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OZET

Ratlarda Olusturulan Medulla Spinalis Travma Modelinde Aktive Protein C’'nin

Noroprotektif Etkinliginin Arastirilmasi

Dr. Ebru Polat, Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi,

Anesteziyoloji ve Reanimasyon AD, iZMIiR

Spinal kord travmasi sadece etkilenen bireyi degil, ailesini ve toplumu da
ilgilendiren  6nemli  bir saglik problemidir ve tedavisinde ikincil hasar

mekanizmalarinin énlenmesinin rolt oldugu dustnulmektedir.

Amagc: Bu calismada deneysel spinal kord travmasi olusturulan ratlarda, farkl
zaman dilimlerinde intraventz olarak uygulanan APC’nin spinal kord travmasina karsi

koruyucu etkisi olup olmadiginin arastirilmasi amaclanmigtir.

Gereg ve Yontem: Calismamizda agirliklari 200- 250 g arasi degisen ve normal
motor aktiviteye sahip 32 adet Wistar Albino tlrd disi rat alindi. 2 adet rattan olusan
laminektomi grubu ve her biri 6 adet rattan olusan 5 calisma grubu seklinde planlama
yapildi. Deneklere cerrahi iglem 6ncesi eter anestezisi uygulandi. Grup L (n: 2):
Laminektomi uygulandi. Grup APC 30 (n: 6): Tek doz intraven6z 100 pg/kg APC
verildi ve 30 dk sonra spinal kord travmasi olugturuldu. Grup SF (n:6): Spinal kord
travmasi olugturulduktan hemen sonra intraven6z 1 mL SF verildi. Grup APC akut
(n: 6): Spinal kord travmasi olugturulduktan hemen sonra intravendz tek doz 100
pHg/kg APC verildi. Grup APC 6 (n: 6): Spinal kord travmasi olusturulduktan 6 saat
sonra intravenoz tek doz 100 pg/kg APC verildi. Grup APC 12 (n: 6): spinal kord
travmasi olugturulduktan 12 saat sonra sonra intravendz tek doz 100 pg/kg APC
verildi. Spinal kord travmasi, 63 gramlik kuvvet uygulayan Yasargil anevrizma Klibi
(Aesculap FE 721 K) dura ve spinal kordu cepecevre saracak sekilde bir dakika
sureyle kliplenerek gercgeklestirildi. Cerrahi iglem sonrasinda tim deneklerin



fonksiyonel iyilesmeleri 1., 3., 5., 7., 14., 21., 28., ve 35. gunlerde BBB I6komotor
skorlama ile degerlendirildi ve 35. gin sonunda denekler sakrifiye edilerek travma
alanindan alinan drnekler histopatolojik degerlendirmeye alindi.

Sonug: Norodavranigsal testlerin sonuglar kargilastirildiginda APC uygulanan
gruplarda SF grubuna gére 28. ve 35. gunlerde anlamli iyilesme oldugu gozlendi.
Histopatolojik olarak yapilan degerlendirmelerde myelinli akson sayisi ve néron
sayisi acisindan APC uygulanan gruplarda SF grubuna goére anlamlh yukseklik
goOzlenirken glial hucre sayisi agisindan SF grubunda diger gruplara gore anlamli
yukseklik bulundu.

Sonug¢ olarak; APCnin uzun donemde motor fonksiyonlarda dizelme
sagladigini, ndéron ve miyelinli aksonlari korudugunu, glial hicre olusumunu
azalttigini saptadik.

Anahtar kelimeler: Spinal kord travmasi, Aktive protein C, BBB

skorlamasi, klip kompresyon



SUMMARY

investigation Of Neuroprotective Efficacy Of Activated Protein C

Experimental Spinal Cord Injury

Dr. Ebru Polat, Dokuz Eylul University, School of Medicine,

Department of Anesthesiology and Reanimation, IZMIR.

Spinal cord injury is a major health problem which does not only affect
individuals, but also concerning the families and communities. Prevention of
secondary injury mechanisms are thought to play a role in the treatment of the
diseases.

Objective: In this study, we aimed to investigate the proctective effect of
different periodly applied intravenous (iv) APC on rats whose spinal cord

experimentally injuried.

Material-Method: In our study, 32 Wistar Albino female rats weighing
between 200-250 and having normal motor activity were included. A
laminectomy group having two rats and five study groups having were six rats
were planed. Before surgery ether anesthesia were applied to the rats. Group L
(n: 2): Laminectomy was applied. Group APC 30 (n: 6):Single dose IV 100
png/kg APC has injected and after 30 minutes spinal cord injury was induced.
Group SF (n:6): Just after spinal cord injury has been induced, IV 1 mL %0,9
NaCl was injected. Group APC acut (n: 6): After spinal cord injury has been
induced single dose IV 100 pg/kg APC was injected. Group APC 6 (n: 6): Six
hours after spinal cord injury has been induced single dose iV 100 pg/kg APC
was injected. Group APC 12 (n: 6): Twelve hours after spinal cord injury has
been induced single dose IV 100 pg/kg APC was injected. Spinal cord injury
was induced bandaging dura and spinal cord with Yasargil aneurysm clip
(Aesculap FE 721 K) which applies 63 grams force. In order to evaluate the



functional recovery BBB locomotive rating scale were done at 3., 5., 7., 14,
21., 28., and 35 days on all rats following surgical procedures and at the end
of the 35 th days, samples taken from sacrificed subjects were evaluated
histopathologically.

Results: We have observed significant recovery on APC group as
compared to the SF group at 28 and 35 days based on the results of locomotor
activitiy tests. We have observed significant increase in the number of
myelinated axons and neurons on APC groups as compared to the SF group,
meanwhile in SF group we found out significant increase in glial cell numbers.

Keywords: Spinal cord trauma, Activated protein C, BBB score, clip
compression model



GIRIS VE AMAC

Spinal kord travmasi; bireyin ve ailesinin yasam Kkalitesini olumsuz olarak
etkileyen bir durumdur (1). Dunyada cesitli tlkelerdeki spinal kord yaralanmasinin
yillik insidansi milyonda 15-40 arasinda gorulmektedir. Spinal kord travmasinin
siddetine gore gegici ve hafif norolojik kayiptan tam ve kalici hasara kadar uzayan
yaralanmalar ortaya ¢ikar. Spinal kordun komplet hasarlanmasinda; zedelenen spinal
kord seviyesinin altinda total motor ve duyusal fonksiyon kaybi saptanirken,
inkomplet hasarda lezyon altinda motor veya duyusal fonksiyonlarin bir kisminin
korunmasi s6z konusudur (2 ).

Gunumuzde spinal kord travmasindan sonraki ilk 8 saat igcinde uygulanan
metilprednizolonun en yararli tedavi segenekleri iginde gosterilmis olmasina ragmen
sonuglari tartigmalidir (3).

Travmatik spinal kord yaralanmasinda norolojik fonksiyonlarin geri donusunu
saglayacak yeni bir tedavi seceneginin bulunmasi mortalite ve morbiditenin
azalmasini saglayabilir (3). Spinal kord travmasinda bugiine kadar GM-1 gangliozide
(Sygen), nalokson, tirotiropin salgilatict hormon, nimodipin, tirilazad mesilat gibi pek
cok farmakolojik ajan denenmesine ragmen klinik calismalarda yararlari
gosterilememistir. Ancak yeni noroprotektif ajanlar icinde minosiklin ve eritropoetin ile
ilgili calismalar amit vericidir (4).

Travma sonrasi spinal kord yaralanmasinin yalnizca primer mekanik hasara
degil, sekonder patofizyolojik degisikliklere bagl oldugu bilinmektedir (5). Primer
hasarin tibbi ya da cerrahi tedavisi bulunmamaktadir, ancak sekonder degisikliklerin
olusumunun mekanizmalarini anlamak ve engellemek teorik olarak mumkin
gOzukmektedir (6). Gunuimuzde akut spinal kord travmasinin tedavisi 6zellikle hasar
sonrasi sekonder patofizyolojik mekanizmalarla olugsan hasarin azaltimasina
odaklanmistir (7). Temel mekanik hasari izleyen sekonder hasarda, hasarli bolgeye
[6kosit giriginin artmasi ve olusan inflamasyonun roltinin biyuk oldugu bilinmektedir.
Lokosit aktivasyonu sonucu, oksidatif aktivite artigi, fagositoz ve migrasyon hareketi
olusmaktadir (8).

Protein C (PC) hepatositlerde K vitaminine bagimh olarak dretilen bir serin

proteazi olup dolasimda inaktif formda bulunmaktadir. Cesitli proinflamatuvar olaylar



sonucu endotel htcrelerinde olusan trombin-trombomodulin kompleksi endotelyal
protein C reseptort (EPCR) varliginda PC'yi aktif formuna donusturerek, aktive
protein C (APC) olusmasina neden olur (9). APC; antitrombotik, profibrinolitik,
antiinflamatuvar ve antiapopitotik 6zelliklere sahiptir (10). Daha ©Once yapilan
calismada Murakami ve ark. (11) APC’nin; monositlerden tumdr nekrozis faktér o
(TNF-a) uretimini inhibe ederek notrofillerin aktivasyonunu engelledigini ve sonug
olarak endotelyal hiicre hasarini 6nledigini gostermislerdir.

Taoka ve ark. (12), ratlarda agirhk digstrme teknigiyle deneysel spinal kord
hasari olugturduklari calismalarinda APC’nin travmaya bagh olugan spinal kord
hasarinin sekonder etkilerini dnleyebilecegi sonucuna varmislardir.

Calismamizda deneysel spinal kord hasari olusturulan ratlarda, farkli zaman
dilimlerinde intravendz olarak uygulanan APC’nin spinal kord travmasina karsi

koruyucu etkisi olup olmadigini arastirmay1 amacladik.



GENEL BILGILER:

l. SPINAL KORD TRAVMASININ EPIDEMiYOLQJIiSi VE TARIHCESI

Akut spinal kord travmasi, toplumu fiziksel, psikososyal ve ekonomik acgidan
derinden etkileyen, ciddi ve harap edici bir norolojik problem olmasi ve evrensel
kabul goren bir tedavi protokolinin hala bulunmamasi nedeniyle énemini devam
ettirmektedir (13). Spinal kord travmasinin baslica nedenleri arasinda motorlu tasit
kazalari, spor yaralanmalari, is kazalari, dismeler ve siddete ugrama sayilabilir (14).
ABD’de her yil 12000 yeni tetrapleji ve quadripleji olgusuyla karsilasilmakta ve
yaklasik 4000 olgu hastaneye ulasmadan, 1000 olgu ise hastanedeki izleminde
kaybedilmektedir. Ulkemizde Karacan ve ark. (15) tarafindan 1992 yilinda yapilan
calismada spinal kord hasari insidansi milyonda 12.7 olarak bulunmus ve ayni
calismada erkek/kadin orani; 2.5/1 olarak saptanmigtir. Bu c¢alismada spinal kord
travmasina ugrayan hastalarda tetrapleji gelisme orani % 32.18, parapleji gelisme
orani ise % 67.18 olarak bildirilmektedir.

Spinal kord hasari ve diger hastaliklarinin tani ve tedavisi ile ilgili calismalar
antik doneme kadar uzanmaktadir (16). Spinal kord travmasi ile ilgili ilk yazilara M.O
3000-2500 vyillar1 arasinda Misirli cerrahlarca yazilan Edwin Smith Papiris’'de
rastlanmaktadir(17). Hipokratta yaklagik M.O 400 yillarinda parapleijiyi tarif etmis ve
sonraki yillarda Aulus Cornelius Celcius tarafindan bildirilen bir traksiyon cihazi
geligtirilmigtir (18). Ancak spinal kordun fizyolojik fonksiyonunu acgiklamaktan c¢ok,
travma sonrasi olugan spinal kord deformitelerinin dizeltiimesi amaciyla traksiyon
uygulamasinin yapilmasini 6nermigtir (19). Galen (20) ise deneysel olarak kesilen
medulla segmentinin altinda duyu ve hareket kaybi oldugunu bildirmigtir.



Il. SPINAL KORD EMBRIYOLOQJIiSi VE ANATOMISI

Sinir sistemi embriyonik donemin 3. haftasinda ektodermin kalinlagsmasiyla
geligir. Ektoderm altinda yer alan notokord ve mezodermin indiklenmesiyle olugan
noral plaktan noral tip ve krista noralis geligir (21).

Noral tup merkezi sinir sistemine, krista noralis de periferik sinir sistemine
farkhlasir (21). Spinal kord, vertebral kanalin tst 2/3'Unu kaplayan santral sinir
sisteminin bir bolimudur. Ortalama uzunlugu erkeklerde 45 cm, kadinlarda 42-43 cm,
agirhigr ise yaklasik 30 gr dir. Spinal kord atlas'in Ust kenari ile L1- L2 vertebra
arasinda uzanir (22).

Spinal kord distan ice dogru dura, araknoid ve pia olarak adlandirilan
membranlarla ortultiddr. Dura ve araknoid zarlar arasinda subdural aralik yer alir.
Araknoid ve pia zarlarini, biraz daha genis olan ve beyin omurilik sivisi(BOS) iceren
subaraknoid aralik ayirir(22).

Spinal korddan 31 cift sinir ¢ikar. 8 servikal, 12 torasik, 5 lumbar, 5 sakral, 1
koksigeal spinal sinir gifti bulunur(22).

Spinal kordun transvers kesiti incelendiginde gri ve beyaz maddeden olustugu
gorulmektedir.

Gri madde (substantia grisea centralis): Gri madde simetrik iki bélim igerir.
Bunlar ¢iplak gozle gorilebilen santral kanalin igcinden gectigi transvers komissur
tarafindan birlestirilir. Anterior, posterior kolonlar olarak bélimlere ayirir(22).

Ak madde (substansia alba): Ak madde stingerimsi bir néroglia aginin igine
gOmualmus olan sinir hiicrelerinden olugsmustur. Anterior, posterior ve lateral olmak

tzere 3 funikulusa ayrilir(22).
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Sekil 1. Dura ve araknoid membran, subaraknoid aralik, piamater, arka koklerin

spinal korddan c¢ikisi ve ligamentum dentikulatumun anatomik gérinimu (22).

lIl. DENEYSEL SPINAL KORD TRAVMA MODELI

Gunumiuze kadar insan spinal kord travmasini taklit edebilecek, tani ve tedavide
gelismeler saglanmasinda yardimci olabilecek birgok deneysel spinal kord travma
modeli geligtirilmigtir. Allen 1911yilinda yuksekten spinal kord Uzerine agirlik
dusurerek deneysel spinal kord travmasi olusturmustur. Tarlov 1953'te epidural
aralikta balon sisirerek spinal hasari olugturmustur(23). 1978 yilinda Tator ve Rivlin
(24) Kklip kompresyon modelini uygulamiglardir. Bu modelde klip kapanma gucu
degistirilerek istenen siddette hasar olusturulmustur. Bu deneysel modelde spinal
kordun tamamina travma uygulanabilmesi ve kan akiminin kesilmesine bagl iskemi
olugsmasi insanlarda meydana gelen travma sonrasi spinal kord hasarina benzerlik
saglamaktadir (5). Agirlik disirme modelinde kinetik enerjinin tamami spinal korda
aktarilamamaktadir. Cismin surtinmesi, ¢evre dokulara enerji dagilimi, spinal korda
birden ¢ok kere carpmasi, spinal kordun farkli hayvanlarda farkli segmentlerde farkl
¢capa, kan akimina ve BOS dolasimina sahip olmasi agirlik disirme yonteminin
dezavantajlaridir(23). Diger deneysel modeller igcinde, néronal hicre kiltirleri ya da
spinal kordun anatomik olarak intakt kesitleri, fotokimyasal veya termal hasar, germe
kuvvetleri veya piston travma gibi gesitli mekanik veya iskemik hasar olusturulmasi
sayilabilir (25).



Tablo 1. Deneysel omurilik hasar modelleri (23)

A) Travmatik hasar
1- Akut Kinetik Kompresyon — katf, klip, balon, vertebral dislokasyon, impactor.
2- Akut Statik Kompresyon —agirlik uygulanmasi
3- Agirlik Dustrme
4- Akselerasyon-Deselerasyon
5- Distraksiyon

6- Transeksiyon-parsiyel, tam, lazer, bistiri

B) Non-travmatik hasar
1- Iskemi-aort okliizyonu, selektif arter veya ven okliizyonu
2-Tumoér kompresyonu

3- Kimyasal

IV. SPINAL KORD TRAVMASINDA HASAR MEKANIZMALARI

Hasar sonrasindaki ilk birka¢g gin igerisinde, spinal kordda olusan lezyonun
patolojik goruntisuindeki dramatik dedisiklikler, klinik ve deneysel gdzlemlerin en
onemli noktasini olugturmaktadir (26). Bununla baglantili olarak, spinal kord
travmasinin patofizyolojisinde olusan hasarin primer ve sekonder mekanizmalarla
olabilecegi dusuncesini desteklemektedir. Bunlar; birincil mekanik hasar ve bunun
tarafindan tetiklenerek olusan ve birgok etkenin rol oynadidi sekonder hasarlanma
konseptidir (5).
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1. Primer Hasar Mekanizmalari

Spinal korda darbe oldugu ilk anda ndron ve aksonlarda olusan mekanik
hasardir. Travmanin spinal kord veya cevresindeki vertebral kolona uyguladigi gtice
bagl olarak geligir (27).

Spinal kord igindeki kanama, mekanik hasar sonrasi erken donemde ortaya
cikarken, kan akiminin kesintiye ugramasi daha ge¢ meydana gelir. Kan akiminin
kesilmesi hipoksi ve iskemi ile birlikte lokal enfarkt olugsmasini saglar. Bu 6zellikle
yuksek metabolik gereksinimi olan gri cevherin hasarlanmasina yol agar. Hasarlanan
alandan gegen noronlar fiziksel olarak kesintiye ugrar ve myelin kalinliklarinda
azalma meydana gelir. Gelisen 6dem ve makrofajlar da sinir iletisinin bozulmasina
katkida bulunur (28). Sonug olarak gri cevherin geri dontisimsitz hasarinin ilk saatler
icinde oldugu, beyaz cevherin ise 72 saat icerisinde geri donugsuz hasarlandigi
dusunulmektedir (29).

2. Sekonder Hasar Mekanizmalari

Sekonder omurilik hasar teorisi ilk kez 1911'de Allen tarafindan ileri stralmustar
(24) . Primer mekanik hasar daha sonra hasarlanmanin buyimesine neden olacak
sekonder mekanizmalarin olugsmasinda c¢ekirdek igslevi gorur. Sekonder hasar
mekanizmalari; norojenik sok, kanama ve iskemi-reperfuzyona bagli problemler,
eksitotoksitite, kalsiyumla (Ca™) iligkili sekonder hasar, sivi eletrolit dengesizligi,
immunolojik hasar, apopitoz ve mitokondriyal fonksiyon bozuklugunu icermektedir.
Sekonder hasarin meydana gelmesine neden olan mekanizmalar sistemik ve lokal

etkiler olmak tzere iki kisimda incelenir (30).
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Tablo 2. Sekonder hasar mekanizmalari (26)

Sistemik Etkiler ( NOorojenik sok)
Kalp hizinda kisa sureli artig, daha sonra uzun sureli bradikardi
Kan basincinda kisa sureli artig, sonra uzun sireli hipotansiyon
Periferik direncte ve kardiyak debide azalma
Omurilik Dolagiminda Lokal Vaskuler Hasar
Kapiller ve ventlllerde mekanik bozulma
Ozellikle gri cevherde hemoraji
Mikrodolagimda kayip-mekanik, tromboz,vazospazm
Biyokimyasal Degisiklikler
Eksitotoksisite-glutamat
NoOrotransmitter birikimi
Ketakolaminler-noradrenalin, dopamin
Arasidonik asit salinmasi
Serbest radikal tretimi
Eikozanoid Gretimi
Prostaglandinler
Lipid peroksidasyonu
Endojen opioidler
Elektrolit Kaymalari
Hucre ici Ca™ ve sodyumda artis
Hucre digi potasyumda artis
Yangisal Yanit
Serbest radikal tretimi
Makrofajlar
Aksonal yikim, miyelin artiklarinin salinimi
Sitokinlerin salinmasi
Glial hiicre aktivasyonu
Oligodendrositlerde sitotoksik etkiler
Wallerian dejenerasyon
Odem
Apopitoz
Enerji metabolizmasinda kayip (ATP Uretiminde azalma)




a.Sistemik etkiler

Akut omurilik hasarinin sistemik etkileri; nérojenik sok ve solunum yetmezlIigidir
(30). Olusan norojenik sokun derecesi meydana gelen omurilik hasarinin seviyesi ile
iligkilidir ~ (31). Spinal kordun travmatik hasari sonucunda spinal kord
otoregulasyonunun kaybolmasi ve sistemik hipotansiyon olugsmasi posttravmatik
iskemiyi siddetlendirir (5).

b. Lokal etkiler

Akut spinal kord travmasinin baslangicinda ve sonrasinda cesitli
mekanizmalarin olusturdugu etkilerle, omurilik Uzerinde vaskuler hasara bagh ciddi
degisiklikler olugsmaktadir. Bu vaskuler hasar hemorajik ve iskemik hasarlanmayi da
beraberinde getirmektedir(28). Baslangicta mekanik travma ile vendl ve kapiller
damarlarda olusan yaralanma, mikrosirkilasyonun bozulmasina ve spinal kord

hasarinin rostral-kaudal yayillmasina neden olur (32).
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‘ Petesiyel hemoraj ‘ Primer
D m—
hasarlanma
v
v ‘ Depolarizasyon }—b{ Dinorfin salinimi ‘
4| Demir salinimi / \
Voltaj bagimh ‘ Glutamat salinimi I: |

kanallarin acilmasi

(Na” K" Cca™™) l l
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aktivasyonu

Opiat
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‘ intraselliler Ca™ artisi I:
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Mitokondrial NOS AA kaskadinin aktivasyonu Kalpain
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PMN ve nétrofil |- h
artisi asar

Sekil 2. Spinal kord sekonder yaralanma patofizyolojisi(33)

V. SPINAL KORD HASARI SONRASI OLUSAN PATOLOJIK DEGISIKLILER

Travma spinal kordda akut, subakut ve kronik degisiklikler meydana getirir.

Akut donemde siddetli darbe sonrasi ilk bir ka¢ dakika iginde spinal kordun
kabaca goérinima ve histolojisi normaldir. Isik ve elektron mikroskopi ile 5. dakikada
aksonlarin normal oldugu, gri cevherdeki venullerin sistigi, 15 -30. dakikada
eritrositlerin kapiller ve vendullerin etrafina sizdigi géralmastur. Gri cevherde gozlenen
petesiyal kanamalar bir ka¢ saat icinde beyaz cevherde de belirir. Yaralanmadan 2
saat sonra mikroglia ve polimorfonukleer I6kositler (PNL) gibi inflamatuar hiicrelerin

invazyonu baslar, 4. saatte miyelin kiliflar1 yirtilir ve aksonlar dejenere olur, 6. saatte
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vazojenik 6dem gelisir. Travma sonrasi 12-24. saatlerde spinal kordun santral
bdlgesi normal goéranimanui kaybeder. 24-48. saatte santral hemoraji bolgelerinde
nekroz olusur. Bu donemde gri ve beyaz cevher ayrimi yapilamaz. Akut donemde
lezyon bdlgesinde gorulen PNL yerini sonraki glinlerde makrofajlar alir. Bir hafta
sonunda nekrotik alanlarin kistik dejenerasyonu belirginlesir (34).

Uygun tedavi yapilmaz ise hasarlanmis noral ve endoteliyal dokulardaki hiicre
olumu hizla gelisir (35).

Ara donem spinal kord hasarindan dakikalar ile haftalar sonra gelisir. Hipoksiyi
izleyen vaskuler yaralanma, Adenozin trifosfat (ATP) yetersizligi, hiicre icine Ca™
girisi sonucu gelisen eksitotoksitite ve serbest radikal tretiminin neden oldugu lipid
peroksidasyonu sekonder olaylarin neden oldugu hasari artirir. Subakut fazda aktive
olmus mikroglia ve astrositlerin reaktif gliozisi olusturdugu tespit edilmistir.
Mikroglianin ndronal dejenerasyon varliginda kimyasal uyarilar altinda sitotoksik
makrofajlara donustugi gosterilmistir. Inflamatuar hiicrelerin yarali spinal korda gég
ederek sitotoksik etkileri ile néronofaji yapabildikleri belirtiimistir (36). Ayrica apopitoz
ve olugan inflamatuvar reaksiyonlar hasarin artmasina neden olur.

Travmatik hasar sonucu astrositlerden ortama salinan ATP, purin reseptorlerine
baglanarak noronlardaki iyoni kanallarinin acilmasina neden olur. Spinal kord
travmasi olusturan ratlarda purin reseptorleri gegici bloke edilmesiyle, hasar
bblgesinde hicre 6lumiunde azalma ve belirgin fonksiyonel iyilesme saptanmistir
(37).

Kronik donem, spinal kord yaralanmasindan gunler sonra baslar ve yillarca
surebilir. Bu donem spinal kord hucrelerinin apopitozu ve demyelinizasyonu ile
karekterizedir (35). Spinal kordda yara iyilesmesinin kistik kavite olugmasi ile
sonuglandigr gosterilmistir. Guizar-Shagun ve ark. (38) spinal kord yaralanmasi
sonrasi kist gelismesinde ¢ evre oldugunu bildirmislerdir.

Nekroz evresi: 1. gin baglar.
Tamir evresi: Travmadan sonraki 2. ve 8. haftalar arasindadir.

Stabilizasyon evresi: Lezyondan sonraki 8. haftadan 1. yila kadar degisir.
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Deneysel Spinal Kord Travmasr Sonrass Dejeneratif Progesler

Spinal kord travmasi, hasar bélgesindeki noronlar, astrositler, oligodendrositler
ve endoteliyal hicrelerin 6limine neden olur. Gerilen aksonlarin 6zellikle kalin
myelinli olanlari membran hasarina ugrar (39). Bunu ilerleyici akson hasari izler.
Ayrica lokal kan damarlarindaki endoteliyal hicrelerin 6lumi kanama ile sonuglanir.
Boylece hasarlanan bdlge ve cevresine oksijen ve beslenme destegi saglanamaz.
Hasarin akut fazinda lezyon ve cevresindeki parankime notrofil infiltrasyonu ile
birlikte kompleman aktivasyonu geligir(40, 41). Vaskdler hasar ve inflamasyona bagl
olarak spinal kordda 6dem olusur. Hemorajik bdlge baslangicta yiksek derecede
vaskularize gri cevherle sinirli iken dakikalar ve saatler icerisinde beyaz cevherin,
rostral-kaudal bolgelerine yayilir. Bu yayillma, hasara sekonder olarak subakut fazda
hatta bazen kronik fazda yillarca surebilir. Devam eden hiicre 6lumu ile birlikte hiicre

digi sivida glutamat gibi aminoasitler artarak eksitotoksisiteye neden olur(42).

Bircok lokal ve uzak mikroglia hicresi yaralanmadan sonra aktive olur ve

aktivasyon sureci dort haftayr gegcmez (43).

Lipid peroksidasyonu ve serbest radikal olusumu yakindaki sinir dokusunun
hasarina katkida bulunmaktadir. Eksitatér aminoasitlerin indiikledigi Ca™ girisi, enerji
yetmezligi, nitrik oksit dretimi oksidatif stres ve membran hasari gibi birgok
mekanizma hasarin baslangicindaki hiicre 6limune neden olabilir (44).

ilk hafta monositler, makrofajlar ve T lenfositler hasarli bolgeye hareket eder
(45). Sinir dokusunda makrofaj ve lenfositlerin gelistirdigi hasar siddetlidir (46).
Oligodentrositler ise apopitozis sonucu 6lur. Sekonder fazda skar olusumunda rolt
olan meningial fibroblastlar ve astrositler tarafindan ekstraseluler aksonal blyume
inhibitdru proteoglikanlar salinir.

Kronik faz ise spinal kordun atrofisiyle sonuclanir. Apopitotik hicre 6luma
hasarin uzaginda halen devam etmektedir. Oligodentrositler yok olsa da
demyelinizasyon uzun sureler devam eder. Skar dokusu hasar bdlgesinin gevresinde

kalir. Dokularin kaybi ve temizligi, ici sivi dolu kistlerin olusumuna neden olur. Bazi
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hicreler ve molekdller sinir dokusunu koruma ve tamir gorevi Ustlenir ancak yine de

motor ve sensoriyal sistemleri igeren birgok dokuda fonksiyon kaybi gelisir (43).
insan Spinal Kord Hasarmmn Deneysel Modeller fie Benzerlikleri ve Farklars

Insanlarda ve kemiricilerde spinal kord hasarindaki morfolojik degisiklikler
birbirine benzemektedir. Insanlarda inflamatuvar kompenent daha az etkilidir.
Ratlarda spinal kontlizyonda sitokinlerin hizli artisi insanlarla benzerdir (47).
insanlarda ratlara gére astroglial yanit belirgin sekilde azalmis ve gecikmis olup ihmli
bir astroglial skar gelisir (48). Spinal kord hasarinda Schwann hiicre yaniti insanlarda
sik kemiricilerde ise daha az siklikta goruldr.

Spinal kord hasarinda yanitlari ve yeni tedavileri degerlendirmek igin birgok
deneysel model geligtirilmistir. Kontiizyon modeli, insanlardaki hasara en yakin spinal
kord hasari gibi goriunmektedir (43).

Tablo 3. insan ve kemiricilerde spinal kord hasari benzerlik ve farkliliklari (43).

Dejeneratif procesler Kemirici insan
Vaskdler yanit Hemoraji,anjiogenezis  Hemoraji, anjiogenezis
Inflamasyon Asiri Daha az
Demyelinizasyon Evet Evet (daha az oranda)
Aksonal dejenerasyon Wallerian dejenerasyon Wallerian dejenerasyon

(daha belirgin)

Gliyal skar Asiri Asir degil
Kist olusumu Rat evet; fare hayir Evet
Schwann hucre yaniti Az oranda invazyon Asiri invazyon

Rejeneratif progesler

Sinir liflerinde filizlenme Evet Evet
Remyelinizasyon Evet Evet
Zarar gbrmeyen sinir Evet Evet

liflerinin uyumu
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VI. RATLARDA SPINAL KORD ANATOMISI

1. Vertebral Kolon

Kraniyalden kaudale dogru 7 adet servikal, 13 adet torakal, 6 adet lumbar, 4
adet sakral, 28 adet kaudal olmak tizere 58 adet vertebradan olusmaktadir.

2. Spinal Kord

Kraniyalde medulla oblangatanin devami olarak baslar. Noral kanal igcinden
gecer ve ince filamentlerle (filum terminale) sonlanir. Servikal ve lumbar alanlarda

¢tkan sinirlerin oldugu geniglemeler vardir (49).
3. Meninksler

Beyini saran meninkslerin devamidir. En digta dura mater, ortada araknoid ve
icte pia mater yer alir. Araknoid ve pia mater serebrospinal siviyi igeren subaraknoid
boslukla ayrilir.

#85  sanilalvaabea 7)
s vk verabea {13)

bimbar vectalea (6]

sekralverabra {4)

(M b

Sekil 3. Ratta iskelet sistemi (49)
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4. Gri cevher

Spinal kordun merkezinde sinir dokusunun H seklindeki kitlesidir. iki ventral kolu
anterior gri boynuz, iki dorsal kolu posterior gri boynuz, daha kicuk lateral
yansimalari lateral gri boynuzlar olarak adlandirilir. Merkezindeki kuguk bosluk
santral kanaldir. Gri madde destek doku ve néron hicre cisimciklerinden olusur.
Fonksiyonel olarak ventral taraf motor ve dorsal taraf duyusal sinir liflerini
icermektedir(49).

5. Beyaz cevher:

Gri cevheri ¢evreleyen sinir dokusudur. Duyusal liflerin asendan yolunu ve
motor liflerin desendan yolunu birlestirir. Spinal kord kesitlerinde bir ventral, bir

dorsal ve iki lateral olmak tzere dort kolon olarak gozlenir(49).

VII. SPINAL KORD TRAVMALARINDA MEDIKAL TEDAVILER (50)

1. Akut tedaviler

Akut tedaviler néroprotektif ilaclari igerir ve dort gruba ayrilir:
- Antioksidanlar,
- Norotransmitter reseptor blokerleri,
- Fosfokinaz stimulatorleri,

- Fosfataz inhibitorleri
2. Kronik tedaviler

Rejenerasyon ve remiyelinizasyon yoluyla fonksiyonlarin iyilesmesini saglar.
lyilestirici tedavi (i¢ kategoride incelenir:
-Blyuime ve buylimeyi inhibe eden faktor blokerleri,
-Intraseliiler haberci modiilatorler,

-Nakledilebilen hiucreler veya materyaller

19



Omurilik Hasarmda Potansiyel Olarak Etkili Olabilecek flaclar (50).

1- Metilprednizolon

2- Gangliozid (Gm-1)

3- Larazoidler (trilazad mesilat)

4- Opiyat antagonistleri (naloksan)
5- Eksitator aminoasit antagonistleri
6- Kalsiyum kanal blokerleri

7- Potasyum kanal blokerleri

8- Serbest radikal tutucular

9- Antiinflamatuvar ajanlar

10- NOrotransmitter reseptdr agonistleri
11-Norotropik faktorler

12-Fetal doku transplantasyonu
13-Ndtralizan antikorlar
14-Melatonin

15-Hiperbarik oksijen

16-Sistemik hipotermi

17-Minosiklin

18-Eritropoetin

VIIl. AKTIVE PROTEIN C

Protein C karacigerde K vitaminine bagimli olarak tretilen bir serin proteazi olup
dolagimda inaktif formda bulunmaktadir. Cesitli proinflamatuvar olaylar sonucunda
endotel hucrelerinde olusan trombin-trombomodulin kompleksi EPCR reseptori
varhiginda PC'yi aktif formuna donustirerek APC olusmunu saglar (9) (sekil 4 A).

Aktive protein C; antitrombotik, profibrinolitik, antiinflamatuar ve antiapopitotik
Ozelliklere sahip bir molekdldir (10).
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Aktive protein C'nin hucreler tzerindeki molekiler mekanizmasi tam olarak
anlagilamasa da; antikoagulan aktivitesi ve iligkili kanama riskini yoneten yapisal
Ozellikleri, sitoprotektif aktivite 6zelliklerinden farkhdir (51)

A Protein C aktivasyonu B PCartkoagulan aktvitesi G APC Sitoprobekt aktitesi
™ we TV PAR-1
aktivasyonu aktivasyonu
Hl APC {f"""\
v, ve VIl e
APCT \..._...-" ol _sngl i v ) o) maw
) , EFCR Fﬁﬂ-ﬂ ] 3
proe mangd
T e e s
? 3 . masan  glofaktiner (il iiaiias _ +
endotelyal hicre zan hilcre zar plectropik

sitoprotektif etkiler

Sekil 4. Protein C aktivasyonu ve aktive protein C aktivitelerinin sematik modelleri
(51)

Protein C yolunun inflamasyon ve koagulasyon sistemleri arasinda énemli bir
baglanti olusturdugu hipotezi 6ne surdlmustir. 1990l yillarin ortasinda EPCR
bulunmustur. Boylece APC’nin trombin yapimini sinirlayici etkileri ve EPCR'’ye
baglanarak ortaya cikan hicresel etkileri olmak Uzere biyolojik etkileri iki sinifa
ayrilabilir. APC’nin kendi reseptdriine baglanmasiyla olusan hicre igi sinyalleri
komsu bir proteaz aktive reseptorl (PAR1) veya sfingozin-1-fosfat yolunun indirekt
aktivasyonuyla diizenlenir. in vitro calismalara dayanarak, APC’nin endoteldeki
reseptérine baglanmasinin trombin kaynakli endotel permeabilite hasarini azalttigi
ve kan hucreleri, epitel ve néronlardaki reseptorlere baglanmasinin ise antiapoptotik,
noroprotektif oldugu ve kemotaksisi inhibe ettigi bildiriimistir (52). Buna ek olarak
APC’nin endotel, monosit, notrofil, eosinofil ve respiratuar epitelyum hucrelerindeki
reseptorine baglanarak direkt antiinflamatuar ve antiapoptotik etkilerinin oldugu
gosterilmigtir (53).

APC’ nin son zamanlarda insanda sepsis ve kemirgenlerde Crohn hastaligi,
diabetik nefropati, inme, timdr metastazi, Multipl Skleroz modellerini iceren gesitli
hastaliklarda koruyucu olabilecegine dikkat c¢ekilmektedir. Bu koruyucu etkisi
antikoagulan 6zelliginden bagimsiz, endotel hirelerindeki EPCR ve PAR1 bagimlidir.
Nukleer faktor kB(NF- kB) diizeyinde azalma proinflamatuar cevapta baskilanma ve
endotel bariyer fonksiyon kaybina karsi koruyucu etkiye neden olabilir (54).
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1. APC’nin antikoagulan etkisi

Trombomodulin, trombin tzerinde fibrinojenle ayni bolgeye baglandigindan
trombosit ve faktor V’in tum fonksiyonlari bloke edilmig olur. Bunun yerine trombin-
trombomodulin kompleksi PC’yi aktive ederek APC yolunu baglatir (55). Bu sireg
EPCR ile hizlanir. Antikoagulan etkisi 6zellikle mikrosirkulasyon agisindan énem
tagimaktadir (56).

Aktive Drotrekogin alfa’nin antitrombotik etkisi ciddi sepsis hastalarinda plasebo
grubuyla karsilastirildiginda D-dimer ve trombin belirteclerinin dizeyinde azalmanin
olustugu saptanarak gosterilmistir (57). Sasirtici bir sekilde diger antikoagulanlardan
farkli olarak Drotrekogin alfa dusiuk doz toksemili insan modelinde trombin yapim
belirteclerini cok fazla azaltmamigtir (58).

2. APC’nin profibrinolitik etkisi

Preklinik caligmalara gére APC, doku plazminojen aktivatdr inhibitori-1 (PAI-1)’i
inhibe ederek ve trombinle aktive olan fibrinolizis inhibitérina (TAFI) sinirlayarak
endojen fibrinolitik yolu hizlandirir (59). Ancak diger serin proteaz inhibitorlerine gore
PAI-1 konsantrasyonu daha duguktur. Bu nedenle APC’nin mikrosirkulasyonda PAI-1
Uzerine etkisi minimaldir. Bu Drotrekogin alfanin sepsis hastalarinda PAI-1 seviyesini
plasebo grubuna goére neden fazla diusirmedigini agiklamaktadir. TAFI bir akut faz
reaktani olarak bilinir (57).

3. APC’nin antiinflamatuvar etkisi

Aktive protein C’nin antiinflamatuvar etkileri endoteliyal hucreler Utzerine ve
I6kositler Uzerine etkiler olarak ayrilabilir. Endoteliyal hicreler Uzerine etkileri,
inflamatuvar mediyatér saliminin inhibisyonu ve vaskuler adhezyon molekdillerinin
down-regulasyonunu icerir; boylece l6kosit adezyonu ve infiltrasyonunu oOnleyerek
doku hasarini sinirlandirir (sekil 5). Aktive protein C endoteliyal hiicrelerden oldugu
kadar l0okositlerden de inflamatuvar sitokin salimini inhibe eder. Bu etkisi sepsisle

iligkili olan sitokin firtinasini azaltir (51).
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Sekil 5. Aktive protein C'nin antiinflamatuvar aktivitesi icin sitoprotektif protein C
yolagi (51)

Hem hayvan calismalarinda hem insanlarda in vivo olarak gosterilmistir ki, APC
|6kositlerin sitokin salinimini, kemotaksisini ve migrasyonunu inhibe eder. Ratlarda ve
insanlarda, APC endotoksin ile indiiklenen pulmoner hasar ve inflamasyonu inhibe
eder (11).

APC’nin interlokin 1(IL-1) ve TNF-a gibi sitokinleri azaltarak antiinflamatuar etki
gosterdigi bir cok calismada gosterilmistir (60). Fakat bugtine kadar Drotrecogin
alfa’nin bu sekilde klinik bir etkisi bulunamamistir. Agir sepsis hastalari ile yapilan bir
calismada drotrecogin alfa verilen grupla plasebo grubu arasinda TNF-q, interlokin
1b(IL-1b), interlokin 10, interlokin 8 seviyelerinde bir fark bulunamamis fakat
Drotrecogin grubunda interlokin 6 seviyelerinin daha hizli bir sekilde azaldigi
saptanmigtir (57).

4. Antiapopitotik etkisi

Endotelyal hiicrelerde APC uyarisi apopitozisi azaltir (61).
APC’nin apopitotik fonksiyonu hticreler tzerindeki dogrudan etkisine baglidir, ancak
aracilik eden reseptor tam olarak tanimlanmamistir. Yazarlar APC’nin  Nf-k3 bagiml
proinflamatuar genlerin ekspresyonunda azaltici duzenlemeye yol acgtigini ve
staurosporinle olusturulmus apopitozis modelinde dogrudan antiapopitotik aktivite

olusturdugunu gostermiglerdir (62). APC’nin antiapopitotik etkilerine katkida bulunan
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mekanizmada hem Al Bcl-2 homolog proteini, endotelyal nitrik oksit sentazi, prolifere
hiicre nukleer antijenini iceren antiapopitotik gen ekspresyonlarini artirici
dizenlemenin hem de Apo J/kluterin ve kalretikulini iceren proapopitotik genlerin

ekspresyonunun azalmasinin yeri vardir (63).
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Sekil 6. Aktive protein C ‘nin hiicre koruyucu etkisi (64)

Aktive Drotrekogin Alfa
Aktive drotrekogin alfa endojen APC’nin rekombinant versiyonudur. Aktive
Drotrekogin alfa (XIGRIS®) nin 5 mg ve 20 mg infiizyon solisyonu igin toz igeren

flakon formlari (Lilly ilag Tic Limt Sirketi) mevcuttur.
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IX. BASSO, BEATTIE, BRESNAHAN (BBB) DAVRANIS TESTI

Spinal kord yaralanmasi sonrasi gelisen davranissal sonuclari degerlendirmek
icin BBB davranis testi 1995'te Basso ve ark. (65) tarafindan geligtirilmistir.

Bu skala ¢cok merkezli hayvan spinal kord yaralanma calismalarinda Multicenter
Animal Spinal Cord Injury Study (MASCIS) ve halen nérotravma literatlrinde yaygin
olarak kullaniimaktadir (66).

Oncelikle kimyasal veya cerrahi midahaleden en erken bir giin sonra 21 puanli
skala ile I6komotor durum degerlendirilir. Test 6-9 haftaya kadar belirli araliklarla
tekrarlanir. BBB skorlamasi ile; arka ayaklarda hi¢ hareket olmamasindan (0O puan)
tam vicut stabilitesi ve kuyrugun havada olmasina kadar (21 puan) ¢ok genig
araliklarda I6komotor hareket degerlendirilir (67). 21 puanh bu skalada O ile 7 puan
arasi 6lcimler miidahale sonrasi erken donemde arka ayaklarin eklem hareketleri, 8
ile 13 puan arasi ara donemde adim atma ve koordinasyon, 14 ile 21 puan aras! geg
donemde parmak temizleme hareketi ve penge rotasyonu degerlendirilir (68). BBB
skalasi, veriler hakkinda surekli degil ara donemlerde bilgi verir. (69).

Spinal kord yaralanmalarinda 6n ve arka ayaklar arasindaki koordinasyonun
degerlendiriimesinde BBB testi yetersiz kalip, Iokomotor fonksiyon yanlis olarak daha
duguk tahmin edilebilir (70).

BBB Davranis Skorlamasi(65)

l:iyilegmenin erken déneminde (Arka ekstremite hareketleri)
0-Gozlenebilen arka ekstremite (AE) hareketi yok

1-Bir veya iki eklemde hafif hareket (Genelde diz ve/veya kalc¢a)

2-Bir eklemde genis hareket veya bir eklemde genis hareket + diger eklemde hafif hareket
3-iki eklemde genis hareket

4-Ug eklemde hafif hareket (AE) (Kalga,diz,ayak bilegi)

5-iki eklemde hafif hareket+iiciincii eklemde genis hareket

6-iki eklemde genis hareket +uciincii eklemde hafif hareket

7-Ucg eklemde genis hareket (AE)
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Il: fyilesmenin Orta Déneminde (Adim atma koordinasyonu)

8-Agirhdini tasimadan strinmek veya pengenin plantar yerlestiriimesi

9-Agirhigini taglyarak pencgenin plantar yerlestirimesi veya tek bir defa, ara sira, sik sik , sirekli

agirigini kaldirarak dorsal adimlama + plantar adimlama yok

10-Ara sira agirhgini taglyarak plantar adimlama. On ekstremite (OE) arka ekstremite koordinasyonu

yok
11-Sik sik, surekli agirhgini tagiyarak plantar adimlama ve OE, AE koordinasyonu yok
12-Sik sik, surekli agirhgini tagiyarak plantar adimlama ve ara sira OE, AE koordinasyonu mevcut

13-Surekli agirh@ini kaldirarak plantar adimlama ve sik sik OE, AE koordinasyonu
llI: lyilegmenin Ge¢ Déneminde (Ayrintilar, ince hareketler)

14-Surekli agirhigini tasityarak adimlama, strekli OE, AE koordinasyonu veya hareket sirasinda
predominant pence pozisyonunda yuvarlanma veya sik plantar adimlama, sirekli OE, AE

koordinasyonu, arasira dorsal adimlama

15-Surekli OE, AE koordinasyonu, parmak temizleme hareketi yok veya ekstremitenin 6ne ilerletiimesi

ile ara sira parmak temizleme hareketi, ilk dokunusta predominant pence hareketi viicuda paralel.

16-Yiruyus sirasinda siirekli OE, AE koordinasyonu, ekstremitenin 6ne ilerletilmesi ile sik sik parmak

temizleme hareketi; ilk dokunusta predominant penge hareketi paralel ve kaldinldiginda yuvarlak

17-Yuriyus sirasinda surekli OE, AE koordinasyonu, ekstremitenin one ilerletiimesi ile sik sik parmak

temizleme hareketi; ilk dokunusta ve kaldinldiginda predominant pence hareketi paralel

18-Yiruyus sirasinda siirekli OE, AE koordinasyonu ve ekstremitenin éne ilerletiimesi ile siirekli
parmak temizleme hareketi, ilk dokunusta predominant penge hareketi paralel ve kaldirildiginda
yuvarlak

19-Yuriyus ile strekli koordineli OE, AE hareketi, ekstremitenin one hareketi ile sirekli parmagi

temizleme hareketi; ilk dokunusda ve kaldirildiginda predominant pence hareketi paralel

20-Siurekli koordineli yuriyls, sirekli parmak temizleme hareketi, ilk dokunusta ve kaldirildiginda

predominant penge hareketi paralel; fakat govde instabilitesi var; kuyruk surekli havada

21-Koordineli yuriyls, surekli parmak temizleme, predominanat penge pozisyonu paralel, strekli

govde stabilitesi, kuyruk surekli havada
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GEREC VE YONTEM

Calisma Dokuz Eyliul Universitesi Tip Fakiltesi Deney Hayvani Arastirmalari
Etik Kurulu’ndan onay alindiktan sonra, Dokuz Eylil Universitesi Tip Fakiiltesi Deney
Hayvanlar Laboratuvarinda gerceklestirildi.

Deneklerin Tura, Bakim Yeri ve Kosullari

Dokuz Eylul Universitesi Deneysel Arastirma Laboratuvarinda yetistirilen, % 87
homojeniteye sahip, agirliklari 200- 250 g arasi degisen ve normal motor aktiviteye
sahip 32 adet Wistar Albino turi disi rat calismaya alindi. Denekler standart
laboratuvar kosullarinda (12 saat gindiz - 12 saat gece olacak sekilde i1siklandirma,
20-22 °C oda 1sisl1, % 50-60 nem) bulunduruldu. Yiyebilecekleri kadar su ve yiyecek

verildi.
Caligma Disi Birakilma Kriterleri

Calisma surecinde herhangi bir zamanda asagida belirtilen sorunlarin
g0Ozlendigi denekler caligmadan ¢ikarildi.
« izlem sirasinda enfeksiyon olugmasi,
» Spinal travma olusturulan ratlarda arka bacaklarinda paralizi ve sirukleme

davranisi gozlenmeyen denekler calisma disi birakildi.
Ratlarda Spinal Travma Olugturulmasi

Acik damla yontemi ile eter anestezisi uygulanan ratlar ylzisti pozisyonda
tespit edildi. Rektal 1s1 probu monitorizasyonu egliginde, iglem stresince, vicut isilari
37°C'de tutulacak sekilde servo kontrollii lamba ile isitildi. Deneklerin interskapuler
mesafe referans alinarak sirt bélgesinde 3x2 cm’lik alan trag edildi ve povidon iyot ile
lokal antisepsi uygulandi. Interskapuler mesafe referans alinarak vyiiz st
pozisyonda T5-12 seviyesinde orta hat insizyonu yapildi. Cilt, cilt alti dokular ve
paravertebral kas fasyasi gecilerek kaslar laterale kiint disseksiyon ile siyrildi ve T7-
10 laminalari goruldd. T7 seviyesinde total laminektomi uygulandi ve deneklerin
duramaterlerinin zedelenmemesine dikkat edildi. Bu seviyede spinal cord standart
travma amaciyla 63 g kuvvet uygulayan Yasargil anevrizma klibi (Aesculap FE 721
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K) ile dura ve spinal kordu ¢cepecevre saracak sekilde bir dakika sureyle klibe edildi.
Daha sonra klip kaldirildi ve hemostazi takiben insizyon sahasi anatomik katlarina
uygun olarak 3/0 ipek ile kapatildi. Denekler kafeslerine yerlestirildi. Serbestge
beslenmelerine izin verilerek ginde iki kez manuel kompresyon ile mesaneleri
bosaltildi.

Caligsma Gruplari

Grup L (n: 2); Bu gruptaki ratlara sadece laminektomi uygulandi.

Grup APC 30 (n: 6); Bu gruptaki ratlara IV tek doz 100 pg/kg APC verildi ve 30
dk sonra spinal kord travmasi olusturuldu.

Grup SF (n:6) ; Bu gruptaki ratlara spinal kord travmasi olusturulduktan hemen
sonra IV 1 mL serum fizyolojik (SF) verildi.

Grup APC akut (n: 6); Bu gruptaki ratlara spinal kord travmasi olusturulduktan
hemen sonra IV tek doz 100 pg/kg APC verildi.

Grup APC 6 (n: 6); Bu gruptaki ratlara spinal kord travmasi olusturulduktan 6
saat sonra [V tek doz 100 pg/kg APC verildi.

Grup APC 12 (n: 6); Bu gruptaki ratlara spinal kord travmasi olusturulduktan 12
saat sonra sonra iV tek doz 100 pg/kg APC verildi.

Cerrahi sahada geligebilecek bir enfeksiyondan ve Udriner enfeksiyondan
korumak amaciyla tim ratlara ilk 3 gun 40 mg/kg/gun sefazolin sodyum (Cefamezin,
Eczacibasi llag Sanayi ve Tic. A.S, Istanbul/Tiirkiye) intraperitoneal olarak uyguland.
Postoperatif donemde postoperatif agri tedavisi i¢in Buprenorfin 0.02 mg/kg
intramuskuler yapildi.

islem sonunda paraplejik olan ratlar yemlerine kolay ulasmasini saglayan 6zel
kafeslerine yerlestirildi ve serbestce beslenmelerine izin verilerek refleks mesane
gelisene gunde iki kez manuel kompresyon ile mesaneleri bosaltildi.

Davranig Testleri ve Fonksiyonel Kayiplarin incelenmesi

Deney sonrasinda tum deneklerde fonksiyon kayiplarinin ve fonksiyonel
iyilesmenin davranig testleri ile degerlendirilmesi tedavi gruplari hakkinda bilgi sahibi
olmayan bir ¢calismaci tarafindan “Basso, Beattie, Bresnahan (BBB) behavior rating
scale” kullanilarak yapildi (69).
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Denekler fonksiyonel kayiplari yoninden spinal yaralanma olugturulmasindan
hemen sonraki 24., 48., 72. saatlerde ve 1., 2., 3., 4., 5. haftalarda degerlendirildi ve
fonksiyon kayip skorlari belirlendi.

Histopatolojik inceleme

Denekler 5. haftanin sonunda davranis testleri ve fonksiyon kayiplarinin
degerlendiriimesi yapildiktan sonra acik damla yontemi ile eter anestezisi altinda
transkardiyak SF ve bunu izleyen %10’luk formol ile perfuze edildikten sonra sakrifiye
edildiler. Spinal yaralanma bdlgesi merkezde olacak sekilde 1.5 cm'lik bir medulla
spinalis (MS) parcasi ¢ikarilarak %10'luk tamponlu formalin solusyonu igerisinde 48
saat sure ile fikse edildi. Yaralanma bdlgesi merkezde olacak sekilde 2 mm kaudal, 4
mm rostral alan iceren kesitler uygulanarak doku takip iglemi yapildi. Rutin histolojik
doku takip sonrasi parafin bloklara gomaldid. Parafin bloklardan mikrotom ile 5 pm'lik
transvers MS seri kesitler alindi. Deparafinizasyon sonrasi doku degerlendirmesi igin
H-E boyasi ile boyandi. H-E ile boyali kesitlerden Olympus BH2 ve JVC digital
kamera yardimi ile her gruba ait MS transvers kesitleri digital olarak gortntulendi.
UTHSCSA Image Tool for Windows version 3.00 digital goruntt analiz programiyla
100 pm x 100 um alana sahip sayim cercevesi kullanilarak glial hiicre sayisi (GHS),
gri cevherde ndron sayisi (NS) ve ak cevherde de myelinli akson sayisi (MAS)
hesaplandi.

Histopatolojik incelemeler ve lezyon alaninin hesaplanmasi Dokuz Eylul
Universitesi Histoloji Anabilim Dalr’'nda, calismada uygulanan tedavileri, tedavi
gruplarini ve deneklerdeki norolojik degerlendirme sonugclarini bilmeyen bir histoloji

uzmani tarafindan yapildi.
istatistik

Istatistik analiz SPSS istatistik programinin 15.0 versiyonu kullanilarak yapild
ve sonuglar ortalama =+ standart sapma bigiminde verildi. Gruplar arasi
karsilastirmalarda Kruskal-Wallis, bunu izleyen Mann-Whitney U testleri kullanildi ve
p<0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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Deney protokolimuzin sematik gorinima

Grup
APC30

Grup
SF

Grup
APC akut

Grup
APC 6

Grup
APC 12

0.gln

Eter anestezisi uygulandi

APC

Laminektomi

Laminektomi + spinal kord travmasi

SF APC| 6. saatte
APC

12. saatte
APC

Antibiyotik uygulamasi

1. gun

BBB skorlamasi
12 saatte bir mesane bosgaltiimasi
Antibiyotik uygulamasi

2.gun

BBB skorlamasi
12 saatte bir mesane bosgaltiimasi
Antibiyotik uygulamasi

3. gln

BBB skorlamasi
12 saatte bir mesane bosgaltiimasi
Antibiyotik uygulamasi

1. hafta

BBB skorlamasi
12 saatte bir mesane bosgaltiimasi

2. hafta

BBB skorlamasi
12 saatte bir mesane bosgaltiimasi

3. hafta

BBB skorlamasi
12 saatte bir mesane bosgaltiimasi

4. hafta

BBB skorlamasi
12 saatte bir mesane bosgaltiimasi

5. hafta

BBB skorlamasi
12 saatte bir mesane bosgaltiimasi
Sakrifikasyon
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BULGULAR

Laminektomi grubunda 2, diger gruplarda 6 denek olmak Uzere, alti grupta
toplam 32 denek kullanildr.
Grup APC30’dan 1 denek postoperatif 14.gtinde yara yeri enfeksiyonu, Grup SF’'den
1 denek postoperatif 30.giin ve Grup APC akut'tan 1 denek postoperatif 30. Gin sag
arka ayaklarinda gelisen enfeksiyon Grup APC 6'dan 1 denek postoperatif 24.gln
yara yeri, 1 denek postoperatif 30.giin bogaz altinda enfeksiyon, Grup APC 12’den 1
denek postoperatif 28.glinde sol gluteal bolge de enfeksiyon sonucu kaybedildi.

Vucut Agrrliklari

Gruplar arasinda viucut agirliklarinin ortalamalarinin kargilastiriimasinda; anlamli fark
bulunmadi (p=0.05)

Tablo 4: Deneklerin viicut agirhk ortalamalari (gram) Ort+ SS

VUCUT AGIRLIKLARI

GRUP
(gram)

Grup APC 30 236,00 £ 4,18
Grup SF 241,00 + 5,47
Grup APC akut 234,00 + 4,18
Grup APC 6 241,50 + 2,64
Grup APC 12 245,80 + 3,56

BBB Skorlari

TUm gruplarin BBB skorlari ortalama degerleri kargilastinlldiginda; 1., 2., 3., 7.
14., ve 21 gunlerde istatistiksel anlamli fark bulunmadi (sirasiyla p=0,320,. p=0,114,
p=0,093, p=0,123, p=0,325, p=0,79).
Gruplar arasinda 28. gun BBB skorlari ortalama degerleri; Grup SF ile Grup
APC 30, Grup APC, Grup APC 6, Grup APC 12 karsilastirildiginda; Grup SF BBB
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skorlar1 ortalama deg@erleri anlamh digstk bulundu (sirasiyla p=0.008, p=0.008
p=0.016 p=0.032). Grup APC 30 ile Grup APC, Grup APC 6, Grup APC 12 BBB
skorlar1 ortalama dederleri karsilastirildiginda anlamli fark saptanmadi (sirasiyla
p=0.548, p=0.413, p=0.690). Grup APC ile Grup APC 6 Grup APC 12 BBB skorlari
ortalama degerleri kargilastirildiginda anlamh fark bulunmadi (p=0.556, p=0.548).
Grup APC 6 ile Grup APC 12 BBB skorlari ortalama degerleri karsilastirildiginda
anlamli fark saptanmadi (p=0.556).

Gruplar arasinda 35. gun BBB skorlari ortalama degerleri Grup SF ile Grup
APC 30, Grup APC, Grup APC 6, Grup APC 12 karsilastirildiginda; Grup SF BBB
skorlar1 ortalama degerleri anlamli dusik bulundu (sirasiyla p=0.008 p=0.008
p=0.016 p=0.008).Grup APC 30 ile Grup APC, Grup APC 6, Grup APC 12 BBB
skorlar1 ortalama degerleri karsilastinidiginda anlamlh fark saptanmadi (p=0.690
p=0.556 p=0.421). Grup APC ile Grup APC 6, Grup APC 12 BBB skorlari ortalama
degerleri karsilagtirildiginda anlaml fark bulunmadi (p=0.413 p=0.690). Grup APC 6
ile Grup APC 12 BBB skorlari ortalama degerleri karsilastirildiginda anlamli fark
gorulmedi (p=0.556).

Tablo 5: Zamanlara gore Basso, Beattie, Bresnahan skorlari ortalama
degerleri Ortx SS

BBB ;Eﬁ rlan A%rggo Gsr.lljzp ASCrZEut AGFElcj:pe A%rg:?z

BBB skorul 1004100 0,40+0,54 1720+044 1,25:0,95 1,20+0,44
BBB skoru2 1404114 0,60:0,54 180+044 1,25:0,50 1,40+0,54
BBB skoru3 3204109 1,60:0,89 3,00:0,00 3,00:0,81  3,20:0,83
BBB skoru7 8204130 5,60+2,40 7,60:0,89 8,25:0,95  8,20+0,44
BBB skoru14 9,80+2,04 8,20+1,09 10,00+1,41 9,50+1,73  9,40+1,34
BBB skoru 21 11,60+2,30 8,60+1,51 12,20+1,64 12,50+1,73 11,20+2,68
BBB skoru 28 14,40+2,07 9,40+1,67* 15,20+1,09 15,75+1,25 13,80+2,94
BBB skoru 35 15,60+3,20 9,20+1,64* 16,80+0,44 17,50+1,29 16,60+2,70

*p<0,05 Grup SF ile Grup APC 30, Grup APC, Grup APC 6, Grup APC 12 karsilastinldiginda anlaml dustik
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Grafik 1. Gruplarin Basso, Beattie, Bresnahan skorlari ortalama degerleri
*p<0,05 Grup SF ile Grup APC 30, Grup APC, Grup APC 6, Grup APC 12 karsilastinldiginda anlamh dustk

Histolojik Bulgular

Grup SF deneklerine ait spinal cord kesitlerinin incelenmesi sonucunda; gri
cevher yapisinin bozuldugu, néron sayisinin azaldigi ve hicre yapisinin net
izlenemedigi, glial hicre reaksiyonu ve yaygin demiyelinizasyon bulgulari
gOzlenmistir.

Grup APC 30, Grup APC, Grup APC 6, Grup APC 12 deneklerine ait spinal
cord kesitlerinin incelenmesi sonucunda; gri cevher yapisinin daha net izlendigi, glial
hiicre sayisinin daha az ve noron sayisinin daha fazla oldugu, myelin ve akson
yapisinin daha iyi korundugu goralmagtur

Gruplarin saglam néron sayisi ortalama degerleri kargilastirildiginda; Grup SF
ile Grup APC 30, Grup APC, Grup APC 6, Grup APC 12 arasinda; Grup SF ortalama
degerleri anlamh dusik bulundu (sirasiyla p=0.008, p=0.008 p=0.016 p=0.008). Grup
APC 30 ile Grup APC, Grup APC 6, Grup APC 12 saglam ndéron sayisi ortalama
degerleri karsilagtinldiginda anlamh fark saptanmadi (sirasiyla p=0.095, p=0.32,
p=0.56). Grup APC ile Grup APC 6 Grup APC 12 saglam noron sayisi ortalama
degerleri karsilastirildiginda anlamli fark bulunmadi (p=0.413, p=0.690). Grup APC 6

33



ile Grup APC 12 saglam noron sayisi ortalama degerleri karsilastirildiginda anlaml
fark saptanmadi (p=0.730).

Tablo 6: Gruplarin ndron sayilari ortalama degerleri Ort+ SS

GRUP NORON SAYISI
Grup APC 30 1,64 +0,54
Grup SF 1,20 + 1,00*
Grup APC akut 1,56 £0,54
Grup APC 6 1,52 + 0,50
Grup APC 12 1,54 £0,54

*p<0.05 Grup SF ile Grup APC 30, Grup APC, Grup APC 6, Grup APC 12 karsilastinldiginda anlaml distik

Gruplar arasinda glial hicre sayilari ortalama degerleri kargilastirildiginda;
Grup SF ile Grup APC 30, Grup APC, Grup APC 6, Grup APC 12 arasinda Grup SF
ortalama degerleri anlamh yiksek bulundu (sirasiyla p=0.008, p=0.008 p=0.016
p=0.008). Grup APC 30 ile Grup APC, Grup APC 6, Grup APC 12 glial hiicre sayisi
ortalama degerleri karsilastinidiginda anlamh fark saptanmadi (sirasiyla p=0.548,
p=0.413, p=0.841). Grup APC ile Grup APC 6 Grup APC 12 glial hiicre sayisi
ortalama degerleri kargilastirildiginda anlamh fark bulunmadi (p=0.286, p=0.841).
Grup APC 6 ile Grup APC 12 saglam ndron sayisi ortalama degerleri
karsilasgtirildiginda anlamli fark saptanmadi (p=0.286).

Tablo 7: Gruplarin glial hiicre sayilari ortalama degerleri Ort+ SS

GRUP GLIAL HUCRE SAYISI
Grup APC 30 8,72 + 0,87
Grup SF 12,7 + 0,76*
Grup APC akut 8,87 £ 0,75
Grup APC 6 9,25+0,59
Grup APC 12 8,72+ 0,78

*p<0.05 Grup SF ile Grup APC 30, Grup APC, Grup APC 6, Grup APC 12 karsilastinldiginda anlamli yiksek
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Gruplar arasinda myelinli akson sayisi ortalama degerleri karsilastirildiginda;
Grup SF ile Grup APC 30, Grup APC, Grup APC 6, Grup APC 12 arasinda Grup SF
ortalama degerleri anlamli diguk bulundu (sirasiyla p=0.008, p=0.008, p=0.016
p=0.008). Grup APC 30 ile Grup APC, Grup APC 6, Grup APC 12 myelinli akson
sayisi ortalama degerleri kargilastirldiginda anlamli fark saptanmadi (sirasiyla
p=1.000, p=0.905, p=0.151). Grup APC ile Grup APC 6 Grup APC 12 myelinli akson
sayisi ortalama degerleri karsilagtirildiginda anlamli fark bulunmadi (p=0.905,
p=0.310). Grup APC 6 ile Grup APC 12 myelinli akson sayisi ortalama degerleri
karsilasgtirildiginda anlamli fark saptanmadi (p=0.730).

Tablo 8: Gruplarin myelinli akson sayilari ortalama degerleri Ort+ SS

GRUP MYEL/NL/ AKSON SAYISI
Grup APC 30 19,14 + 0,73
Grup SF 16,26 + 0,23*
Grup APC akut 19,10+£0,81
Grup APC 6 18,95 + 0,88
Grup APC 12 18,68 + 0,35

*p<0.05 Grup SF ile Grup APC 30, Grup APC, Grup APC 6, Grup APC 12 karsilastinldiginda anlamlh distik
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Resim 1: SF grubuna ait bir denegin medulla spinalisinin transvers kesitinde lezyon
alani (¢ ) gorunttsu.(H-Ex40 buyatme)

Resim 2: SF grubunda 2.denekten alinan kesitte gorilen glial hiicre artisi (¢ )

(H-Ex100 buyutme)
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Resim 3: APC 30 grubuna ait bir denegin medulla spinalisinin transvers kesitinde
lezyon alani goruntisu (¢ ) (H-Ex40 buyitme)

Resim 4: APC akut grubundan bir denegde ait saglam yapida néronlarin (Y )
goruntusu (H-Ex100 buyitme)
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Resim 5: APC 6 grubundan bir denege ait belirgin ve saglam yapida néronlarin( y )
gorantusu (H-Ex100 bayttme)

Resim 6: APC 12 grubundan bir denege ait belirgin glial hiicrelere oranla daha fazla
ve saglam yapida noronlarin ( \) goruantusu (H-Ex100 buyitme)
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TARTISMA

Bu calismada spinal travma modeli olusturulan ratlarda farkli zamanlarda iv
uygulanan APC’nin 5.hafta sonunda motor fonksiyonlari dizelttigi, néron ve miyelinli
aksonlari korudugu, glial hiicre olusumunu da azalttigini saptadik.

Caligmada, temin edilmesinin kolay olmasi ve 0zel donaniml laboratuar
kosullarina gereksinim géstermemesi nedeniyle Wistar Albino turd ratlar tercih edildi.
Ozellikle manuel masaj yapilarak mesane bosaltiimasina olanak verdigi igin digi rat
kullanimi tercih edildi.

Spinal travma olusturulmasinda standardizasyonu saglayabilmek i¢in Rivlin ve
Tator tarafindan tarif edilen klip kompresyon modeli uygulandi (24). Bu modelde 63 g
kapanma basinci uygulayan anevrizma Klibi (Aesculap FE 721K) kullanildi ve
klipleme siresi 1dakika olarak belirlendi. Poon ve ark. (71) yaptiklari ¢caligmalarinda
klip kapanma basinci ve klip basi suresinin artirlmasinin spinal hasarin giddetini
artirdigi, kapanma basinci 50 g olan klibin siddetli hasar olusturdugu ve BBB skorlari
ile korelasyon gosterdigini saptamiglardir. Pearse ve ark. (72) farkh siddette (hafif,
orta, agir olmak tzere) spinal kord travmasi uyguladiklar ratlarda travma giddeti ile
BBB skorlamasi ve no6ron kaybi arasinda anlamli bir ligki bulmuslardir. Ayni
calismada travmanin siddeti ile myelinli akson sayisinda azalma arasinda da anlamli
farkhlik bulunmustur. Gensel ve ark.(73) ise agirlik digtirme yontemiyle hafif ve orta
derecede servikal spinal travma uyguladiklar ratlardan 6.hafta sonunda hafif siddette
hasarlanma olanlarda |6komotor aktivitede tamamen iyilesme saptarlarken orta
derecede hasarlanma olanlarda ancak %30 bir iyilesme saptayabilmiglerdir. Lezyon
alanlari kargilastirildiginda travma siddetiyle lezyon alanlari arasinda anlamli farklilik
bulunmustur. Motor noéron kaybi agisindan kontrol grubuna gore anlamli farkhliklar
olugsmus ancak travma gruplari arasinda anlamli farklilik olusmadigi goralmastdr.

Spinal kord travmasini takiben olugan norolojik hasar, yaralanma sonrasi birinci
saatten birinci haftaya kadar artma gosterebilir. Travma modeline uygun guvenilir bir
test protokolu kullanilmasi, spinal kord yaralanmasi sonrasi fonksiyonel iyilesmeyi
degerlendirmek agisindan 6nemlidir (67). Ayrica davranissal testler, deneysel spinal
kord yaralanmalarinin zaman icerisinde spontan fonksiyonel iyilesmeyi de iceren
sonuglarini ve farkli tedavilerin etkilerini saptamada Onemli araclardir (74). Bu
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calismada, olusturulan spinal kord hasarinin siddetini ve APC’nin |6komotor
aktiviteye noroprotektif etkisini BBB davranis testi ile degerlendirdik.

Bu calismamizda tum gruplarda, BBB skorlari 1. gun d&lgimlerinin
karsilastirlmasinda denekler arasi anlamh fark bulunmamasi, uygulanan travmanin
siddetinin esit oldugu seklinde yorumlanmigtir.

Calismamizda APC'nin erken donemde motor fonksiyonlarda belirgin gelisme
olusturmadigi ancak 28. giunden sonra motor fonksiyonlarda belirgin dizelme
olusturdugu saptandi. Bu bulgumuz Taoka ve ark. (12) ve Giler ve ark. (75) agirhk
dusurme teknigiyle spinal kord hasari olusturduklari calismalarindaki sonuclar ile
uyumsuz olmustur. Bu uyumsuzlugun nedeninin Taoka ve ark.(12) ve Gller ve ark.
(75) olusturduklari spinal travmanin farkli modelde, farkli siddette olmasi ve bunun
sonucunda fonksiyonel gelismenin daha hizli ve erken donemde baslamis olmasina
baghyoruz.

Aktive Protein C'nin antiinflamatuvar, antitrombotik ve profibrinolitik ozellikleri
oldugu gosterilmistir. Antitrombotik etkisi 6zellikle mikrosirkulasyon agisindan dnem
tasir (56). PC ve trombomodulin seviyelerindeki azalma inflamasyon ve koagulasyon
siklusunu baslatir. Murakami ve ark. (60)inflamasyon ve koagulasyon cevaplarini
gesiti mekanizmalarla baskiladigi ve IL-1 ve TNF-a gibi sitokinleri azaltarak
antiinflamatuvar etki gosterdigi birgok galismada gdsterilmistir. Yapilan calismalarda
monositlerin APC ile inkibasyonunun TNF- a dretiminde azalma, translokasyon
blokaji ve lipopolisakkaritlere cevaben ortaya cikan inflamasyon oncesi nukleer
transkripsiyon faktor aktivasyonuna yol agtigi gosterilmistir (76). Deneysel
calismalarda APC, PAI-I'l inhibe ederek ve TAFI sinirlayarak endojen fibrinolitik yolu
hizlandirr (59). Uchiba ve ark. (77) yaptigi bir calismada; dogal bir antikoagulan olan
APC’nin endotel htcrelerindeki mitojenle aktiflenen protein kinaz (MAPK) yolunu
aktive ettigi gosterilmigtir. MAPK yolu endotel hticrelerde etkili oldugundan APC’nin
de endotel hicre proliferasyonunu uyararak anjiogenezise yol agmasi mumkin
olabilir. APC’nin bu anjiogenetik (damarlanmayi arttirici) aktivitesi antitrombotik
aktivitesine ek olarak mikrosirkulasyonun dizenlenmesinede katki saglayabilir. APC
endotel, monosit, notrofil, eosinofil ve respiratuar epitel hiucrelerindeki reseptérine

baglanarak direkt antiinflamatuar ve antiapoptotik etki gosterebilir (78).
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Daha oOnceki calismalarda APC intravendz olarak 100 pg/kg ve 25 IU/kg
dozlarinda uygulanmigtir (12, 79). Bu calismada uyguladigimiz APC dozlari
pubmedde ulasabildigimiz literattrle uyumlu olarak 100 pg/kg aktive Drotrekogin alfa
(XIGRIS®) intraventz seklinde olmustur.

Bu calismada APC’nin ndron kaybini azalttigini histopatolojik olarak sk
mikroskopik goruntilerle saptadik. APC’nin antiinflamatuar ve antiapoptotik
etkisinden dolayi néron kaybini azaltidini dugunuyoruz (78). Benzer sekilde Taoka
ve ark. (12) travma oncesi ve sonrasi APC verilen grupta kontrol grubuna gore
norolojik skorlarda anlamli yikseklik bulmuglardir. Hasarli spinal kord dokusunda
travma oncesi APC verilen grupta notrofil toplanmasini myeloperoksidaz (MPO)
aktivitesi artisiyla degerlendirilmigtir. Travma oncesi APC uygulanan grupta MPO
aktivitesi dusuk diger gruplarda yiksek saptanmistir.

Travmadan 4 saat sonra travma oncesi, travma sonrasi APC verilen ve I6kopeni
gruplarinda hasarli dokuda TNF-a seviyesinde anlaml diguk bulunmustur. Sonugta

noron kaybinin azalmasini APC’nin antiinflamatuvar etkisine baglamiglardir.

Taoka ve ark.’larinin (79 ) yaptigi diger bir calismada ise; 8 hafta boyunca
yapilan degerlendirmede motor disfonksiyonda ve 7 hafta suresince elektrofizyolojik
testlerde APC grubunda kontrol grubuna gére anlamli azalma saptanmistir. Bu yararli
etkinin APC’nin antikoagulan 0Ozelliginden ziyade antiinflamatuvar 0Ozelligine bagh
olabilecegi belirtiimektedir (79). Bu ¢calismada APC’nin antiinflamatuvar etkisi icgin iki
mekanizma o6ne surilmektedir. ilk olarak nétrofillerin toplanmasini ve monositlerin
sitokin Uretimini azaltarak notrofillerin aktivasyonunu inhibe ettigi ikinci olarak ise
endotelyal hicre reseptorlerine inflamatuvar mediyatér cevabini azalttig
dusunulmektedir. Bu etkilerle APC’nin travmaya bagl spinal kord hasarinin sekonder
etkilerini 6nleyebilecedi sonucuna varilmistir (79).

Yegilirmak ve ark.(80) deneysel olarak hipoksik iskemik beyin hasari olusturulan
neonatal ratlarda APC’'nin antiapopitotik etkiyle néron kaybini azalttigini
bildirmislerdir.

Ayrica bu caligmada APC’nin hasar alaninda myelin kaybini da azalttigi
saptandi. Ge¢ donem lezyonun 6nemli bir komponentinin myelin kaybi oldugu
bilinmektedir (38). Orta siddette olusturulan travmalarda akson devamliliginin
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korundugu, bununla birlikte selektif demiyelinizasyon oldugu gosterilmigtir (38).
Burada siddetli bir travma olusturulmasina kargin APC myelin kaybini azaltmigtir. Bu
bulgu Giler ve ark. (75) agirhk dustrme ile olusturduklari spinal travma modelinde
APC’nin  myelin kaybini azalttgini bildirdikleri calisma sonuclari ile benzer
bulunmustur.

Kronik fazda lezyon bolgesinin rostral ve kaudalinde dejeneratif ve rejeneratif
olaylar gelisir. PNL azalirken, makrofajlarin sayisi giderek artar. Makrofajlar
yaralanma bdlgesindeki hiicresel artik, miyelin ve eritrositleri fagosite eder. Astrositik
ve fibrotik bir skar dokusu olugsur. Arka koklerde amputasyon néromalari olusur.
Nekrotik bolge, kist formasyonu veya posttravmatik siringomiyeliye dodnusebilir.
Kronik dénemde gorilen diger patolojik olaylar kistik miyelomalazi, Wallerian
dejenerasyon skar, gliozis, araknoidit ve atrofi seklinde siralanabilir (34).

Biz de bu ¢aligmada APC'nin glial hiicre sayisinin artmasini engelledigini saptadik.

Sonug olarak; bu calismada elde edilen veriler bize; klip kompresyon
yontemiyle deneysel spinal kord hasari olugturulan ratlarda erken dénemde APC’nin
belirgin ndrodavranigsal iylesme saglamadigini ancak uzun doénemde motor
fonksiyonlari diizelttigini ve bununla beraber néron ve miyelinli aksonlari korudugunu,

glial hiicre olusumunu azalttigini gostermistir.
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SONUCLAR

Buna gore; calismamizda erken donem noérodavranigsal degerlendirmede
belirgin iyilesme gorilmemesi farkli deneysel spinal kord hasari olugturulmasina ve
travmanin siddetinin farkli olmasina baglh olabilir. Denek sayisi artirilarak
olusturdugumuz farkh deneysel spinal kord hasarlanmasi sonrasinda APC’ nin erken
donem patolojik degisikliklere etkisinin degerlendiriimesi saglanabilir.

Calismada ilacin [6komotor aktivitelerde iyilesme tizerine olan etkisi birden fazla
norodavranigsal testle degerlendirilebilir.

Bu calismada tercih edilen yontemle olusturulan APC’ nin antiinflamatuar ve
antiapoptotik etkilerine aracilik eden sitokinler ve reseptérler arastirilabilir.

APC’ nin deneysel spinal kord hasari sonrasi subakut ve kronik dénemde
norodavranigsal dizelmede antiapopitotik etkisinin rolini belirlemek icin elektron

mikroskopik inceleme ve immun histokimyasal degerlendirme yapilmasi dnerilebilir.
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