p<0,05), NOS ve NO diizeylerinde anlamli artma (p<0,05) bulgular1 elde
edildi. Enzim diizeylerindeki azalma ve daha az HBO uygulamas1 goren gruplarda
gormedigimiz GPx diizeylerinde ameliyat 6ncesi ve sonrast HBO uygulamasi goren
gruptaki anlamli azalma HBO uygulamasinin siiresi arttik¢a etkinliginin arttigini ve
uzun siireli uygulamalarin daha etkili oldugunu diisiindiirmektedir. Ayrica bu sonug
Huang ve ark’nin yaptigi HBO’nun terapotik aralign ile ilgili sonugla uyumludur.

Bu ¢alismada ameliyat éncesi HBO goren OIH’I1 grup ile ameliyat sonrasi
HBO géren OIH’l1 grup karsilastirildiginda ameliyat sonras1t HBO goren OIH’I1
grupta SOD diizeylerinde anlamli bir azalma (p<0,05) goriildii. Diger parametrelerde

anlaml bir fark goriilmedi. SOD diizeylerindeki bu azalma ameliyat sonrast HBO
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uygulamasinin, ameliyat Oncesinden daha etkili oldugunu gostermistir. Kaldiki
ameliyat 6ncesi HBO goren OIH’l1 grup dahi kontrol grubuna gore daha etkili
saptanmigti. Gorildigli iizere ameliyat sonrast HBO’nun etkisi katlanarak
artmaktadir. HBO uygulamasi 6zellikle hipoksi kosullarinda daha etkili olmaktadir.

Calismadaki ameliyat dncesi HBO géren OIH’l1 grup ile, hem ameliyat 6ncesi
hem de ameliyat sonras1 HBO géren OIH’li grup karsilastirildiginda SOD
diizeylerinde anlamli bir azalma goriildii.(p<0,05) Bu durum beklendigi gibi travma
sonrast ve ¢oklu seanslar seklinde uygulanan HBO’nun daha etkin oldugunu
gostermektedir.

Calismada ameliyat sonrast HBO goren OIH’l1 grup ile hem ameliyat dncesi
hem de ameliyat sonrast HBO goren OIH’l1 grup karsilastirildiginda, ameliyat dncesi
ve sonrasi HBO goéren OIH’li grupta GPx diizeylerinde anlamli bir azalma
bulundu.(P<0,05) GPx diizeylerinin HBO gérme siiresi uzadik¢a azalmasit HBO’nun
olusan O? radikallerinin H202 donlismeden bagka bir yolla elimine edilmesine
aracilik ettigini disiindiirmektedir.Diger parametrelerde anlamli fark olmamasi
HBO’nun travma dncesi uygulanmasinin yararl ama beklentileri karsilamaktan uzak
oldugunu gostermektedir.

SOD ve GPx hiicrenin reaktif oksijen tilirlerine (ROS) karsi savunmasi
acisindan kritik enzimler arasindadir. Yiiksek metabolik aktivite sirasinda, ROS
tiretimi bu antioksidanlarin lokal noétralizasyon kapasitesini asarak, ROS
akiimiilasyonuna neden olabilir.(69) Tipik konsantrasyonlardan fazla O? inhalasyonu,
bir¢ok hiicre tliriinde ROS jenerasyonunu tesvik eder. O* ve H*0?, HBO’nun etkisini
ortaya koymasi i¢in en ¢ok kullanilan reaktif molekiillerdir. HBO, ¢ok ilging bir
tedavi yontemidir, ¢linkii kendi basina oksidatif stres iirettigi ama patolojik
kosullarda kullanildiginda oksidatif stresi azalttigi bilinmektedir(69). Kahraman ve
ark.’nin belirttiZi HBO’nun ROS olusumuna neden olmasina, yapilan ¢alismada
rastlanmamistir. Yapilan ¢aligmada herhangi bir travmasi olmadan ameliyat 6ncesi 5
giin HBO verdikten sonra OIH yapilip ertesi giin sakrifiye edilen grup ile OIH’l1
grup karsilastirildiginda; NOS ve NO diizeylerinde ameliyat 6ncesi HBO verilen
grupta anlamli bir artma saptandi.(p<0,05). Bu durum ameliyat 6ncesi HBO’nunda
sinir iyilesmesinde etkili oldugunu gosterdigi gibi sinir yaralanmasinda erken

donemde ilk degisen parametrenin NOS ve NO oldugunu diislindiirmiistiir.
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Kahraman ve ark’nin bahsettikleri ROS artis1 muhtemelen tedavi dozunda olmayip
yliksek basingta uygulanan HBO tedavisi sonucu (4 ATA) olusuyor olabilir.

Bu calismada katalaz enzim diizeylerinde anlamli bir fark saptanamadi.
Bunun nedeni olarak Katalaz enziminin H?>O? diizeylerine diisiik afinitesi olmasi
nedeniyle olusan H*O*'nin dncelikle GPx tarafindan yikilmasi olabilecegi varsayimi
ilk akla gelen neden oldu. Ancak yine de spinal korda ait katalaz enzim kinetiginin
(H*O* optimal konsantrasyonu) belirlenmesinden sonra kesin birsey soylemek

mumkiin olacaktir.
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SONUC

Literatirde HBO’nun etkileri ile ilgili bircok c¢alisma olmasina ragmen
HBO’nun spinal sinir yaralanmasinda enzim diizeylerine etkisi ile ilgili kisith sayida
yaym vardir. HBO’nun travma Oncesi ve sonrast uygulamalarda spinal sinir
fonksiyonlarinin diizelmesinde etkili oldugu goriildii. Travma sonrasi uygulamadaki
artmis etkinligi iskemi sonras1 HBO uygulamasinin antihipoksik etki ile yaralanma
sonrast dokunun ihtiyact olan O*nin plazmada ¢6ziinmiis olarak tagimmasini
saglamasindandir. Bu durum iskemi sonrasi ATPaz’in ¢aligmasinin devamini
saglayarak dokunun ihtiyaci olan aerobik metabolizmanin devam etmesini, dokunun
enerji ihtiyacini karsilamasina yardimci olarak, ATPaz bagimli Na+,Cat++ ve K+
kanallarinin gradientinin korunmasi yoluyla doku hasarini azaltti. Apopitozis ve
DNA hasarin1 azaltmasit HBO’nun yapilan ¢alismada hasari azaltan bir diger yolu
oldugu diisiiniildii. Iskemi sonrasi olusan vazodilatasyon ve kanama, doku
harabiyetini  arttiran  etmenlerdendir. HBO uygulamasi iskemi sonrasi
vazokonstruksiyon ile kanamay1 azaltarak kanama sonrasi ortamda olusacak demirin
ve buna bagli olarak serbest radikallerin olusmasini Onleyerek (Haber Weiss
reaksiyonu sonucu olusacak OH™ radikalini) etkili olmustur. NO’nun hem olugmasini
Onleyerek hem de yarattigi etki olan vazodilatasyonu, vazokonstruktor etki ile
diizelterek doku iyilesmesine katki saglamaktadir.

Yapilan bu ¢aligmada katalaz enzim diizeyleri degerlendirildiginde gruplar
arasinda anlamli fark saptanmamistir. Bu durum katalaz enziminin spinal sinir
yaralanmasi sonrasi iyilesme takibinde yararli olmadigini gostermistir.

HBO’nun spinal sinir yaralanmasinda etkili oldugu literatiirde ispatlanmis
olsa da uygulanacak olan tedavinin ne kadar siirdiirtilmesi gerektigi konusunda net
bir bilgi yoktur. Bundan sonraki ¢alismalarda etkisinin kacinci uygulamadan sonra

degismedigine yonelik aragtirmalar yapilmasinda yarar vardir.
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