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KISALTMALAR

SKY Spinal Kord Yaralanmasi
iv intravenéz

GABA Gama amino biitirik asit
Tx Tromboxan

NMDA N-metil D-aspartat

Cca™ Kalsiyum

NA* Sodyum

cr Klor

Fe Demir

K* Potasyum

NO Nitrik oksit

IPA inclined plane acisi

IPT inclined plane testi
BBB Basso, Beattie, Bresnahan
AE Arka ekstremite

OE On ekstremite

4-AP 4-aminopiridin

5-HT Seratonin

Th Torakal

H-E Hematoksilen- eozin
Ort Ortalama

SS Standart sapma



DENEYSEL OMURILIK YARALANMASINDA GABAPENTIN’IN NOROPROTEKTIF
ETKINLIGININ DEGERLENDIRILMESI

Dr. Guindiiz Kadir istan, Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi
DEU Tip Fakiiltesi Hastanesi, Norosiriirji Anabilim Dali, 35330 inciralti/ iZMIR
OZET
Amag: Ratlarda deneysel omurilik yaralanmasi modelinde, Gabapentin’in travma
oncesi ve travma sonrasi uygulanmasinin néroprotektif acgidan, histolojik ve
norodavranigsal olarak etkinliginin degerlendiriimesi planlanmistir.

Gereg ve Yontem: Calismamizda, normal motor aktiviteye sahip Wistar Albino
tirh 24 adet disi rat kullanildi. Calisma, her grupta 7 adet rat kullanilan 3 ana grup ve
3 adet rat kullanilan sham grubu olarak planlandi. Deneklerde, cerrahi islem dncesi
35 mg ketamin ve 5 mg ksilazin verilerek anestezi saglandi. Grup1 (sham): Sadece
laminektomi,Grup2(kontrol):Laminektomi ve travma uygulanan grup,Grup3 (ilag):
Laminektomi ve travma uygulanmasinindan 2 saat sonrasinda Gabapentin
150mg/kg intravendz uygulanan grup,Grup 4 (ilag): Laminektomi ve Gabapentin
150mg/kg intravendz uygulanmasini takiben, 5 dakika sonra travma uygulanan grup
olarak duzenlendi. Standart travma amaciyla, 63 gramlik kuvvet uygulayan Yasargil
anevrizma klibi (Aesculap FE 721 K) ile dura ve spinal kordu ¢epecgevre saracak
sekilde bir dakika sureyle kliplendi. Cerrahi sonrasinda tim deneklere, fonksiyonel
iyilesmenin degerlendiriimesi amaci ile 1.,10.,20. ve 30. gunlerde norodavranigsal
testler uygulandi ve 30. gun sonunda denekler sakrifiye edilerek travma alanindan
alinan o6rnekler Hemaktoksilen&Eosin, Tunel ve Kaspaz3 boyama uygulanarak
histolojik degerlendirmeye alindi.

Bulgular: Norodavranigsal testlerin ve histolojik degerlendirmelerin  sonuglari
karsilastinldiginda, Gabapentin uygulanan gruplardaki iyilesmenin diger gruplardan
anlamh  derecede iyi oldugu goéruldid.Grup3 ve grup4 Kkarsilastirildiginda;
nérodavranigsal ve histolojik olarak grup 4’deki iyilesme anlamli derecede |yi
bulundu.

Sonuglar: Spinal kord travmasi olusturulan ratlarda Gabapentin uygulamasinin,
norodavranigsal ve histopatolojik olarak iyilesmeyi arttirdigi saptanmigtir.

Anahtar Kelimeler: Gabapentin, noéroprotektif etki, Spinal travma, spinal kord

yaralanmasi



EVALUATION OF NEUROPROTECTIVE EFFICACY OF GABAPENTIN (GBP) IN
EXPERIMENTAL SPINAL CORD INJURY (SCI)

Glindiiz Kadir istan, MD., Dokuz Eylul University, School of Medicine, Department of
Neurosurgery, Inciralti — lzmir / Turkey

ABSTRACT

Objective: Purpose of this study was to evaluate the neuroprotective efficacy of pre-
and post- traumatic Gabapentin administration in histological and neurobehavioral
recovery in a rat experimental spinal cord injury (SCI) model.

Material and Method: Twenty-four Wistar Albino female rats having normal motor
activities were allocated randomly into three main groups to contain seven rats in
each and a sham-operated group of 3 rats. Rats were preoperatively anesthetized
with 35 mg ketamine and 5 mg ksilozin. Model was constructed so that Group 1
(sham-operated group) had only laminectomy; Group 2 (control group) had
laminectomy and traumatized; Group 3 (treatment group) administered with
Gabapentin (150 mg/kg intravenous) two-hours after the laminectomy and
trauma;Group 4 had laminectomy, injected with Gabapentin (150 mg/kg intravenous)
and then traumatized 5 minutes after injection. For the purposes of creating a
standard trauma, a Yasargil aneurysm clip (Aesculap FE 721 K) with a 63-gram
closing force was applied for one minute around the dura and the spinal cord. In
order to assess the functional recovery following the surgical procedure,
neurobehavioral tests were carried out in all rats on days 1, 10, 20 and 30. At the end
of the 30th day, all rats were killed and samples obtained from the traumatized area
were stained via hematoxylin-eosin, TUNEL method and caspase-3 for histological
assessment.

Results: Comparison among the results of neurobehavioral tests and histological
assessments showed that Groups administered with Gabapentin revealed
significantly better recovery than other groups. Group 4 showed significantly better
recovery than Group 3 in terms of neurobehavioral and histological results.

Conclusion: Treatment of spinal cord injury (SCI) with Gabapentin improves
histological and neurobehavioral recovery in experimentally traumatized rats.

Keywords: Gabapentin, neuroprotective effect, spinal trauma, spinal cord injury (SCI)



GIRiIS VE AMAC

Akut omurilik yaralanmasi; modern toplumu fiziksel, psikososyal ve ekonomik
agidan derinden etkileyen, ciddi ve harap edici bir norolojik problem olmasi ve
evrensel kabul goren bir tedavi protokolinun bulunmamasi nedeniyle ginimuzun
en onemli saglik sorunlarindandir(1,2). Her yil ABD’de ortalama 10.000-15.000 akut
spinal kord yaralanmasina maruz kalan yeni vaka bildiriimekte, 4.000 olgu
hastaneye yetistirlemeden olirken, 1.000 olgu hastane izlemi sirasinda
kaybedilmektedir. Cogu Ulkede insidansin 20-40/1 000 000 arasinda degismesi ve
bu vakalarin yas ortalamasinin 16-30 oldugu gorulmektedir(3,7,8). Olgularin % 64-
80’i erkektir ve yaklasik yarisi norolojik agidan komplet hasara sahiptir. Komplet
hasarin % 54’u kuadripleji ve % 46’s1 parapleji seklindedir. Bu olgularin hastanede
kalis sureleri ve rehabilitasyonlari uzun sureli ve tekrarlayicidir. Tedavi sonrasi
hayat kalitesi, sosyal ve ekonomik hayata donus ise dusuk sinirlardadir (14,15). Bu
hastalarin yasam boyu suren tedavi ve bakim masraflari, isglcu ve gelir kayiplari ile
yasadiklari sosyal ve psikolojik problemler gézdnlne getirildiginde, hastayi, ailesini
ve ulke ekonomisini etkileyen ciddi bir saglik problemi ile kargilasiriz (16). Bu, olayin
toplum Uzerindeki yarattig1 travmanin buyuklugu hakkinda bilgi vermektedir.

Travmatik spinal kord yaralanmalarinin en yaygin nedenleri siklik sirasina
gore; motorlu ara¢ kazalari (yaklagsik % 50), dusmeler, atesli silah yaralanmalari
veya kesici-delici aletlerle olusmus penetran yaralanmalar ve spor kazalaridir. En
sik servikal bolge ve dorsolomber bilegke bolgesindeki spinal kord etkilenmektedir
(14,17,29,30).

Yaralanma sonrasindaki ilk birka¢ gun igerisinde, omurilikte olugan lezyonun
patolojik goruntusindeki dramatik degisiklikler, klinik ve deneysel gozlemlerin en
onemli noktasini olugturmaktadir(6). Bununla baglantii  olarak, omurilik
yaralanmasinin  patofizyolojisinde olusan hasarin primer ve sekonder
mekanizmalarla olabilecegi duslncesini desteklemektedir. Bunlar; birincil mekanik
hasar ve bunun tarafindan tetiklenerek olugan ve bir¢cok etkenin rol oynadigi
sekonder hasarlanmalardir(12). Omurilik hasarinin akut safhasindaki tedavi
caligsmalarinin buyudk ¢ogunlugu sekonder norotoksik olusumlari engellemeyi ya da

bu surecin ilerlemesini durdurabilmeyi amaclar (19,34,35).



Halen akut omurilik yaralanmasinin tedavisi Uzerine yapilan arastirma c¢abalari,
cagdas yaklasima degerli katkilarda bulunmaktadir, fakat kalici ve anlamli derecede
etkili ve ayni zamanda evrensel bir tedavi protokolu gelistirilebilmis degildir (12,13).

Gabapentin, gama amino butirik asit (GABA) analogu olan antikonvulzan,
ndropatik agri tedavisinde efektif bir analjezik olarak kullanilan bir farmakolojik
ajandir (178). Spastisite tedavisinde spinal refleksleri azaltmak ve ndbet
modellerinde, nobet esigini arttirmak amaciyla kullanima girmigtir. Deneysel hayvan
agri modellerinde antinosiseptif etkinligi gdsterilmistir. Parsiyel ndbet ve néropatik
agr tedavisinde klinik kullanimi  mevcuttur(13,178).Deneysel olarak diabet
olusturulan ratlarda olugan glial ve ndronal hasar gozlenmistir. Kontrol grubu ile
Gabapentin 50 mg/kg verilen grup Kkarsilastirildiginda Gabapentin grubunda
ndrodejenerasyonun azaldi§i gozlenmistir(179). Deneysel c¢alismalarda farelerde
deneysel serebral iskemi modellerinde 150-200 mg/kg kullanim ile Gabapentin’in
ndroprotektif etkinligi oldugu gosterilmigtir (180). Calismamizda deneysel omurilik
yaralanma modelinde travma Oncesi ve sonrasinda uygulanan 150 mg/kg
Gabapentin’in noroprotektif etkinligi degerlendirilecektir.

Bu calismada ratlarda deneysel omurilik yaralanmasi modelinde,
Gabapentin’in travma o6ncesi ve travma sonrasi uygulanmasinin, noéroprotektif
acidan, histolojik ve norodavranigsal olarak etkinliginin  degerlendiriimesi

planlanmigtir.

GENEL BILGILER

1- OMURILIK TRAVMASININ TARIHGESI

Akut omurilik yaralanmasi yuzyillardir bilinen bir patolojik durum olup, toplumu
sosyal ve ekonomik acidan derinden etkilemektedir. Omurilik yaralanmasinda
olusan hasari onlemede veya iyilestirmede etkin tedavi halen bulunamamistir ve
evrensel kabul gobren bir tedavi protokolinin dizenlenememesi nedeniyle

glnumuzln en ciddi saglik sorunlarindan biri olmaya devam etmektedir (2, 18,40).



Akut omurilik hasari tan1 ve tedauvisi ile ilgili galismalar antik doneme kadar
uzanmaktadir (19). Bu konuda bilinen ilk yazili belge Eski Misirda milattan 6nce
17. yuzyllda vyazildigi dusunulen papiruslerdir. 1930°da Breasted tarafindan
tercime edilmis olan "Edwin Smith" cerrahi papirisinde omurilik yaralanmalarinin
medikal tarihcesine ilk kez rastlanmaktadir (47,57). imhotep bu papiriisde sdzii
edilen ilk cerrahtir. imhotep (58), Biiyiik Piramitlerin yapimi sirasinda 48 travmanin
altisinda omurilik hasari tespit etmigtir. Bu yuksek oranda omurilik hasari nedeni ile
spinal travmalar Uzerine calisma yapilabilmistir. Bu lezyonu anlatarak, ligaman
hasarini, vertebral subluksasyon ve dislokasyonu tanimlamis; Ust ve alt servikal
vertebra yaralanmalarinda kuadripleji ve parapleji olacagini belirtmistir. Bu belgede
degerlendirilen olgulara gore hastalar, tedavi edilebilecek olgular, tedavi edilmeye
caba gosterilmesi gereken olgular ve umutsuz olgular olarak siniflandiriimigtir.
Edwin Smith papiristinde bulunan spinal hasar hakkindaki bilgiler yaklasik 4500 yil
gecmis olmasina ragmen gegcerliligini korumaktadir(35,54). Edwin Smith papiristne
gore:

Boyunda omurga kingi tarifnamesi: Boynunda omurga kirigi bulunan
birini incelediginizde bir omurganin digerinin igine gectigini; bundan
dolayi kisinin sessiz kaldigini ve konusamadigini, baginin 6ne asagi dogru
sallandigini, kiginin kol ve bacaklarinin farkinda olmadigini ve idrarini damla
damla yaptigini goriirsiiniiz. Bu kisi ile ilgili soyleyebileceginiz sudur:
"Boynunda omurga kirigi olan kisi her iki kolunun ve bacaginin hissini ve de
konugsma yetisini kaybetmistir. Aslinda kisi kaybedilmistir, ¢linkii bu
rahatsizlik tedavi edilemeyecektir.” (20)

Yunanli filozof Hipokrat (M.O. 460-377) vertebra dislokasyonuna eglik eden
ekstremite paralizileri hakkinda genis bilgiler vermis ve paraplejiyi tariflemistir. Kirik
ve dislokasyonlari redikte etmek icin kendine &6zgu bir traksiyon cihazi
gelistirmistir(22). Ayrica mevcut kayitlar MO. 400 yillarinda Hipokrat'in, spinal
hasarlanmasi bulunan hastalara bal, esek sutlu ve beyaz saraptan olusan yuksek
hacimli sivi tedavisi dnerdigini géstermektedir.

Hayvan deneyleri ilk kez Galen (M.S.130-201) tarafindan yapiimigtir. Kesilen
medulla segmentinin altinda duyu ve hareket kaybi oldugunu gdstermistir (23).
Omurilige boylamasina yapilan kesinin hasar olusturmadigini ancak enine yapilan



kesinin motor ve duyusal bozukluguna neden oldugunu sdylemistir. Bu sayede
Hipokrat’ in omurilik yaralanmalarinda lezyon seviyesinin altinda motor ve duyu
kaybi oldugu konusundaki hipotezini yaptigi anatomik ve norofizyolojik ¢caligmalarla
dogrulamistir (67).

Egeli Paulus (625-690) traksiyon ile omurilik hasarinin 6nlenemeyecegini
dugunerek ilk kez dekompresif cerrahi fikrini ortaya koymus ve laminektomi
uygulamasini tanimlamistir (24-25).

1543’de yayinlanan kitabinda Andreas Vesalius, insan sinir sistemi Uzerine
detayl sekilde gizimler yapmigtir. 16. ylzyilda Fransiz cerrah Pare, odundan bir
duzenek kurmus ve spinal dislokasyonlari redukte etmeyi amaclamistir. Bu amacla
vertebra ve sinirleri 6ne itmeyi 6nermistir.

1646’da Fabricius Hildanus, yumusak dokular ve spindz ¢ikintilara bir givi takip
klemp ile cekerek servikal fraktlr ve dislokasyonlarda rediksiyon ve traksiyonu
amaclamistir. 1762'de Louis, lomber bodlgede paraplejiye yol agan metal bir

fragmani komplikasyonsuz olarak gikartmig ve tam iyilesme bildirmistir (24,25).

2- OMURILIK TRAVMASI iLE iLGILIi ARASTIRMALAR

ilk fizyopatolojik calisma ancak 1890 yilinda Schamus tarafindan
yapilabilmistir. Schamus, tahtalardan hazirladigi bir dizenegi kullanarak tavsanlarin
sirtina travma uygulamig, travmadan sonra spinal kord iginde dejenerasyon ve
kavitasyonlarin olustugunu gozlemistir. 1897'de Lundberg, kobay kordunda
kontizyonu takiben anterolateral beyaz cevher dejenerasyonunun geligtigini
bildirmistir(68)

1906’da Santiago Ramon Cajal, santral sinir sistemi yapisini tarif ederek Nobel
odulind kazanmistir.

1911’de Reginald Allen omurilik Uzerine agirlik dusurerek hasar olusturma
teknigini anlatmistir. Kdpeklerde torasik laminektomi yaptiktan sonra, hayvanlarin
durasinin yuzeyine dik agiyla bir tip yerlestirmis, bu tip araciligi ile spinal kordun
uzerine farkh miktarlarda agirliklar dusurmus, boylelikle farkl siddette travmalar
olusturmustur. Agirlik digurme modeli olarak bilinen bu modelde travmanin siddeti;
agirhk ile yuksekligin carpimina esgittir (gr-cm). Dura uzerine dik aci ile belli bir

yukseklikten belirli  bir agirhk, tlp icinden dusurilmis, bdylelikle travma



olusturulmustur. Yazar, kopeklerde 345 gr-cm. siddetindeki bir travmanin orta
siddette yaralanmaya, 420 gr-cm'nin spastik parapareziye, 450 gr-cm'nin de kalici
paraplejiye yol actigini gostermistir.

Agirhk disurme modelin en buylk dezavantaji, posterior kord kompresyonu
olusturmasidir. Oysa insanlarda anterior kord kompresyonu yaygindir. Buna karsin
bu model, insanlardaki spinal kord yaralanmasinin biyomekanigini ¢ok iyi taklit eden
bir modeldir (69,70).

1943’de rehabilitasyon amaciyla Sir Ludwig Guttmann, Ulusal Stoke
Mandeville Omurga Merkezi’'ni agmigtir. Birinci Dinya Savasi sirasinda servikal
omurilik hasarlarinda %80 oraninda 1-2 hafta igcinde 6lum gergeklesmekteyken bu
merkezde yapilan 0zel programlarla birlikte bu grup hastalarda ilerleme
kaydedilmigtir.

Tarlov 1953 de epidural aralikta balon sisirerek omurilik yaralanmasi
yaratmigtir.

1978 yilinda Tator ve Rivlin tarafindan gelistirilen klip kompresyon modelinde
omurilik, cesitli zaman araliklarinda degisik kapanma gucune sahip anevrizma
Klipleri ile klibe edilmekte ve bu sayede degisik miktarlarda travma
olusturulabilmektedir. Bu modelde klip kapanma guclu ve kompresyon suresi
degistirilerek istenen siddette yaralanma olusturulabilmektedir. Bu modelin avantaji
omuriligin tamaminin travmaya maruz birakilarak, ayni zamanda iskemiye yol
acmasidir ki bu da insanlarda meydana gelen travma sonrasi omurilik
yaralanmasina benzer bir model yaratmaktadir ( 19,73,74).

Watson 1986’da lazer ile omurilik kesisi yapmigtir. Stokes ve Reider 1990’ da
omurilige yapilacak darbenin giddetini ve hizini 6nceden belirleyip darbe sonunda
On gorulen travmanin olup olmadigini denetleyen elektromekanik bir cihaz
gelistirmiglerdir (67).

Bu modellerle birlikte birgok deneysel omurilik hasar modeli gelistiriimigtir(76).



Arastirmaci Tarih Model

Galen 2.yy Omuirilik insizyonu
Watson 1891 Kopekleri yiuksekten dusirme
Allen 1911 Omurilik Gzerine agirhk duasturme
McVeigh 1923 Omurilik Gzerine parmakla
basma
Tarlov 1953 Epidural aralikta balon
Fontaine 1954 Klemp ile omuriligi sikigtirma
Rivlin 1978 Omurilige anevrizma Kklibi
Watson 1986 Omurilige lazer ile insizyon
Benzel 1990 Omurgayi klemp ile sikigtirma
Stokes 1990 Elektromekanik kontlizyon

Tablo 1: Omurilik yaralanma modellerinin tarihsel gelisimi (27)

Spinal kordte travma olusturan modellerinin bu kadar ¢ok teknikle uygulanmasi
bunlari standartize edilmesi gerekligini ortaya ¢ikartmistir. Bu nedenle Chung daha
standart, daha ideal hayvan modeli olusturulmasi adina baz kriterler 6nermis,
Collins de buna atifta bulunarak spinal kord travmasi ve tedavi metodlarini yeniden
g6zden gecirmigtir (67).

Bahsedilen bu kriterler;

1. Olusturulacak travma, doku hasari ya da noéronal disfonksiyon, hayvandan
hayvana degismez gsekilde vyaratilabilmeli, travma sonrasi degerlendirilecek
parametrelerdeki varyasyonlar kabul edilebilir sinirlarda olmali, preklinik galisma

baslamadan 6nce bu sinirlar belirlenmelidir.



2. Hayvan modelindeki kaginilmaz yan etkiler (cerrahi yaralanma, anestezik
ajanlarin etkisi, metabolik ve hemodinamik dedgisiklikler) en aza indirgenmeli,
calisma baglamadan olasi etkiler tanimlanmahdir.

3. Calismanin sonuglari tekrarlanabilir ve sayisal hale getirilebilir olmalidir.

A) Travmatik Yaralanma

1- Akut Kinetik Kompresyon
Kaf
Klip
Balon
Vertebral dislokasyon
impactor.
2- Akut Statik Kompresyon
Agirlik uygulanmasi
3- Agirlik Dusurme
4- Akselerasyon- deselerasyon
5- Distraksiyon
6- Transeksiyon
parsiyel, komplet

lazer, bisturi

B) Non-travmatik Yaralanma

1- iskemi

Aort okllizyonu

Selektif arter ya da ven okllizyonu
2-TUmoér kompresyonu

3- Kimyasal

Tablo 2: Deneysel omurilik yaralanma modelleri (27)



3- OMURILIK YARALANMALARINDA HASAR MEKANIZMALARI

3.1- PRIMER HASAR MEKANIZMALARI

Spinal korde travmayi takiben ndéron ve aksonlarda olusan mekanik
hasar; primer hasar olarak adlandiriimaktadir. Primer hasarlanma beklenmedik
nedenlere bagl oldugu icin genellikle engellenemez ve siddeti degistirilemez (5,32).
Yaralanmanin yayginligi ayrica kuvvet uygulanan dizeyde spinal kanalin goéreceli
boyutlarina da dayanmaktadir. Genis kanallar her hangi bir mekanik strese bir

tampon saglayabilse de, dar kanallarda boyle bir rezerv yoktur (26)

Mekanik Gug Hasar Mekanizmasi

Darbe ve kalici Patlama fraktlrd, fraktir-dislokasyon
kompresyon

Darbe ve gegici Hiperekstansiyon
kompresyon

Distraksiyon Hiperfleksiyon

Laserasyon, transeksiyon Patlama fraktirud, laminar fraktar, atesli silah

yaralanmasi

Tablo 3 : Omurilik yaralanmasinda primer hasar mekanizmalari (32)

insan omurilik yaralanmasinda ilk ve en sik gérilen mekanizma (birinci
mekanizma), darbe sonrasi devam eden omurilik kompresyonudur (33). Burst
frakturlerinde geriye dogru yer degigstiren kemik fragmanlarin kordu sikistirmasi,
fraktur dislokasyon ve akut disk rupturlerinde bu kanitlanmigtir (18)

ikinci mekanizmada yalnizca darbenin gegici siire ile olusturdugu kompresyon
mevcuttur ve altta yatan dejeneratif servikal omurga hastaligi olan kisilerde

hiperekstansiyon yaralanmalarinda goralur (18).



Uclincli mekanizma da, distraksiyon, aksiyel planda spinal kolonu gerici
kuvvetlerin olusturdugu mekanizmadir. Spinal kord ve/veya onun kan akimini
saglayan elemanlarinin gerilmesi ve yirtilmasi s6z konusudur.

Radyolojik anormallik olmaksizin spinal kord yaralanmasinin altinda bu tip bir
yaralanma yatabilir. Ozellikle kartilajendz vertebra cismi, gelismemis adale yapisi ve
ligaman gevsekligi cocuklarda bu tip yaralanma igin predispozan faktorlerdir. Ayrica
bu tip yaralanma travmanin radyolojik kaniti olmadan vyetigkinlerde altta yatan
dejeneratif spinal hastallk durumunda spinal kord yaralanmasina yol agan bir
sendromdur (18).

En son primer hasar mekanizmasi laserasyon ve transeksiyondur. Laserasyon;
atesli silah ile yaralanma, keskin kemik fragmanlarin dislokasyonu veya ciddi
distraksiyon sonucu meydana gelir ve minér hasardan komplet transeksiyona kadar
cesitli derecelerde olabilir (18).

Primer hasarda ilk mekanik hasar santral gri cevherden baslarken, beyaz
cevher nispeten korunmaktadir. Gri cevherin hasar gormeye vyatkinhdi daha
yumusak olan yapisina ve daha fazla olan damarlanmasina baglanmaktadir.
Genelde omurilik icindeki kanama arka kisimdan baslar ve ilk mekanik hasardan
sonra omurilik icindeki kan akimi kesilir. Omurilik kan akimindaki kesilme, hipoksi ve
iskemiye bagh lokal enfarktlarin gelisimine neden olmaktadir. Bu 6zellikler, daha
yuksek metabolik ihtiyaclari nedeni ile gri cevherde hasar verici olmaktadir. Hasar
yerinden gecen nodronlar fiziksel olarak kopmus ve azalmis myelin kalinhgi
gOstermektedir (77). Sinir iletimi, mikrohemorajiler ve 6deme bagli olarak hasar
yerinin yakininda da bozulabilmektedir Gri cevherin hasar sonrasi ilk saatte geri
donusumsuz olarak hasar gordugu dusunulirken beyaz cevherde bu 72 saatte
olmaktadir (78,79).

3.2- SEKONDER HASAR MEKANIZMALARI

Omurilik yaralanmasinda iki basamakli mekanizma kavrami Allen’in 1900’lerin
baslarinda, omurilik travmali hayvanlarda ilerleyici hasar olustugunu gostermesi ile
ortaya atilmigtir (80). Primer hasardan sonraki saatler ve gunler ve hatta haftalar
icinde gelisen bir takim patofizyolojik, hemodinamik ve biyokimyasal mekanizmalarla



devam eden, artan doku kaybi dénemidir(81,82). Yapilan ¢alismalarda travmanin
tipinin yani sira primer hasardan ¢ok sekonder doku hasarlanmasinin daha gurualtalt
seyrettigi bildirilmistir. Primer hasarlanmayr o an Onleyebilecek fazla bir gsey
olmamasina ragmen sekonder hasarlanma evresinde ndronlari koruyabilecek tedavi
sistemleri s6z konusu olabilir.

Bu nedenle son donemde yapilan deneysel calismalarda bu sekonder
yaralanmanin onune gecgebilecek medikal tedaviler UGzerinde durulmaya
baglanmistir( 82,83,84).

Akut yaralanma sonrasi ilk 15 dakikada gri maddede petesiyal kanamalar,
beyaz maddede 6dem olusur. 2-4 saatte gri maddedeki kanamalar artar ve 6dem
olusur. Zamanla patolojik degisikliklerin kotulestigi, Oyle ki yaralanmadan 6 gun
sonra ileri derecede nekroz olustugu gdsterilmistir(85,86).

Bu projesi ile 1978'de Nemecek, isik mikroskobunda yaralanmis dokudaki
intravaskuler trombuslari gostermis ve bu ciddi nekrozu “otodestriksiyon” olarak
tanimlamistir(37).

Spinal kord yaralanmalarinda sekonder hasar mekanizmalari, birbiriyle
iligkilidir ve tetikleyen dort ana teoride toplanmistir:

1. Serbest oksijen radikalleri teorisi: iskemik dokuda fazla miktarda biriken

radikaller ve onlarin Grunleri doku hasarinin ilerlemesine neden olurlar.

2. Kalsiyum teorisi: Serbest kalsiyum iyonlarinin nérotransmitter kanallardan
fazla miktarda gecisi sonucu doku yikim enzimleri olan fosfolipaz,
proteaz ve fosfatazin aktive olmalari doku harabiyetine neden olur.

3. Opiat reseptor teorisi: Naloxone gibi opiat reseptor blokorleri norolojik
iyilesmeyi hizlandirir.

4. Enflamasyon teorisi: Lipid enflamasyon mediatorleri ve diger sitokinler
lezyon sahasinda birikirler ve takiben makrofaj ve polimorfonukleer I6kosit
infiltrasyonuna neden olurlar.

Bu teoriler 1s1ginda spinal kord yaralanmalarinda noroprotektor etkisi
olabileceg@i dusunllen pek ¢cok madde denenmistir. Opiat reseptor antagonistleri,
steroidler (metilprednizolon), antioksidan maddeler ve serbest radikal tutucular,
gangliozidler, tirotropin salici hormon ve analoglari, arasidonik asit modulatorleri,

glutamat reseptor blokerleri, monoamin modulatorleri, kalsiyum kanal antagonistleri,
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nonsteroidal antiinflamatuarlar, immunsupresifler, blyume faktorleri, serotonin
reseptor blokerleri ve sodyum kanal blokerleri bu amagla kullaniimislardir.

Bunlar arasindan sadece metilprednizolon klinik uygulamada yaygin olarak
kullaniimaktadir (9,10,31,38,39).

Artmis glutamat seviyesi, eksitotoksisite, oksidatif hasar, iskemi, nitrik oksidin
Ca+’a bagl Uretimi, hucresel membranlarda serbest radikal hasari ve lipit
peroksidasyonu sekonder yaralanma kaskadinin igerikleridir (87).
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Sistemik Etkiler( Norojenik sok)

Kalp hizinda kisa sureli artig, daha sonra uzun sureli bradikardi
Kan basincinda kisa sureli artig, sonra uzun sureli hipotansiyon
Periferik direncte azalma

Kardiak debide azalma

Omurilik Dolagiminda Lokal Vaskiiler Hasar

Kapiller ve venilllerde mekanik bozulma
Ozellikle gri cevherde hemoraiji
Mikrodolagsimda kayip:mekanik, tromboz, vazospazm

Biyokimyasal Degisiklikler

Serbest radikal Gretimi

Lipid peroksidasyonu

Eksitotoksitite: glutamat
Norotransmitter birikimi
Ketakolaminler-noradrenalin,dopamin
Arasidonik asit salinmasi

Eikazanoid uretimi

Prostoglandinler

Endojen opioidler

Sitokinler

Elektrolit

intasellller kalsiyumda artig
Ekstrasellller potasyumda artig
Intrasellller sodyumda artis

Yangisal Yanit

Serbest Radikal dretimi

Makrofajlar

Aksonal Yikim, Miyelin Artiklannin Salnimi
Sitokinlerin Salmasi

Glial huicre aktivasyonu
Oligodendiritsitlerde sitotoksik etkiler
Wallerian dejenerasyon

Odem

Apoptozis

Enerji metabolizmasinda kayip
ATP Uretiminde azalma

Tablo 4:Sekonder hasar olusumununda etkili olan mekanizmalar 6zetlenmistir
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3.2.1. Sistemik Etkiler:

Akut omurilik yaralanmasi olasi sistemik etkilerini norojenik sok ve respiratuar
yetmezlik olarak gdstermektedir(18). Norojenik sok, vasomotor uyarinin ciddi
paralizisinin neden oldugu yetersiz doku perflizyonu olarak tarif edilmektedir. Bu
tablo kardiak output'un depresyonu ve periferal rezistanstaki azalma ile olugsan
hipotansiyon ve bradikardi ile karakterizedir. Bu etkiler sempatik tonusun azalmasi
ve artan vagal tonusa bagli myokardial fonksiyon bozulmasi ile iligkilidir (90).
Norojenik sok tablosu, tedavi edilmezse néral doku hasarini siddetlendirir(18).
Olusan sokun derecesi meydana gelen omurilik yaralanmasinin seviyesi ile iligkilidir.
Ozellikle servikal diizeyde meydana gelen hasar, ¢ok ciddi bir ndrojenik sok tablosu
ortaya cikarabilmektedir (91). Omurilik yaralanmasinda nérojenik sokun nedeni,
sempatik tonusun azalmasi ve vagusun anormal kardiyak etkisi ile bradikardi
gelismesidir(31). Travmatik spinal kordun otoregulasyonu kaybetmesi nedeniyle
olusan sistemik hipotansiyon, posttravmatik iskemiyi siddetlendirmektedir ve bu
yuzden hemen tedavi edilmelidir. Ancak intrameduller hiperemi ve hemorajiden

kaginmak amaciyla kan basinci, yalnizca normotansif seviyelerde tutulmalidir (12).

3.2.2. Lokal Vaskiiler Etkiler ve Spinal iskemi

Lokal etkiler hasarli spinal kord segmentinde otoregllasyon kaybi, hem gri,
hem beyaz cevherde 6zellikle hemorajik ve komsu bdlgelerde mikrosirkiilasyonda
belirgin azalmadir(86). Akut spinal kord travmasinda, erken ve geg¢ safhalarda,
omurilik Uzerinde vaskuler hasara bagli ciddi degisiklikler olugsmaktadir. Tum
modellerde ve insan omurilik yaralanmasinda en sik goérulen etki, 6zellikle gri cevher
ve omuriligin santralinde goriilen hemorajidir. ilk mekanik darbenin etkisi ile kapiller,
venuller ve bazi arteiollerde yirtilmalar olur ve saatler igcinde hemorajide progresyon
gorular. Ayrica nadiren direkt travmaya bagl anterior spinal arter gibi genis
damarlarda hasar meydana gelmektedir, bu damarlar direk mekanik travmadan
genellikle kurtulmaktadirlar(5,41). Omurilik yaralanmasi sonrasi venullerde ve
kapillerlerde akim bozulur. Mikrosirkilasyon bozuklugu yalniz travma alaninda dedgil,
rostral ve kaudalde de gorulur. Mikrosirkulasyonun bozulmasina, direkt mekanik
etkiye bagh ortaya c¢ikan vazospazm yaninda, travma sonrasi agiga c¢ikan
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katekolaminler, glutamat ve prostoglandinlere bagli ortaya ¢ikan vazospazm da etkili
olmaktadir(5,70). intravaskiiler tromboz, tromboxan A2 etkisi ile baglar ve bu da
iskemiye neden olur. Eksitotoksik aminoasitler de iskemi yapabilir. Glutamat bir
norotransmitterdir ve EAA’dir.

Noéronlarin iskemiye dayaniksizliginin sebebi bilinmemekle beraber glutamat
sorumlu tutulmaktadir. Glutamat reseptor aktivasyonunun iskemik hasarda 6nemli
rolu vardir. Glutamat reseptorlerinin uyarilmasi, 6nce Na+'un hicre igine toplanarak
sitotoksik 6dem olusmasina neden olur. Daha sonra hucre ici Ca+2 toplanmasi ile
ndronal harabiyet olur.Hucre i¢i Ca+2, kalsiyum bagimli proteazlar aktive ederek
daha fazla hasara yol acar (86).

Sekonder hasarda onemli rol oynadigi dusunulen posttravmatik iskemi
konsepti, geri donuslu ve tedavi edilebilir olmasi nedeniyle 6nem tagimaktadir (70).

Omuriligin ¢ok farkli arteriyel kan basinglarinda omurilik kan akimini sabit
tutma 6zelligine otoregulasyon denir. Omurilik vaskuler yataginda otoregulasyonun
bozulmasi, perfizyon basincinin dugsmesi ile dokulara gereksinim duydugu kadar
metabolit ve oksijen ulagmasini engelleyen nedenlerden biri de spinal soktur (86).
Tator ve arkadaslarinin yaptigi calisma gostermistir ki omurilik kan akiminin
otoregllasyonu travma ile belirgin sekilde etkilenmistir. Ciddi travma sonrasinda
olusan sistemik hipotansiyon omurilik kan akimini azaltmistir. Travmadan sonra
olusan sistemik kan basincinin 160 mmHg'dan ylksege ¢ikmasi omuriligin
yaralanan bdlgesinin kan akimini belirgin derecede arttirmadigi gézlemlenmistir
(85,86).

3.2.3. Biyokimyasal Etkiler:

Akut spinal kord yaralanmasinda biyokimyasal bozukluklar ve eslik eden sivi-
elektrolit bozukluklari énemli bir rol oynamaktadir. Eksitator noérotransmitterlerin
salinarak birikip bunlarin spinal kord dokusuna direkt hasar verdigi hipotezi ileri
surtlmustur(89). Elektrofizyolojik ¢alismalar, norotransmitter olarak islev yapan
aminoasit ileticilerin iki grupta toplanabilecedini gostermistir. Eksitatér aminoasitler
iki karboksilik asit grubu igerirler (L-Glutamik asit ve L-Aspartik asit), inhibitor
aminoasitler ise monokarboksiliktir (Gama aminobutirik asit, Glisin, Taurin, Prolin,B-
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Alanin). Glutamat santral sinir sisteminin en 6nemli eksitatér nérotransmitteridir
(18).

Omurilik yaralanmasi takiben dakikalar iginde Glutamat ve aspartat saliniminin
arttig1 gosterilmistir. Orta siddetli yaralanmalarda 2-4 kat ylikselme olurken, siddetli
yaralanmalarda 10 kat kadar ylkselme olabilir. Glutamat, yaralanmadan sonra 15
dakikada tepe degerine ulagirken 120 dakika kadar yUksek kalabilir (44).

Glutamatin duysal iletimin saglanmasinda, ayrica motor aktivite, hafiza,
ogrenme ve spinal reflekslerin dizenlenmesi gibi birgok fonksiyonda rol aldigi
dusundlmektedir (42).

Aspartatin da spinal korda eksitator ara noronlarda iletici olmasi, motor ve
spinal reflekslerin duzenlenmesinde rol almasi olasidir(42).

Glutamat reseptorlerinin asiri aktivasyonunun néronal hasara yol actigi Olney
ve ark. tarafindan tanimlanmis ve eksitotoksitite olarak isimlendirilmistir (18,43). Bu
eksitotoksititenin epilepsi, nérodejeneratif hastaliklar, travma, serebral iskemi gibi
bircok norolojik hastalikta doku hasarini arttirdigi dusunulmektedir (43).

Glutamat reseptor aktivasyonu; intraselliler sodyumun birikimi, sitotoksik
0dem ve intrasellliler asidoza neden olup, Na-K-ATPaz bozuklugu, sodyum ve
suyun daha fazla intrasellller birikimini ve potasyumun ekstrasellller kaybini
arttirmaktadir (70). Ek olarak intraselluler kalsiyum birikerek fizyolojide ve takip eden
hasarda 6nemli degisikliklere neden olmaktadir. intraselliler kalsiyum birikimi
kalsiyuma bagiml proteazlarin ve lipazlarin aktivasyonuna yol agar. Bu enzimlerin
aktivasyonu hidcre membraninin ve néroflamanlarin hasarina neden olur (45).

Glutamat norotoksisitesi reaktif oksijen ve nitrojen turlerinin olusumunca da
yonetilmektedir. Eksitotoksisite; 6zellikle NMDA reseptorleri tarafindan yonetilen,
en sonunda noéronal 6lime yol agan, lipid peroksidasyonu, Na-K ATPaz aktivasyon
inhibisyonu, membran sodyum kanallarinin inaktivasyonu, mitokondri solunum
zinciri enzim inhibisyonu, gliseraldehit 3P dehidrogenaz inaktivasyonu ve onemli
proteinlerin diger oksidatif modifikasyonlari gibi mekanizmalara neden olan
kompleks olaylari baglatmaktadir (90).

Omurilik yaralanmasinda glutamat antagonistleri ile pek ¢ok c¢alisma
yapiimistir. N-methyl D-Aspartate (NMDA) reseptor antagonisti olan 3-propyl-I-
phosphonic acid (CPP) ve dizocilopine (MK-801) ile yapilan ¢alismalar travmatik ve

16



iskemik omurilik hasarinda histolojik ve klinik iyilesmeye neden olduklarini
gostermistir (46).

GABA beyindeki ana inhibitor transmitterdir. iyonotropik GABAA ve GABAc
(Cl- iyonu gegisine izin verir) ve metabotropik GABAg (G proteinlerine bagli olup K+
kanallarinda gegirgenligi arttirirken adenilil siklazi ve buna bagh Ca+ akigini inhibe
eder) bilinen U¢ GABA reseptorudiur. GABAa ¢ok sayida ilag igin hedeftir.
Benzodiazepinler GABAa Uzerinden etkiyerek hucre igine Cl- akigini arttirir ve guglu
aksiyolitik, kas gevsetici, antikonviulzan ve sedatif etkiler olusur. Barbitlratlar ve
alkol de kismen CI- kanallar Uzerinden CI- gegcisini arttirirlar. Barbitlratlar GABA
yoklugunda direkt olarak bu reseptorleri uyarirlar(31).

Gabapentin, bir inhibitor norotransmitter olan GABA’ nin yapisal anologu
olarak dizayn edilmistir(91). Gabapentin iskemi modeli(hayvan modellerinde)
antikonvulzan, antinosiseptif, anksiyolitik ve ndroprotektif etkinliginde farkl
mekanizmalar rapor edilmistir. in vitro ve in vivo ¢alismalarda, Gabapentinin GAD
aktivitesini arttirdigi gosterilmistir. Bu da beyin dokusunda GABA’ nin glutamattan
sentezini arttirmaktadir(92,93). Gabapentin iskemi model Gabapentin, GABAA ve
GABAB' de veya beyindeki GABA alim tasiyicilarinda etkin degildir. Gabapentinin,

beyinde voltaja duyarli kalsiyum kanallarinin alfa2delta alt Uniteleri ile birlikte

bulunan baglanma bodlgelerine yuksek afinitesi vardir.

Arasidonik asit, eikosanoid ve prostoglandinlerin travma sonrasi asiri tretimi
lipid peroksidasyonuna neden olur ve serbest oksijen radikallerinin agiga ¢ikmasina
yol acarak hucre hasarina neden olur (31).

Endojen opioidlerin travma sonrasi lokal ve sistemik dolagima etkilerinin

sekonder hasara neden oldugu bildiriimektedir (43).

3.2.4. Elektrolit Dengesizlikleri:

SSS’nde yaralanmay takiben noronal dejenerasyonun patogenezinde Ca+’a
kargl olusan membran gegirgenligindeki degisiklikler 6nemli yer tutar(94).
intraselller Ca+ artisi proteazlarin, endoniikleazlarin aktivasyonuna apopitoz,

nekroz, mitokondrial hasar ve asidoza onculik eder ve artmig Serbest Radikal
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uretimi  aksonal yaralanma ile  sonuglanir(31). Ekstraselliler 1mM
konsantrasyonunda bulunan serbest kalsiyum, istirahat halindeki hulcrede
intraselltler olarak 0. 1 VM konsantrasyonda bulunan serbest kalsiyumun yaklagik
10 bin kati ylksek konsantrasyonda bulunmaktadir(95). Spinal kord
yaralanmasinda, bu buylk gradient farki ile hicre igine kalsiyum iyon girigi olur.
Kalsiyumun travma sonrasi hucre igine girisi 3 yolla olmaktadir:

1) Hasar gérmus olan hicre membranindan,

2) Voltaja duyarl kalsiyum kanallarindan,

3) Glutamat ile aktive olan kalsiyum kanallarindan.

Kalsiyumun hucre icine girmesi norotoksisiteyi tetikler(47). Hucre iginde asiri
kalsiyum birikimi sonucunda, serbest yag asitlerinin salinimi, fosfolipaz A2
aktivasyonu, Ca+2 bagimh Adenozin 5'trifosfotaz aktivasyonuna bagli ener;i
rezervlerinin tikenmesi, toksik eikosonoid sentezi, serbest radikal olusumu, reseptor
proteinlerin kovalent modifikasyonu, hicre iskeletinin mikrotubuler ve néroflament
kompanentlerinin modifikasyonu, mitokondrial oksidatif fosforilasyonun bozulmasi,
aksonal dejenerasyon, proteaz, fosfotaz, endonuklaz gibi litik enzimlerin aktivasyonu
meydana gelir(28). Kalsiyum kanal blokdrlerin sekonder hasara yonelik
calismalarda denenmis ve iyilesmeyi olumlu yonde etkiledigine dair sonuglar elde
edilmigtir (48).

Omurilik travmasinda elektrolit konsantrasyonundaki anormallikler ile gradient
degisiklikleri oldugu gértulmustir. Na+’un hicre igine girmesi ve hicre digsinda K+
konsantrasyonu artmasinin  aksonal iletimi durdurdugu gosterilmistir(31).
Deksametazon tedavisi yarali spinal korddan K+ kaybini onlemistir. Bu belirgin
posttravmatik motor fonksiyon diizelmesi ile birlikte olmustur (96). Kalsiyum’un hem
Na+, K+ akiminda 6nemli roli oldugu, hem de bazi ndrotransmitterlerin
depolanmasi ve salinmasinda rolu oldugu saptanmistir (31).

Kalsiyum ile aktive olan fosfotazlarda nitrik oksit sentetaz gibi enzimleri aktive
eder ve bunun sonucu agiga cikan nitrik oksit de Na+ gecirgenliginde artmaya
neden olur ( 31,85).
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Sodyuma bagl hicre yaralanmasinin potansiyel mekanizmalarri;
1. Sitotoksik 6dem indUksiyonu,

2. intraseliiler fosfolipaz aktivitesinin stimiilasyonu

3. Na+/H+ kapisi yolu ile intraselller asidoz

4. Na+/Ca+ degistiricisinin ters ¢alismasi ile intraseltler Ca+ artigi

3.2.5. Serbest Radikal Olugumu ve Lipid Peroksidasyonu

Serbest radikaller dis yoérungelerinde fazladan (cifttenmemis) bir elektron
bulunduran molekullerdir (49). Elektronlar, dis yértiingelerinde c¢iftler halinde
bulunduklarinda o bilesik daha kararli ve sabit bir yapiya sahip olur. Eksik elektronlu
molekuller ise kararli degildirler. Kolaylikla elektron alip vererek, herhangi bir
molekul ile reaksiyona girebilirler. Serbest oksijen radikallerinin yari dmdarleri ¢ok
kisa olmasina ragmen genel olarak ¢ok reaktiftirler(97). Serbest oksijen radikalleri
ve lipid peroksidasyonunun organ ve dokularda meydana getirdigi hasar ve
hastaliklarin patogenezindeki rolleri yogun bir gekilde arastiriimaktadir. Yaglanma,
dejeneratif hastaliklar, yaniklar, akciger hastaliklari, karsinogenez, diabet,
ateroskleroz ve katarakt olusumundaki etkileri birgok ¢alismada kanitlanmigstir (98).
Yogun serbest radikal olusumunun énlenmesi hiicre yasami i¢cin dnemli bir hayati ilk
adimdir(26). Reaktif oksijen turevleri arasinda superoksit radikal (O2), hidrojen
peroksit (H202), hidroksil radikal (OH), perhidroksi radikali (HO2) ve organik peroksi
radikal (ROO) sayilabilir Mitokondrideki yetersiz elektron transferi neticesinde
superoksit radikali olusur. SuUperoksit dismutaz enzimi (SOD) superoksiti hidrojen
peroksite, katalaz enzimi de hidrojen peroksiti H20 ve O2 ye donusturar. Ortamda
demir (Fe+) gibi katalizorlerin varliginda hidrojen peroksit hidroksil radikale
donusar(99).

Serbest radikaller normal kosulllarda mitokonride olusur ve antioksidan
sistemler ile zararli etkileri engellenir. Hucrenin maruz kaldigi iskemi ve bunu takip
eden reperfuzyon esnasindaki serbest oksijen radikali artigi karsisinda, endojen
antioksidanlar, serbest oksijen radikal temizleyicileri ve peroksidazlar yetersiz

kalmaktadir ve hicre 6lumu gelismektedir (50).
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Fizyolojik kosullarda olugan serbest radikaller enzimatik antioksidan
mekanizmalar (sitokrom oksidaz sistemi, SOD’ler, katalazlar, glutatyon
peroksidazlar) ya da nonenzimatik antioksidanlar (toko-ferol, karoten, glutatyon,
askorbik asit, drat, sistein, bilirubin, albumin), ya da metal baglayicilar
(seruloplazmin, transferrin, laktoferrin) ile inaktive edilerek doku hasardan korunur
(100,101).

SSS, superoksit dismutaz, katalaz ve glutatyon peroksidaz aktivitelerinin az
olmasi nedeni ile serbest radikal hasarina daha yatkindir. Ayrica serbest radikaller
ile kolayca reaksiyona girebilen doymamig yag asitleri ve kolesterol ile serbest
radikal olusma reaksiyonlarini katalizleyen askorbik asit ve demirin fazla miktarda
olmasi, SSS' nin travmatik ve iskemik yaralanmadan daha ¢ok etkilenmesine neden
olur (50,51).

Serbest radikaller hlcreyi olusturan tim yapilarla reaksiyona girebilirler ancak
bu etkilesime en hassas yapilar lipidlerdir(52). Ylksek oranda poliansatire yag
asidleri iceren hucre membraninin yikilmasi, serbest radikallere bagli néronal hasar
olusmasinin en onemli asamasidir (53).

Serbest yag asitlerinin serbest radikal ile oksidasyonu lipid peroksidasyonu
olarak adlandirilir. Lipid peroksidasyonu bir kez basladiginda, demir ézellikle lipid
hidroperoksitleri olusumunda 6nemli rol oynar. Fe*? Fe™ ve demir selatlar ile
reaksiyona girerek yeni radikalllerin olusmasina neden olur(50,51). Omurilik
yaralanmasindan sonra kanamayi takiben hemoglobin, ferritin ya da transferinden
demir agiga c¢ikar. Serbest demir veya demir selatlar iki seviyede serbest radikal
olusumunda etkili olur Demirin katalizledigi membran fosfolipidlerinin oksidasyonu
neticesinde membran pargalanir ve hucre oOlur. Ayrica serbest oksijen radikallerinin
yaptigi endotel hasarina baglh olarak kan omurilik bariyeri bozulur (102).

Vicutta asiri serbest radikal olusumunu engelleyen ya da olusmus olan
serbest radikalleri yok etme islevine sahip bir¢gok antioksidan mekanizma mevcuttur.
Bunlar; superoksid dismutaz, glutatyon peroksidaz, katalaz gibi reaktif O,
radikallerini daha az toksik urtnlere donustiren antioksidan enzim sistemleri, a-
tokoferol, askorbat, Urik asid, glutatyon, betakaroten gibi radikal noértralizatorleri ve
Haber-Weiss reaksiyonunu katalize eden demir ve bakiri baglayan ferritin,

transferin, sertloplazmin gibi reaktif O, radikallerinin olusumunu ve yayilmasini
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engelleyen, ayrica mitokondride olusan radikalleri suya indirgeyen sitokrom oksidaz

gibi antioksidan sistemlerdir (55,56).

3.2.6. Odem:

Odemin yaralanma mekanizmasinin bir sonucu mu oldugu, yoksa kendi
basina mi hasar yarattigi tam bilinmemektedir. Ancak travma sonrasi ciddi ve
progresif bir ddem baslamaktadir. iskemi ile sodyumun hiicre icinde artisi, sitotoksik
ddeme neden olur. Odem travma sahasinin belli miktar rostralinde ve kaudalinde de
goralur (31).

3.2.7Apopitoz:

Apopitotik hacre 6lumu indiklenebilir hticreler tarafindan spesifik indukleyici bir
uyarana aktif olarak regule fizyolojik ya da programlanmis hicre dlumuduar (103).
Apoptozis terimi ilk kez Kerr ve arkadaslan tarafindan 1972 yilinda kullaniimistir.
Kerr fizyolojik olarak oOlen hucrelerin ¢ekirdeklerinde yogunlagmis kromatin
parcalarini gérmus ve buna buzisme nekrozu adin vermistir(104).

Olayin, dokularda tek tek hicre kaybina sebep oldugundan latince ayri dusmek
anlamina gelen apoptozis denmigtir(Apo; ayri, Ptozis; dusmek)(105). Apopitoz,
protein sentezi ve enerji gerektiren hucrenin aktif o6lumudur(59). Primer olarak
sistein proteaz enzimi olan kaspaz ailesinin Uyelerinin, proteolitik olarak birbirlerini
ve birgok intraselliler anahtar hedef proteinini bdlerek aktiflemesi ile hucre
O0lumunun gergeklestiriimesi esasina dayanir (18).

Kaspazlar néronal apopitozda 6nemli bir yer teskil ederler(60). GUnumuze
kadar 14 kaspaz rapor edilmistir. Merkezi sinir sistemi yaralanmasinda gorilen
apopitozda en 6nemli rol kaspaz 3’e aittir(61). Springer ve arkadaslari kaspaz-3
aktivasyonunun omurilik yaralanmasindan 1 saat sonra 3 katina g¢iktigini
gOstermiglerdir(106). Emery ve arkadaslari omurilik yaralanmasindan sonra
oligodendrositlerde kaspaz-3 aktivitesinin artigini géstermislerdir(107).

Apoptosis, genetik olarak kontrol edilen fizyolojik mekanizmalarla regule edilir.
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Embiryonik gelisim esnasinda néronal hicre dluminin bir formu olarak apoptozis
uzun zamandan beri bilinmektedir(26,104).

Merkezi Sinir Sistemin(MSS)'de apoptozis, hem noronlari hem de glial
hicreleri etkiler. Glutamat, Kalsiyum iyonlari, serbest radikaller, fas bagimli protein
faktorleri ve hucreler tarafindan salinan sitokinler apoptozisin olusumundan
sorumludur (26,104,108).

Apoptozis veya programlanmis hucre 6lumu, omurilik yaralanmalarinda énemli
rol oynar ve glutaminerjik eksitotosisite, serbest radikal hasari, sitokinler ve
inflamatuar yaralanma tarafindan tetiklenir. Baslangi¢ yaralanmasindan sonra spinal
korda uygulanan travma ani fiziksel yaralanmaya neden olur. Gunler ve aylarca
suren doku vyaralanmasi bu olayl izler. Sonu¢ olarak, hicre nekroza veya
apoptozise giderek son bulur (26,104,108,109).

Yakin zaman Once yapilan c¢alismalar antiapopitotik ajanlarin noéroprotektif
olabilecegini gostermistir. Li ve arkadaslari akut omurilik yaralanmasindan sonra
kaspaz-1 ve kaspaz-3 inhibisyonunun lezyon boyutunu kugulttugunu ve norolojik

iyilesmeye neden oldugunu gdsterdiler(110).

3.2.8.inflamasyon:

Travmatik yaralanma doku tamirinde I6kositlerin aktivitelerinin kritik oldugu
enflamatuar cevap baslar. istilaci I6kositler fagositoz ile hiicresel debrisi kaldirir
ekstraselller matriksi gevseten enzimler salgilarlar ve yarali bdlgede endotelyal
epitelyal ve konnektif doku hucrelerinin proliferasyonunu yonlendiren sitokinler
salgilarlar (111,112).

Yaralanmayi takiben lezyonun igine aktive astrositler ve mikroglial hicreler go¢
ederler. T hucreleri makrofaj aktivasyonu igin ve hiicresel immuan cevabi olusturmak
icin sarttir. Makrofajlar ve noétrofiller doku harabiyeti ve lezyonun buyumesinde rol
alirlar. Makrofaj ve mikroglia sitokinlerin salinimiyla (TNF, iL-1, IL-6, IL-10) sekonder
patolojik ve inflamatuar yanitta rol alirlar. Sitokinler inflamatuar yaniti ek sitokinlerin,

kemokinlerin, nitrik oksidin, reaktif oksijen ve nitrojen tlrevlerinin ekspresyonunu
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indUkleyerek SSS enflamatuar cevabini hizlandirirlar. Aktive I6kositler yara
iyilesmesi icin 6nemli olan buyume faktorleri ve proteolitik enzimleri de salgilarlar.
Enflamasyonun spinal kord yaralanmasi sonrasi hem norokonstruktif hem de
ndrodestriktif islemlere yardimci olduguna inanilir.

iL-1 beta enflamasyonun major bir mediyatoridir ve spinal kord
yaralanmasindan 1 saat sonra lezyon bdlgesinde artis goruldagu, travmadan en az
72 saat sonra bile belirgin olarak yiiksek kaldigi saptanmistir. iL-10 potent bir
antienflamatuar sitokindir. T hepler hucreleri, monosit, makrofaj, mikroglia ve
astrositler tarafindan sentezlenirler (113).

IL-10'un TNF (retimini azaltigi ve spinal kord yaralanmasi sonrasinda
monositler ve immiin hiicreler lizerinde inhibitér etki yaptigi gériulmustir (28). iki
bagimsiz spinal kord yaralanma modelinde yaralanmadan 30 dakika sonra sistemik
IL-10 uygulanmasini takiben sistemik enflamasyonun azaldigi gérilmistir. iL-10

ndroprotektiftir, ve motor fonksiyonu iyilestirir (113).
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aksonal dejenarasyon
Fosfolipaz A
Aktivasyonu
Toksik
gikosanoidler ———  Arasidonik asit metabolizmas p Lipid
peroksidazian

Sekil 2: Akut omurilik hasarinin mekanizmalari (65)

4- SPINAL KORD HASARININ PATOLOJISI

Akut spinal kord hasarinda meydana gelen patolojik degisiklikler hakkindaki
bilgilerimizin az bir kismi klinik ¢alismalardan, daha blyUk bir kismi ise yapilan

deneysel ¢alismalardan elde edilmektedir. Burada dikkati gceken 6zellik deneysel ve

24



klinik galismalardaki patolojik degisiklikler arasindaki benzerligin belirgin olmasidir
(31). SKY’ nin yaralanma sonrasi cevabi 3 faza ayrilir; akut faz, subakut faz ve
kronik faz. (114).

4.1-AKUT DONEM

4.1.1-Makroskobik Gorinum

Spinal kord vyaralanmasini takiben genellikle vertebral kolon etrafindaki
yumusak doku hemorajiktir ve kirik ya da kirikdislokasyon gorandr durumdadir.
Kolonun bélundugu piyeslerde kirik kismi goérinur haldedir. Ekstradural bosluklarda
kan genelde gorunur ve ayni zamanda kord etrafindaki subaraknoid bosluklarda da
kan gorulebilir. Kord komsulugunda makroskopik hasar hafif fokal tutulumdan ciddi
hemorajik distrupsiyona kadar gidebilir. Bu goruntu kirik seviyesinin Ust ve alt birkag
segmentine kadar gorulebilir(115).

4.1.2-Mikroskobik Gorunum

Spinal kord yaralanmasinda mikroskobik gériinim yaralanmanin fazina gore
degisir. Travma ile baglayan birka¢c gunu igerir. Histolojik goruntt odem, belirgin
aksonal sismeyle birlikte uzun traktlarin bozulmasi, kanama ve enfarkt fokuslarinin
kombinasyonu seklindedir. Kan akimi azalir, iskemik nekroz olusur (115,116).

Travmayi takiben 15 dakika i¢inde gri cevherde petesiyal kanamalar, beyaz
cevherde ise ddem olur. ikinci saat icerisinde gri cevher kanamalari artar, 8. saatten
sonra beyaz cevhere yayllmaya baslar. On boynuz hiicrelerinde arka boynuz
hicrelerine goére daha erken nekroz goérulur(117). 8-24 saatler arasinda
hemodinamik bozukluk ve nekroz isik mikroskobu ile incelenebilir dizeyde olmustur
(117).

Kan damarlarinin gogu kismen venduller, ¢ok sayida notrofil igerir. Fakat
hicrelerin pek azi ekstravaskuler gorulir. Ya lezyon tarafinda ya da komsu saglam
dokudadir. Postoperatif 12 saat sonra primer lezyon alani bayumustir. Lezyon
kenarlarindaki saglam hacreler morfolojik butunluklerini kaybeder ve belirgin
hacresel profil artik izlenemez. Kuguk kistler ve interaksonal bosluklar hacim ve
sayica artmigtir. Aksonal dejenerasyon zonu rostrokaudal olarak genislemistir. Artik
noétrofiller kan damarlarindan go¢ etmeye baslamistir, primer lezyon boélgesinde ve

komsgu saglam dokuda belirgindir. Fakat makrofajlar halen gérulmemektedir (118).
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Elektron mikroskopi galigmalarinda ise 5. dakikada aksonlar normal iken gri
cevherdeki venuller eritrositlerle siserler. 15-30 dakikada ise eritrositler kapiller ile
venullerin etrafina ekstravaze olurlar. 4. saatte myelin kiliflar yirtilr, aksonlar

dejenere olur ve iskemik endotel zedelenmesi gelisir (119).

Santral hemoraiji: Kapiller , venuller ve arteriollerden ozellikle gri cevher igine
Hematomyeli

Uzak kanamalar- 6zellikle ven6z

Santral hemorajik nekroz

Post travmatik infakt

Subaraknoid kanama

Subdural veya ekstradural kanamalar-nadir

Odem: lokal, genisleyen

Aksonal hasar: transeksiyon, aksolemma rupturu, sisme, dev aksonlar,
organelkimelenmesi

Myelin kilif hasari: riptur, vezikiler ayrilma , periaksonal bosluklar

inflamasyon:Makrofajlar, mikroglia

Tablo 5: Akut spinal kord hasarinin patolojisi

4.2. SUBAKUT DONEM

Omurilik yaralanmasindan sonra 8. gunde akut donemdeki degisiklikler
azalmaya baslamistir. Odem azalmig ve kiiglik kanamalar rezorbe olmustur. Biylk
kanamalar ise organizasyon ile gideriimeye calisilir ve rekanalizasyon izlenir
(85,120,121,122). Damarlarin  gogunun lumeninde fibrin trombusleri vardir.
Ortamda lipid ve hemosiderin yukli makrofajlar mevcuttur. Fagositik hucreler
hasarin oldugu alanda Ozellikle damarlar c¢evresinde rozetler halinde gruplar
olusturur(85,120).

Myofibroblastlarin kollajen ureten fibrositlere dontigumu ile nedbe dokusu
olusurken, gliozis izlenir. Asrositik yanit yaralanmadan 14 gin sonra maksimum
dizeye ulasir(120,121,122).
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Eger santral hemorajik nekroz olusmussa, onarim boru seklinde kistik bosluk
olarak gergeklesir. Aksonal baglantisi kesilmig ndéronda "santral kromatolizis"
olarak adlandirilan sitoplazmanin belirgin homojenizasyona ugradigi ve sistidi,
cekirdegin ise kenara itildigi degisiklikler gorultr(120,121,122).

Noron hdcrelerinin  aksonunda kesi oldugunda, aksonun distal kisminda
Wallerian dejenerasyonu meydana gelir. Yaralanmanin baglangicinda 6dem ve
kanama nedeniyle sismis olan omurilik onarim sonuna dogru incelir ve atrofik
gorunum alhir(85, 120,121,122).

Deneysel galismalarda rejenerasyonun Ug¢ yila kadar yavas hizla devam ettigi

gosterilmigtir (123).

4.3.KRONiK DONEM

Travma sonrasinda 6 ay ve daha ge¢ donemde izlenen degisikliklerdir (65).
(Tablo6). Travma bdlgesinde spinal kord Uzerinde dura mater ve araknoid membran
kalinlagsmistir. Meningial zar, adeziv araknoidit olarak isimlendirilen korda veya
duraya vyapisiklik gosterir. Mikroskobik olarak fibrozis ve meningeal hicre
proliferasyonu gorulir. BOS ile dolu kistik kaviteler geligir. Bunlar santral kanal ile
birlesebilir.

Spinal kord makroskopik olarak buzulerek kugulmustur, gri ve sert kivamhdir.
Skar dokusunun vyani sira bazi noéronlarda aksonal rejenerasyon, Schwan

hicrelerinde remiyelinizasyon gorulebilir (123).
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Santral Kavitasyon
Aksonlarin devamli subpial rimi
Posttravmatik infakt
Posttravmatik syringomyeli
Kistik myelomalezi

Uzak nekrotik odak
Demiyelinizasyon
inflamasyon

Wallerian dejenerasyon
Skar ve gliozis

Araknoidit

Atrofi

Rejeneratif slrecgler-Aksonlar,Schwan htcreleri,epandim

Tablo 6:Spinal kord hasarinda kronik donemde izlenen patolojik bulgular

5-INSAN SPINAL KORD YARALANMASIYLA DENEYSEL
MODELLER ARASINDAKiI BENZERLIKLERI VE FARKLILIKLARI

Spinal kord yaralanmasindaki morfolojik dedisikler insanlarda ve kemiricilerde
benzemektedir. insanlarda inflamatuvar komponent daha az etkilidir. Ratlarda spinal
kontiizyonda sitokinlerin hizli artisi insanlarla benzerdir (124). insanlarda ratlara
gore astroglial yanit belirgin sekilde azalmig ve gecikmis olup 1hmli bir astroglial skar
gelisir(125). Spinal kord hasarinda Schwann hicre yaniti insanlarda sik
kemiricilerde ise daha az sikhkta goruldr.

insan omurilik yaralanmasini taklit etmek icin birgok deneysel model
geligtiriimesine ragmen bu modellerin bazi eksiklikleri vardir. Cesitli kompresyon
veya kontlzyon modellerinin birebir ayni patofizyolojik mekanizmalara sahip

olmadigi bilinmelidir. Ornegin, agirlk disirme modeli sadece ilk darbenin
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travmasini taklit eder, devam eden sikisma kuvvetini ihmal eder. insanda olusan
spinal travmalarda, anterior veya anteroposterior omurilik kompresyonu oldugu
halde,

yaratilmaktadir. Bu nedenle, bir ilaci denerken tek bir model kullanmanin, klinik

deneysel hayvan modellerinde ¢ogunlukla posterior kompresyon

etkinligi degerlendirmedeki 6nemi kisitli kalacaktir(26). insanlarda ve kemirgenlerde

spinal kord yaralanmasinda olugsan cevaplar tablo 7°de karsilastiriimigtir.

Dejeneratif Progesler

Vaskiler Yanit

inflamasyon Asiri Daha az

Demiyelinizasyon Evet Evet; daha az oranda

Aksonal Wallerian Wallerian
Dejenerasyon dejenerasyon dejenerasyon

Glial Skar Asiri Asiri degil

Kist Olusumu Rat; Evet, Fare; Evet

Schwann hiicre

KEMIRGEN
Hemoraji,

anjiogenezis

Hayir

Az oranda invazyon

INSAN
Hemoraji,

anjiogenezis

Asiri invazyon

yaniti
Rejeneratif
Progesler
Sinir liflerinde Evet Evet
filizlenme
Remyelinizasyon Evet Evet
Sinir liflerinin uyumu Evet Evet

Tablo 7: insan ve kemirgenlerde spinal kord yaralanmasinda cevabin

kargilastiriimasi (126)
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6-SPINAL KORD YARALANMASINDA MODERN
FARMAKOLOJIK YAKLASIMLAR

Akut omurilik yaralanmasinin tedavisine yonelik ¢alismalar, primer hasardan
ziyade sekonder hasar mekanizmalarini engellemeye odaklanmistir (48). Gegmisten
glnimuze kadar akut omurilik yaralanmasinin patofizyolojisi hakkinda genis bir
bilgiye sahip olmamiza ragmen, kalici ve ciddi derecede etkili, ayni zamanda
evrensel kabul goren bir tedavi protokolinin bulunamamis olmasi nedeniyle,
Ozellikle noéral hasarin azaltimasina yonelik molekiler ve hicresel dizeyde
laboratuar ve klinik galismalar halen devam etmektedir(2). Noroprotektif etkilerinden
dolayr deneysel omurilik yaralanma modellerinde denenen ¢ok sayida maddeden
(Tablo 8) sadece birinin; metilprednizolonun, kontrolll, ¢ok merkezli, genis klinik
calismalarda, insanlarda fonksiyonel iyilesmeyi arttirdigi gosterilmistir. Faydalari
konusunda karsit fikirler olmasina ragmen, metilprednizolon, gunumuzde Klinik

uygulamalarda yaygin olarak kullanilmaktadir (26).

Spinal kord travmasina ugramis kisiler, sempatik tonus kaybina bagl olarak,
vaskuler tonusta azalma ve kanin periferde goéllenmesi ile hipotansiyon, bradikardi
ve soguk ekstremitelerden olusan triad tablosu ile kargimiza norojenik sok
tablosunda c¢ikabilirler(1). Bu agsamada etkili tedavi, iskemik hasarin siddetlenmesine
neden olabilecek sistemik hipotansiyon ve hipoperfizyondan korunmaya yonelik
olmalidir(48,1). invaziv hemodinamik monitérizasyon ile vasopressér destek ve sivi
tedavisinin 6zenle uygulanmasi, tedavi surecinin ilk basamagini olusturmaktadir(1).
Baslangi¢ resustasyon degerleri temin edilince, norolojik fonksiyonlari gelistirmeye
ve devamina yoOnelik cerrahi ve/veya spesifik patofizyolojik hedeflere ydnelik

farmakolojik tedavi yontemleri degerlendiriimelidir(1).
Geligtiriimeye caligilan farmakolojik tedavi protokollerin amaci ilerleyici noral

hasarin azaltimasini hedeflemekte ve olusan norolojik sekelin en aza indirilmesidir
(48).
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Omurilik yaralanmalar akut, iyilesme ve kronik dénem olmak Uzere Ug¢
doneme ayrilabilir. Akut yaralanma fazi, yaralanma esnasinda baglar, yaralanmanin
siddetine bagli olarak birka¢ saat ile birka¢ gun iginde gelisen hasar surecini kapsar.
lyilesme fazi, birkac saat icinde baslayabilecegdi gibi aylarca veya yillarca siirebilen
fonksiyonlarin geri déonme surecidir. Kronik faz ise fonksiyonel iyilesme surecini
kapsar(71).

Akut tedaviler

Akut tedaviler néroprotektif ilaglari igerir ve dort gruba ayrilir:
- Antioksidanlar,

- Norotransmitter reseptor blokerleri,

- Fosfokinaz stimulatérleri,

- Fosfataz inhibitorleri.

Kronik tedaviler

Rejenerasyon ve remiyelinizasyon yoluyla fonksiyonlarin iyilegmesini saglar.
lyilestirici tedavi ti¢ kategoride incelenir:

- Blyume ve buyumeyi inhibe eden faktor blokerleri,

- intrasellller haberci modulatérler,

- Nakledilebilen hucreler veya materyaller
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Metilprednizolon

Gangliozid (GM-1)

Larazoidler (TRILAZAD MESILAT)
Opioid antagonistleri (NALOKSAN)
Eksitatdér aminoasit antagonistleri
Kalsiyum kanal blokerleri
Potasyum kanal blokerleri

Serbest radikal tutuculari
Antiinflamatuvar ajanlar
Norotransmitter reseptor agonistleri
Norotropik faktorler

Fetal doku transplantasyonu
Notralizan antikorlar

Melatonin

Hiperbarik oksijen

Sistemik hipotermi

Tablo 8:Omurilik Hasarinda Potansiyel Olarak Etkili Olabilecek ilaglar (71)

6.1- Kortikosteroidler

Metilprednizolon sentetik bir glukokortikoid drogdur. Kortikosteroidlerin
baglangigta kullanimi spinal 6demi azaltici etkisine ve anti-inflamatuar 6zelligine
baglanmigstir(128).

Metilprednizolon daha gug¢lu antioksidan 6zelligi ve hiicre membranindan daha
kolay gecmesi nedeniyle diger kortikosteroidler olan deksametazon ve
hidrokortizona goére klinik calismalarda 6n plana c¢ikmistir(129). Gaglu anti-
inflamatuar etkisiyle birlikte akut omurilik yaralanmasi tedavisinde klinik olarak kabul
goérmus tek secgenek olma 6zelligini strdirmektedir(1).

Metilprednizolonun spinal kord hasarinindaki etki mekanizmasi; lipid

peroksidasyonunun inhibisyonu, doku kan akiminin ve aerobik ener;ji
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metabolizmasinin duzenlenmesi ile ilerleyici posttravmatik iskemiden korunma,
noroflament degredasyonunun inhibisyonu, intraselluler kalsiyum birikiminin
engellenmesi, vasoaktif prostoglandin F2a ve tromboksan A2 formasyonun

inhibisyonu, spinal néron eksitabilitesinin azaltiimasi oldugu diusunidimektedir(1).

Spinal kord hasarinda metilprednizolon tedavisinin incelendigi ilk genis klinik
calisma (The National Acut Spinal Cord Injury Study) NASCIS I'dir. NASCIS I, 1985
ve 1988 yillari arasinda yapiimistir(130). Hastalar metilprednizolon (30 mg/kg bolus,
ve takiben 23 saat sureyle 5,4 mg/kg/saat devamli inflzyon), naloksan ve plasebo
ile tedavi edilmiglerdir. Metilprednizolonun, ilk 8 saat icinde uygulandiginda, norolojik
dizelmeyi belirgin sekilde kolaylastirdigi gOsterilmigtir. Naloksan veya geg¢
metilprednizolon uygulamasi higbir olumlu etki gostermemigstir. 1998'de sonuglanan
NASCIS |ll, metilprednizolonun 24 saat veya 48 saatlik uygulamasinin,
21aminosteroid tirilazad mesylate ile etkinliginin kargilagtiriimasi i¢in planlanmigtir.

Akut omurilik yaralanmasi olup, yaralanmanin ilk 3 saatinde metilprednizolon
alan hastalarin 24 saat sure ile idame tedavisi almalari gerekirken, travmadan
sonraki 3 ile 8 saatte gecikmis steroid tedavisi alan hastalarin 48 saat idame
tedavisi almalar gerektigi gosterilmistir. Tirilazadm, metilprednizolona gbére daha
guglu bir lipid peroksidasyon onleyici olmasina ve minimal glukokortikoid aktivitesine
sahip olmasina ragmen, NASCIS Ill, bu 21-aminosteroidin klinik kullanimi igin
mantikli bir agiklama getirememistir(131). Ancak su da belirtiimelidir ki, NASCIS I
calismasina karsit gorusler sturegelmektedir ve pek ¢ok arastirmaci metilprednizolon
kullanimini tartismaktadir(132,133).

6.2-Gangliozidler
Asidik glikopeptidler olup santral sinir sistemi hucrelerinin membranlarinin dig
yapraginda yuksek konsantrasyonda bulunur. Monosialotetraheksosilgangliozid
(GM-1 Gangliozid) SSS’de noéronlarin aksonlarinda, miyelin kiliflarinda ve beyaz
cevher igerisindeki glial hticrelerde bulunur(133,134).

GM-1 Gangliozidleri hayvan deneysel ¢alismalarinda ve klinik ¢alismalarda
degerlendirilmigtir. 1991 yilinda Geisler ve arkadaslar akut sinal kord yaralanmall
hastalarda GM-1 kullanimi sonuglarini yayinlamiglardir. Norolojik degerlendirme
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Frankel skor ve ASIA motor skor ile degerlendirilmistir. Plasebo grubuna gére GM-1
verilen grupta norolojik iyilesme belirgin olmugtur. GM-1 hastalarindaki motor
iyilesme paretik kaslarin guglenmesi seklinde degil, paralize kas grubunda gucun
tekrar kazanilmasi seklinde aciklanmistir. GM-1 kullanimina bagh yan etki
gorulmemigtir.Yazarlar GM-1 kullaniminin AMSY sonrasi etkili oldugunu ve ileri

calismalara intiya¢ duyuldugunu vurgulamiglardir.

1992 yilinda, ¢ok merkezli AMSY calismasinda GM-1 kullanimi etkilerini
gOsteren bir calisma baslatildi. Bu ¢alisma prospektif, ¢ift-kdr bir klinik ¢alisma olup
797 hastayl kapsayan ve 1997 yilinda bitirilen bir ¢calisma idi. Tum hastalara
NASCIS Il protokolindeki MP dozu verilmigtir. Hastalar randomize sekilde 3 gruba
ayrilmistir: plasebo, dustik doz GM-1 (300 mg yukleme dozu ve 56 gin boyunca
100 mg/gun idame) ve yuksek doz GM-1 (600 mg yukleme dozu ve 56 gun boyunca
200 mg/gun idame). 23 saat sonunda MP tedavisinin bitimini takiben plasebo veya
GM-1 tedavisine baslanmistir. 26. haftada gruplar arasinda motor iyilesme
bakimindan anlamli fark bulunamamistir.Ozet olarak, eldeki kanitlar GM-1
tedavisinin akut medulla yaralanmalarinda anlamli bir sekilde yararli olabileceginin
desteklememektedir(135).

6.3-Aminosteroidler (Lazoroidler)

21 aminosteroiddir. Steroid olmasina ragmen steroid yan etkilerini tasimaz.
antioksidan 6zelligi daha c¢oktur. Lipid peroksidasyonunu inhibe eder. Membrani
stabilize eder. U 74600 F ( tirilazad mestilat) beyin ve spinal kord hasari Uzerinde
denenmigtir. (27,31,138)

And ve arkadaslarinin yaptiklari deneysel c¢alismada, tirilazad mestilat (TM)
verilen kedilerde plasebo grubuna gére travma sonrasi 4. haftada daha anlamli
dizelme oldugu gosterilmistir(138). Yine Hall ve ark. 10 mg/kg TM verilen kedilerde
spinal kord kan akiminin plasebo ve 3 mg/kg TM grubuna goére ciddi derecede
yuksek oldugu gdsterilmistir(136).

Yapilan NASCIS 3 calismasinda; TM verilen gurubun 24 saat metilprednizolon
uygulanan gruba benzer sonuglar gosterdigi tespit edilmig, ancak TM grubuna da
baslangigta bolus metilprednizolon verilmis olmasi etkinin neye bagl oldugu
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konusunda net sonuca ulagilmamasina neden olmustur. Bu nedenle TM ile ilgili

ciddi planlanmis ¢alismalara gereksinin oldugu bir gercektir(138).

6.4- Opioid Reseptor Antagonistleri

Akut omurilik yaralanmasi sonrasi endojen opioid seviyesinde artis ve opioid
reseptor aktivasyonu, sekonder hasarin siddetlenmesinde rol oynamaktadir(138).
NASCIS 2 Dinorfin kappa reseptorleri Uzerinden etkilidir. Naloksan ve tirotropin
releasing hormon gibi endojen antagonistler bazi havyan modellerinde spinal kord
kan akimini artirip norolojik defisitleri azaltmislardir(28).

Naloksan; ve birgcok deneysel c¢alismada omurilik yaralanmasi sonrasi
ndrolojik fonksiyonlarda iyilesmeyi arttirdigi gosterilmisti. NASCIS 2 ¢alismasinin bir
parcasini olusturan Naloksan’in plaseboya Ustlnligu gosterilememis, ancak daha
sonra yapilan veri analizlerinin tekrar degerlendirmelerinde travma sonrasi ilk 8 saat
icerisinde verildiginde, lezyon altinda duzelmenin plaseboya oranla c¢ok daha
belirgin oldugu tespit edilmistir. Bununla birlikte spesifik opioid reseptor
antagonistlerinin daha faydali olacaginin dusundlmesi mumkdndar. Opioid
antagonistlerin ilag doz programi ve tedavi zamanlamasinin tespiti igin baska

calismalara ihtiyag vardir(139).

6.5.Eksitator Aminoasit Antagonistleri:

Eksitator aminoasitler hudcre icine kalsiyum iyonunun girisini baslatirlar.
Kalsiyumun hucre igine girisi hlicre 6limune kadar giden bir reaksiyon zincirini
baglatir. MK-801 ve GK-11, NMDA reseptdr antagonistleridir. Deneysel ¢alismalarda
bu reseptorlerin hicre igine kalsiyum girisini Onleyerek norolojik fonksiyonlarda
belirgin duzelme vyaptigi saptanmigtir. En o6nemli eksitator norotransmitter
glutamattir. Glutamat metabotropik ve ionotropik reseptérler araciliiyla etkisini
gOsterir. Bu reseptérler NMDA, a-amino 3-hydroxy-5-methyllisoxazile-4-proprionic
acid (AMPA) ve kainate (KA) reseptorleridir. GYKI 52466 AMPA reseptor antagonisti
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olup deneysel galismalarda akut omurilik yaralanmalarindan sonra énemli terapétik

noroprotektif etkili oldugu bildirilmistir (65-71).

6.6-Kalsiyum Kanal Blokorleri

Yaralanma ve iskemi sonrasi hicre membraminin hasara ugramasi
sonucunda kalsiyum kanallarinin depolarize olmasi sonucu hucre igine kalsiyum
akigi olur(65-71). intraselliler kalsiyum birikimi direk nérotoksik etkisine ek olarak,
vaskuler duz kas hlcrelerinde vazospazma yol acar. Bununla iligkili olarak kalsiyum
kanal blokorlerinin yararh etkilerinin travma sonrasi mikrovaskuler yapilarda olusan

vazospazma yonelik koruyucu ozelligine bagh olabilecegi dusunulmektedir.(140)

Dihidropridin grubu kanal blokérlerinden Nimodipin Gzerinde en ¢ok ¢alisiimis
ajandir. Yapilan deneysel ¢alismalarda Nimodipin’in yararli etkilerinin ancak travma
oncesi baslandiginda ortaya c¢iktiginin goridlmesi, tedavinin klinik kullanimda

oneminin ve pratikliginin sinirlanmasina neden olmustur(48).

6.7 -Sodyum Kanal Blokorleri ve Magnezyum

Baglangi¢ travma sonrasi hicre igi Na+2 miktarinda ciddi bir artis s6z
konusudur. Bu nedenle sodyum kanal blokajinin sekonder hasarin siddetlenmesinin
engellenmesinde dnemli olabilecegi dusunilmektedir.(48) Potent glclu bir voltaja
bagdli Na+ kanal blokeri olan Tetrodotoksin (TTX)’ in fokal mikroenjeksiyonu Spinal
kord yaralanmasi’'ndan sonra norolojik defisitleri ve doku kaybini azaltir.
Yaralanmadan 8 hafta sonra belirgin kurtarilmig beyaz cevher goralur. Bu
fonksiyonel defisitlerin azalmasi ile es zamanhdir. TTX tedavisi blyuk capli
aksonlarin  kaybini belirgin azaltmistir Yaralanma sonrasi intraselliler Na+
yikselmesini dnlemek bu yapilardaki yikimi azaltabilir. internal Ca+ regiilasyonunu
koruyabilir. TTX sodyuma bagli mitokondri ve DER gibi 6nemli organellerin yikimini
azaltabilir. Boylece mitokondri gibi hucresel fonksiyonlari yuriten yasamsal bir
metabolik enerji kaynagr korunmus olur. TTX tedavisi aksonal patolojinin

azaltilmasini saglar (141, 142)
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Schwartz ve Fehlings yaptiklan deneysel bir ¢alismada, bir sodyum kanal
blokoru olan Riluzol'in sistemik uygulanmasinda ciddi néroprotektif etkileri oldugunu
gosterdiler(143).

Spinal kord yaralanmasinda sonra MgSO4 noéroprotektif 6zellik gostermigtir.
NMDA reseptor blokaji ile ndral yapilarda glutamat toksisitesini 6nler Magnezium’un
lipid peroksidasyon yan Urunlerini glutamat antagonizmasindan kaynaklanan
indirekt etkisi ile azalttigina inaniimaktadir(144). Yiksek doz magnezyum tedavisinin
(600 mg/kg MgS04) farelerde akut spinal kord hasari sonrasi aksonal
fonksiyonlarda anlamli gelisme sagladigi ve lipit peroksidasyonunda ciddi dusus

meydana getirdigi gosterilmigtir (140,145).

6.8- Potasyun Kanal Blokerleri

Omurilik yaralanmasi sonrasi miyelin kaybi olmaktadir. Miyelin kaybi
aksonlarin internodal bdlgelerinde potasyum kanallarinin agilmasina, ndron igine
potasyum akisina neden olur(65-71). Artmis ekstraselller potasyum ndronlarin
depolarize olmasina yol acgar. Bu da néronal iletimi etkiler ki bu durum spinal sokun
altta yatan kritik sebebidir(18). Demyelinize aksonlara K+ girisini dnlemek igin
tasarlanan bir K+ kanal blokeri olan 4 aminopiridin ile farmakoterapi sonrasi
inkomplet spinal kord yaralanmasinda fiziksel tip yontemleri ve rehabilitasyonda

kronik fazda fonksiyonel iyilesme gdsterilmistir (146).

6.9- Antioksidanlar ve Serbest Radikal Yakalayicilar

Hayvanlarda SSS mekanik travmasi sonrasinda reaktif oksijen turevlerindeki
belirgin artigi artik ¢ok iyi bilinmektedir. Reaktif oksijen turevleri (ROS) inhibisyonu
cesitli yaralanma tipleri sonrasinda davranigsal ve fonksiyonel iyilesme saglayabilir.
Dokunun oksidatif stresini azaltmanin, sekonder néron hasarini azaltmada efektif bir
farmakolojik yaklasim igin potansiyel bir hedef oldugu dusunulmektedir(147). Akut
omurilik yaralanmasi sonrasi lipit peroksidasyonu endojen antioksidanlar tarafindan
azaltiimaktadir(148). Ancak travma sonrasi a-tokoferol, retinoik asid, askorbik asid,

selenyum, koenzim q gibi ubikinonlar benzeri antioksidanlarin seviyeleri hizla
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dismektedir(135). Bu nedenle antioksidanlarin replasmani lipid peroksidasyonuna
bagli hasarin azaltilmasinda etkili olabilir.

Deneysel spinal kord hasari ¢alismalarinda vitamin A ve vitamin C tedavisinin
faydali oldugu gosterilmistir(48). Yine yapilan birgok SSS yaralanma modelinde ao-

tokoferol tedavisinin doku hasarini azalttigi gosterilmistir(26).

6.10- Antiinflamatuvar Ajanlar

Yapisal yonden cesitli farkliliklar olmakla birlikte NSAI ilaclarin hepsi COX
enziminin etkilerini baskilayarak prostaglandin (PG), tromboksan A2 (TxA2) ve
prostasiklin olusumuna engel olur(149). Prostasiklin (PGI2) vaskuler endotelden
salinan guglu vazodilatator ve plateler agregasyon inhibisyon etkisi olan dogal bir
arasidonik asit metabolitidir(150).

Hallenbeck ve ark. yaptigi bir galismada PGI2’nin bulundugu kombine
tedavinin travma sonrasi nérolojik fonksiyonlarda plaseboya goére anlamli iyilesme
sagladig! gosterilmigtir. Siklooksijenaz inhibitorleri, tromboksan sentetaz inhibitorleri
ve prostaglandin 12 ile yapilan kombine tedavinin sigan omurilik yaralanmasinda
ndroprotektif etkinligi gosterilmistir(48,26).

6.11-Norotransmitter Reseptor Antagonistleri

Spinal aksonlar, GABA, norepinefrin ve serotonin (5-HT) gibi reseptorlere
sahiptir. Cesitli ilaglar bu nérotransmitterlerin endojen duzeylerini arttirabilirler. 5-HT,
reseptor agonisti kipazin, ¢esitli adrenerjik agonistler ve GABA antagonistleri, spinal
aksonlar Uzerinde kuvvetli eksitator etkiye sahiptirler. Bu reseptdrlerin antagonistleri
de Ozellikle GABA, 5-HT ve adrenerjik antagonistlerin deneysel omurilik hasari

modellerinde néroprotektif etkili oldugu yayinlanmistir (65-71).

6.12-Norotrofik Faktorler

Noronlarin yagam suresini uzattiklari ve nekrotik alanlari azalttiklar
bildirilmigtir. NT3, omurilik yaralanmalarindan glnler veya haftalar sonra
hasarlanmis aksonlarda goérulen atrofi ve retrograd hicre olumlerinin dnlenmesi

amaciyla verilmistir(65-71).
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6.13-Spinal Kord Onarimi ve Hiicresel Transplantasyon

Spinal kord yaralandiginda ilk anda noron ve aksonlarda olusan mekanik hasar
primer yaralanma olarak adlandirilir. Primer yaralanma beklenmedik nedenlerle
oldugu igin genellikle engellenemez ve siddeti degistirilemez. Bu olusan mekanik
hasari takiben lokal kan akimi bozukluguna bagli ikinci bir doku kaybi fazi izler(32).
ikincil hasari azaltmaya yonelik gok sayida néroprotektif ajan girisim denenmigtir.
Gunumuzde spinal kord yaralanmasi sonrasi ilk saatlerde verilen yuksek doz
metilprednizolon yaygin klinik kullanimdadir. Yaralanma sonrasi birka¢ hafta sonra
kan akimindan gé¢ eden makrofajlar lezyon bdlgesinde doku debrisini temizlerler,
skar dokusu ile cevrili sivi dolu kistler olusur. Bu enflamatuar reaksiyon saglam
kalmis spinal kord dokusunda ek hasara yol agar (12).

invitro calismalarda spontan rejenerasyonun kisa omirli oldugu ortaya
konulmustur. Yetigkin SSS (kismen yetiskin sinir myelin kiliflari) nérit buyumesini
bloke eden spesifik inhibitér proteinler Uretirler. Bu nedenle lezyonlu kordun
rejenerasyonunu saglamak igin bu inhibitor faktorleri notralize eden ¢ok sayida
girisimde bulunulmustur(12).

Hucresel transplantasyon degisik spinal kord yaralanmasi deneysel
modellerinde defisitleri azaltmak ve fonksiyonel iyilesme saglamak amaciyla
kullanilan stratejilerden biridir(152). Astrosit ve schwann hucreleri gibi destekleyici
dokularin kultirde Uretildikten sonra hasarli omurilik uglarinda rejenerasyonu
baglattiklari gosterilmigtir. Cesitli arastirmalarda transplante edilmis oligodendroglial
hicrelerin de omurilikte miyelinizasyonu baslattiklari bildirlmistir(26,134).

Kok hiicre teknolojisi gelecek igin sasirtici olasiliklar vaad etmektedir. insan
dokularinin yeniden uretimi ve hasarli organ onarimi (beyin ve spinal kord gibi)
bunlardandir. Cerrahlar Uzerinde insanda SKY’nda kok hucre transplanti konusunda
baylk baski vardir. Fakat bunun etkinligi ve tedavi endikasyonlari ve morbiditesi

(rejeksiyon veya ge¢ tumor gelisimi gibi) belirsizdir (153).

6.14-Notralizan Antikorlar
Notralizan antikor IN-1 MSS miyelinlerinde Uretilen inhibitdr proteinlerden en
baylk olan NI-250 adh proteinin etkilerini bloke ettigi bildirilmistir. Omurilik

yaralanmalarinda bu antikor infUzyonunun bazi aksonlarda rejenerasyona ve
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dallanmaya yol actigi tespit edilmistir. Oligodendrositlerden elde edilen myelin-
associated glikoproteinde (MAG) nétralizan antikor olarak etkili bulunmustur (65,71).

6.15-Melatonin

Antioksidan ajan olarak noéroprotektif etki gdsterir. Membran lipidleri Uzerine
anti oksidan etkisinden dolayl deneysel calismalarda lipid peroksidasyonunu
azaltarak omuriligi ikincil doku hasarindan korudugu bildirilmistir (65,71).

6.16-Hipotermi

Omurilik yaralanmasindan sonraki histolojik hasara karsi koruyucu etkisi ve
lokomotor fonksiyonlari duzeltici etkisi henlz tam olarak bilinmemektedir. Ancak
hipoterminin omurilik kan akimini 6nemli oranda azalttig1 ve perfuzyonu etkiledigi
bilinmektedir(65,71). Orta derecede hipotermi apopitotik néronal 6lim fraksiyonunu
azaltmada etkili olmustur(154). Hipoterminin ndroprotektif etkisinin baslangicta
serebral metabolizmada belirgin disus saglamasi sonucu olduguna inanilirdi. Fakat
bu sadece metabolik depresyon ile agiklanamaz (155). Altta yatan molekuler ve
hicresel mekanizma tam olarak anlasilamamistir. Hipoterminin diger potansiyel
noroprotektif mekanizmalari; serbest radikal Uretiminin azaltilmasi beyin 6deminin
azaltiimasi, intraselller kalsiyum konsantrasyonunu azaltmasi, artmis GABA
salinimi ve gulutamat saliniminin engellenmesidir (155).

6.17- Hiperbarik Oksijen

HBO tedavisinin fizyolojik etkileri, tim vucut dokularindaki oksijen parsiyel
basincinin ve konsantrasyonunun artmasi ile ortaya c¢ikar. Vazokonstruksiyonu
azaltarak vazojenik oOdemi azaltigi ve kanamanin yayllimini  durdurdugu
bildiriimistir(26,156). HBO tedavisi kollojen Uretimini ve fibroblast bolinmesini
arttirarak kapiller proliferasyonu saglar. Omurilik yaralanmasinin erken doneminde
(ilk 6 saat) uygulandiginda iskemiyi onleyerek akson ve miyelin hasarini azaltarak
ndronal rejenerasyonu sagladigi ve norolojik iyilesme Uzerine etkili oldugu

yayinlanmistir (157).

18. Diger Tedavi Denemeleri

GUnumuzde omurilik yaralanmasi sonrasi hucre 6lumunun apoptotik kaskadina

yonelik terapdtik korunma c¢abalari 6nem kazanmigtir. Bu yonde vyapilan

40



calismalarda zDEVD fmk ile yapilan kaspaz 3 inhibisyonun deneysel kord hasari
sonrasi noroprotektif etkileri gosterilmistir(158).

Sitokinler, serbest radikal hasari ve eksitotoksitite gibi sekonder hasar
mekanizmalari ile tetiklenen apoptoz’da bu etkene yonelik tedavinin programli hiicre
o6limunden korunmada dnemli olabilecegi duslincesini desteklenmektedir(48).

Siklosporin A, Ca+2'un tetikledigi mitokondri i¢ membranindaki permabilite
degisikliklerinin inhibisyonu ve lipit perokidasyonunun inhibisyonu etkisi ile hicre
olimuanden korunmada 6nemli olabilecedi deneysel travmatik kord hasarinda ortaya
koymus bir ajandir(48).

Minosiklin, ikinci jenerasyon siklindir. SKY modellerinde noroprotektif 6zellikleri
gOsterilmigtir. Akut SKY sonrasi farede kaspaz 1 aktivasyonunu inhibe ederek
apopitozu azalttigi, lezyon boyutunu azalttigi gosterilmistir. Minosiklin akut SKY
tedauvisi icin uygundur, ¢unki kan beyin bariyerini kolaylikla geger, sekonder spinal
doku kaybini efektif olarak azaltabilir(159).

Akut spinal kord yaralanmasi takiben apopitotik hicre 6lumu bilgisi néronal
hdcre olumunud limitlemek ve norolojik fonksiyonu iyilestirmek icin yeni ek sratejiler
saglayabilir. Bir antiapopitotik ajan olan. Bcl 2 onkogeninin akut Spinal kord
yaralanmasi sonrasinda histolojik sag kalimi artirdigi gosterilmistir (160).

Protein C, antikoaglan etkili bir proteazdir. intrameddiller hemorajileri azaltmistir
(48).

Tacrolimus (FK-506), transplantasyonda immunsupresan olarak kullanihr.
Noroprotektif etkisi farelerde gosterilmigtir. MP ile sinerjistik etki gdsterir (48).

Siklosporin A, antiinflamatuar, immunsupresif etkili ajan olup i¢ mitokondrial
membranin Ca+ bagimh permeabilitesini degistirir ve osmotik sisme ile mitokondrial
lizisi Onler (48).

Akut omurilik yaralanmasinin patofizyolojisine yonelik modern tedavi

girisimlerinin devam etmesi, bu yikici problemin ¢6ztlmesindeki umudun artmasini

saglamaktadir.
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7.GABAPENTIN

2-[1-(aminometil)siklohekzillasetik asit COH17NO2
171.237 g/mol

N ﬁ\<
S

Sekil 3:Gabapentinin yapisi

Gabapentin yeni kusak bir antiepileptik ilagtir. Santral sinir sisteminin (SSS)
onemli bir norotransmiteri olan gamma-amino butirik asitin (GABA) yapisal
analogudur. Amerikan Gida ve ilag Dairesi (Food and Drug Administration-FDA)
tarafindan 1993 yilinda 12 yasindan buyulk hastalarda jeneralize ve diger parsiyel
epileptik nobetlerin tedavisinde kullaniimasina onay verilmistir. Daha sonra yapilan
calismalarda, antiepileptik etkinligi diginda baska hastaliklarda da Gabapentinin
etkili olduguna isaret eden bulgular elde edilmigtir.

7.1-FARMAKODINAMIK OZELLIKLERI

Gabapentin, GABA' ya yapisal olarak benzeyen bir lipofilik analogdur. Kesin
etki mekanizmasi halen bilinmemekle birlikte Gabapentin, GABA sinapslarinda etki
gOsteren bazi ilaglardan farkli etki mekanizmasina sahiptir. Gabapentin, GABAA ve
GABAB' de veya beyindeki GABA alim tasiyicilarinda etkin degildir. Gabapentinin,
beyinde voltaja duyarli kalsiyum kanallarinin alfa2delta alt Uniteleri ile birlikte

bulunan baglanma bdlgelerine ylksek afinitesi vardir.
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in vitro olarak, Gabapentin, GABA sentezleyen glutamik asit dekarboksilaz
(GAD)enzimi ile glutamat sentezleyen enzimi module eder.
Gabapentinin analjezik etkisi, enflamatuvar ve noropatik agri hayvan modelleri

Uzerinde gosterilmistir.

7.2-FARMAKOKINETIK OZELLIKLERI

Farmakokinetik galigmalar, 300-4800 mg dozlarinda yapilmigtir. En yuksek
plazma konsantrasyonu ve egri alti alani (EAA) ortalama degerleri, dozla birlikte
artis gostermistir; ancak, bu artis doz artisinin hafif altindadir. Her iki parametre igin
de, 600 mg' a kadar olan dozlarda dogrusalliktan sapma ¢ok hafiftir.

Emilim:

Oral yoldan uygulanan 300 mg'llk Gabapentinin mutlak biyoyararlanimi
yaklagik %60’ tir. Tekrarlanan doz uygulamalarinda, 300 mg ve 400 mg'lik dozlarda
Gabapentinin biyoyararlanimi degismez. Yemeklerle birlikte alinmasi Gabapentinin
biyoyararlanimini anlamli olarak etkilemez.

Dagilim:

Gabapentin plazma proteinlerine baglanmaz ve dagilim hacmi 57.7 litredir.
Epilepsili hastalarda, beyin-omurilik sivisindaki konsantrasyonu, kararli durumdaki
plazma konsantrasyonlarinin yaklasik % 20' sidir. Gabapentin dozlarinin
tekrarlanmasiyla, kararli durum plazma duzeylerine tekrarlanan doz baslangicindan
itibaren 1-2 gun iginde ulasilir ve bu dlzey tedavi suresince devam eder.

Metabolizasyon:

Gabapentin insanlarda metabolize edilmez ve karma fonksiyonlu hepatik
oksidaz enzimlerini induklemez.

Atilim:

intravenéz yoldan uygulamanin ardindan Gabapentinin plazmadan atilimi en
iyi dogrusal farmakokinetik 6zellikler ile agiklanabilir. Gabapentinin atihm yarilanma
omru (t2 ) 5-7 saattir.

Gabapentinin atim parametreleri, yani plazma yarilanma slresi ve renal
klerensi (Clr), doza bagh degildir ve tekrarlanan doz uygulamalarinda degismez.
Renal klerens, Gabapentin igin baglica atilim yoludur. Gabapentin insanlarda
saptanabilir 6lgude metabolize olmadigindan idrarda saptanan ilag miktari,
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Gabapentinin biyoyararlaniminin gdstergesidir. Oral yoldan 200 mg 14C ile
isaretlenmis Gabapentin verildikten sonra, radyoaktivitenin yaklasik %80’ idrarda
ve %Z20’si fegeste saptanmistir.

7.3-ENDIKASYONLARI

Epilepsi: Sekonder jeneralize konvulsiyonlarin eslik ettigi ya da etmedigi, basit
ya da kompleks parsiyel konvulsiyonlu yetigskin ve 12 yas Ustl ¢ocuk hastalarin
tedavisinde monoterapi (yeni tani konulan konvulsiyonlu hastalarin tedavisi dahil) ya
da ek tedavi olarak kullanilir.

Sekonder jeneralize konvulziyonlarin eslik ettigi ya da etmedigi, parsiyel
konvulziyonlu 3 yas ve daha buyuk ¢ocuklarin ek tedavisinde kullanilir.

Noéropatik agri: Eriskinlerde postherpetik nevralji gibi néropatik agrilarin
semptomatik tedavisinde kullanihr

7.4-KONTRENDIKASYONLAR

Etken maddeye birine asir duyarlihigi oldugu bilinen hastalarda, akut
pankreatitli hastalarda hastalarda kullaniimamalhdir.

7.5-UYARILAR/ONLEMLER

Klinik galismalar, Gabapentinin guvenli kullanimi amaciyla klinik laboratuvar
parametrelerinin dizenli izlenmesinin gerekli olmadigini ortaya koymustur.

Kontrolll klinik galismalarda, hastalarin % 16' sinda, muhtemelen klinik agidan
onemli sayilabilecek derecede kan sekeri dlzeyi dalgalanmalari gézlenmisgtir.
Bobrek fonksiyonlari bozuk hastalarda kreatinin klerens degerleri gz onune
alinarak Gabapentin dozu ayarlanmalidir.

Gabapentin tedavisi sirasinda hemorajik pankreatit bildirilmistir. Kronik
pankreatitte Gabapentin kullanimi ile ilgili yeterli deneyim yoktur.

7.6-YAN ETKILER

Gabapentin tedavisi sirasinda en sik bildirilen yan etkiler somnolans (uykuya
egilim), uyusukluk, halsizlik, bas dénmesi, bas agrisi, uykusuzluk, kilo alma,
anoreksi ,bulanti, kusma ve ataksidir.

Asteni, gorme bozukluklari (ambliyopi ve diplopi), tremor, segirmeler, artralji,
reflekslerde artis, azaligs veya reflekslerin kaybolmasi, diyare, disartri, duslnce
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bozukluklari, amnezi, agiz kurulugu, depresyon, konfizyon ve duygusal
degiskenlikler seyrek olarak goralur.
Daha az siklikta, vucuttaki tim sistemlere ait yan etkiler gorulebilir.

7.7-LABORATUVAR BULGULARI
Diger antiepileptik ilaglarla kombine kullanildiginda, karaciger fonksiyon
testlerinde ylukselme bildirilmistir.

7.8-ILAC ETKILESIMLERI VE DIGER ETKILESIMLER

Karbamazepin, fenitoin, valproik asit ve fenobarbital gibi ilaglari kullanan
hastalarda tedaviye Gabapentin eklendiginde, bu ilaglarin baglangictaki plazma
dizeylerinde anlamh bir degisiklik meydana gelmemistir. Gabapentinin mide asidini
notralize eden magnezyum ya da aliuminyum igeren ilaglarla (antasit) birlikte
kullaniimasi, Gabapentinin biyoyararlanimini %24 oraninda azaltabilir.

Gabapentin, antasit kulllaniimasinin ardindan en az 2 saat gegmeden Once
kullaniimamalidir.

Simetidin ile birlikte kullanildiginda, Gabapentinin renal atilimi hafifce azalir.

Alkol ya da merkezi etkili ilaglar, Gabapentinin merkezi sinir sistemiyle ilgili bazi

yan etkilerini (somnolans ve ataksi gibi) siddetlendirebilir.

7.9-DOZ ASIMI

Doz asiminin belirtileri bas ddénmesi, diplopi, disartri, sedasyon ve hafif
diyaredir. Gunde 49 g'a varan Gabapentin doz asimlarinda, akut, hayati tehdit eden
toksisite gozlenmemistir.

Gabapentin hemodiyalizle uzaklastirilabilse bile, deneyimler normal olarak
diyalizin gerekli olmayacagini gostermektedir. Bununla birlikte, bdbrek yetmezIigi

olan hastalarda hemodiyaliz endike olabilir

7.10-GABAPENTININ ETKi MEKANIZMALARI VE NOROPROTEKTIF
ETKISI

Gabapentinin  hucresel mekanizmalardaki farmakolojik roli net olarak
anlasilabilmis degdilse de bazi hipotezler dne surtlmektedir. Hayvan modellerinde
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antikonvulzan, antinosiseptif, anksiyolitik ve ndroprotektif etkinliginde farkl
mekanizmalar rapor edilmistir. Gabapentinin farmakolojik etkilerini agiklamak igin
hicresel mekanizmalardaki gesitli hipotezler:

1) Gabapentin, vucuttaki gesiti membran bariyerlerden, spesifik aminoasit
transport sistemini (sistem L) kullanarak ve bazi aminoasitlerle yarisarak
gecmektedir (161,165).

2) GABA'’ nin konsantrasyon ve sentez hizini artirir (171).

3) Beyinde, muhtemelen voltaj bagimh Ca++ kanallarinin subuniti ile iliskili,
farkh bir bolgeye yuksek affinite ile baglanir (172).

4) Cesitli monoamin norotransmitterlerin salinimini azaltir (173,174).

5) Elektrofizyolojik galigmalar voltaj ile aktive olan Na+ kanallarini inhibe
ettigini gosterse de, baska ¢alismalar zit dismektedir (175,176).

6) Kanda seratonin konsantrasyonunu yukseltmektedir (177).

7) Birgok modelde néronal hiicre 6limunu 6nlemektedir(166,167).

Gabapentin, bir inhibitor nérotransmitter olan GABA’ nin yapisal anologu olarak
dizayn edilmig, bununla birlikte, galismanin sonuglarinda, Gabapentinin farmakolojik
rolunde farkli mekanizmalarin da rol oynadigi bildirilmistir (16).

Sistem L aminoasit transporter 6zelliginden dolayi, Gabapentin molekulleri
membran bariyerleri kolaylikla gegebilmekte ve sitozolde ylksek konsantasyona
ulasabilmektedir (161,162). Gabapentinin, ekstrasellller ortama gére on kat fazla
bulunmasi, beyin sitozollinde de transport mekanizmalarinin gecgerli oldugunu
dugundurdr (163,164).

BAYDAS G. Ve ark yaptiklari Streptozin ile Diabet olusturulan ratlar 2 ayr
guba ayrilmis 1 grup kontrol ila¢ veriimemis, 2 grup 50mg/kg Gabapentin verilmis.6
hafta sonunda GFAP,S100B, ve NSE immunoblotting yontemiyle hipocampus,
korteks ve serebellumda karsilasgtinildiginda tedavi almayan grupta artigi goéralmus.
Tedavi almayan grupta lipidperoksidaz ve glutatyon degerelerinin azaldigi
gorulmus. Boylece Gabapentin tedavisinin diabetik ratlarda hipokampal ve kortikal
norodejenerasyonu azalttigi gorulmag(179). Anne M ve ark.12 gunlik sag karotisi
baglanan fareler de Gabapentin nobet kontrolu ve hemisferik beyin atrofisi
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kargilastinimis. 0, 50, 100, 150, 200 mg/kg Gabapentin intraperitoneal olarak
uygulanmig. 4 hafta sonra hemisferik beyin atrofileri karsilastiriimis. 200 mg/kg
nobeti azaltmig. 150-200 mg beyin atrofisini azaltmig. Daha diguk dozlarda ise

ndroprotektif etkisi izienememis(180).

WA Lagrezeve ark Iintraokuller basing artilarak retinal iskemi yaratilan ratlarda
Gabapentin doz ve verilme zamani degistirilerek ganglion hucre tabakasindaki
histolojik degisikleri saptanmiglar. Buna gore ilk 4 saat icinde Gabapentin verilmesi
ndroprotektif olarak bulunmus.25-50-75 mg/kg verildiginde 25mg/kg noéroprotektif
olmadigi, 50-75 mg/kg noroprotektif oldugu gorulmustur (36).

Yapilan bir galismada, Gabapentinin noroprotektif etkisinde iki hipotez
sunulmustur(168). Beyin dokusunda glutamat sentezi icin bir yolak, alfa-
ketoglutaratin, branched-chain aminoasitlerden (I6sin, isoldsin, valin) Branched-
Chain aminotransferaz enzimiyle (BCAA -T) transaminasyonudur. Gabapentin
BCAA-T"In kompetatif inhibitoradur. Gabapentin, beyin sitozolinde bulunan
BCAA-T’ in isoform (noronal form) una selektif etkiliyken, mitokondrial BCAA-T' a
etkisi minimaldir (169). Gabapentin in vivo olarak BCAA-T’ In etkisini 6nemli oranda
inhibe ederek, glutamatin sitozolik konsantrasyonunu dusurmektedir, bu da
glutamata bagimli hicre olumund azaltmaktadir. Rat beyninide, NMR spectroskopi
ile, Gabapentin tedavisi ile glutamatin %20 oraninda azaldigi gosterilmistir (170).

Gabapentin sonrasi, L-I6sinden glutamat senzezi in vivo olarak da gosterilmigtir.

Sonug olarak, Gabapentinin hicresel ve molekuler aktivitesi konusunda ¢ok
sayida calisma yapilmasina ragmen halen tam olarak bilgi sahibi degiliz.
Gabapentin glutamat, glutamin veya GABA’ nin metabolizma veya konsantrasyonu
uzerine etki etmektedir. Bazi sonuglar voltaj bagimlhi Ca++ kanallari subtipleri ile
iligkisini gOstermis. Bundan sonra yapilacak yeni c¢alismalar, potansiyel etki
mekanizmalari ile ilgili daha fazla bilgi sahibi olmamizi saglayacaktir.
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7.11. DENEY HAYVANLARINDA GABAPENTININ FARMAKOKINETIK
OZELLIKLERI

Gabapentin’in deney hayvanlarinda farmakokinetik 6zellikleri c¢ahsildiginda
maymunlarda 25 mg/kg oral aliminda bioyararlanimi %40, fare ve ratlarda 50 mg/kg
icin %79, kopeklerde 50 mg/kg icin oral yararlanimi %80 olarak saptanmigtir.
Plazma proteinlerine baglanma orani %3 ‘Un altindadir. Maksimum kan duzeyine
oral alimindan 2 saat icinde ulasir.

IV. farmakokinetigi ratlarda 4-500 mg/kg arasinda degisen dozlarda lineerdir.
Ortalama yar1 omru IV alimindan sonra ratlarda 1.7 saat, kopeklerde 2.9 saat,
maymunlarda 3 saatdir. Dokulara genis olarak dagilir. Kopeklerde Gabapentin %34
oraninda N-metilGabapentine metabolize olur. Fare, rat ve maymunlarda
metabolizmasi % 5’in altindadir. idrar yolu ile atilir. Hepatik sitokrom p 450 enzimini
indUklemezler(151,163).
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GEREC VE YONTEMLER

Bu calisma Dokuz Eylil Universitesi Tip Fakiiltesi Deney Hayvanlari
Arastirmalari Etik Kurulu’ndan onay alindiktan sonra, Dokuz Eyliil Universitesi Tip

Fakultesi Deney Hayvanlari Laboratuarinda gergeklestirilmigtir.

1- KULLANILAN DENEKLERIN BAKIM YERi VE KOSULLARI

Dokuz Eylul Universitesi Tip Fakiltesi Deney Hayvanlari laboratuarinda
yetistirilen, agirliklari 210-250 gr arasinda degisen, normal motor aktiviteye sahip,
24 adet Wistar Albino tirQ disi rat galismaya alinmistir. Denekler, 12 saat gece ve
12 saat gunduz fotoperiyot uygulanan ve adlibitum olarak beslenen standart

laboratuar kosullarinda izlenmistir.

2- KULLANILAN FARMAKOLOJiK AJANLAR
Ketamin (Ketalar, Parke-Davis. Eczacibasl,istanbul)
Ksilazin (Rompun, Bayer, istanbul)

Gabapentin (Biofarma,istanbul)
Polyvidon iyot (Batticon, Adeka, Samsun)

Sefazolin Sodyum (Sefazol, Mustafa-Nevzat, istanbul)

3- ANESTEZI

Cerrahi iglem oncesi tim gruplardaki hayvanlara intraperitoneal olarak 35 mg

ketamin + 5 mg ksilazin uygulanarak anestezi saglanmigtir.
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4- DENEY GRUPLARI

Calisma; her grupta 7 adet rat kullanilan 3 ana grup ve 4 adet rat kullanilan

sham grubu olarak planlanmistir:

Grup1 (sham) : Sadece laminektomi

Grup2 (kontrol) : Laminektomi ve travma uygulanan grup

Grup3 (ilag) : Laminektomi ve travma uygulanmasinindan 2 saat
sonrasinda Gabapentin 150mg/kg intraven6z uygulanan grup

Grup 4 (ilag) : Laminektomi ve Gabapentin 150mg/kg intraven6z
uygulanmasini takiben, 5 dakika sonra travma uygulanan grup

5- CERRAHI iSLEM

Denekler Dokuz Eylil Universitesi Tip Fakiltesi Multidisipliner Deneysel
Arastirma Laboratuari operasyon salonunda, steril sartlarda gerceklestirildi. Cerrahi
islem oncesi tim hayvanlara intraperitoneal olarak 35 mg/kg Ketamin, 5 mg/kg
ksilazin uygulanarak anestezi saglandi ve denekler yuzustl pozisyonda tespit edildi
(6). Tum hayvanlarin genel anestezi altinda sirt bolgesi tras edildi. Polyvidon iyot
(Batticon, Adeka, Samsun) ile lokal antisepsi saglandi (Resim 1). interskapuler
mesafe referans alinarak prone pozisyonda T5-12 seviyesinde orta hat insizyonu
yapilarak cilt, cilt alti dokularin gecilmesini takiben paravertebral kas fasyasi agilarak
kaslar laterale kunt diseksiyon ile siyrildi (Resim 2) ve torakal 7-10 laminalari
gorulerek total laminektomi uygulandi(Resim 3). Bu islemler sirasinda dura mater
korundu. Grup 1’e laminektomi disinda islem yapilmadi. Grup 2'deki deneklere
laminektomiyi takiben ekstradural olarak 1 dakika sure ile klip (Resim 4)
uygulanarak travma uygulandi. Farmakoterapi verilmedi. Grup 3’deki deneklere
laminektomiyi takiben ekstradural olarak 1 dakika sure ile klip uygulanarak travma
yaratildi ve kuyruk veninden agilan damar yolu araciligi ile travmadan 2 saat
sonra Gabapentin (Biofarma, istanbul) 150mg/kg intravendz olarak uygulandi. Daha
sonra Grup 4'deki deneklere kuyruk veninden 24G nolu (Bigakgilar/istanbul/Tiirkiye)
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branul ile damar yolu acgildi ve Travmadan 5dk dénce Gabapentin 150mg/kg
intravenoz olarak uygulandi. Deneklere laminektomiyi takiben ekstradural olarak 1
dakika sure ile klip uygulanarak travma uygulandi. Standart travma amaciyla 63
gramlik kuvvet uygulayan Yasargil anevrizma klibi (Aesculap FE 721 K) ile dura ve
spinal kordu cepecevre saracak sekilde bir dakika sureyle klipaj uygulandi. Daha

sonra hemostazi takiben kaslar ve insizyon usultine uygun kapatildi.

Resim 1:0Operasyon bolgesi tras edildi ve antisepsi saglandi

@ u,ﬁ 2 7 o

Resim 2: Paravertebral adeleler laminalardan siyrildi
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Resim 3: Laminektomi sonrasi

Resim 4:Spinal kordun anevrizma Klipi ile klipaji
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Resim 5 : Spinal kordun klipaji sirasinda

Resim 6 : Spinal kordaki anevrizma klipin kaldiriimasi
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6- DENEY HAYVANLARININ POSTOPERATIF iZLEMLERI
TUum denekler postoperatif donemde, derlenme surelerinin  sonunda

kafeslerine yerlestirildi ve serbestge beslenmelerine izin verilerek, takip sureleri
boyunca, gunde iki kez manuel olarak mesaneleri bosaltildi. Tium ratlara cerrahi
saha ve Uriner enfeksiyondan korunmak amaci ile ilk 3 gun intraperitoneal 40
mg/kg/giin sefazolin sodyum (Cefamezin, Eczacibasl ilag San. ve Tic. A.S.,
istanbul, Tirkiye) uygulandi. Denekler takip siiresi boyunca diizenli pansumanlari
yapildi ve sabah ve aksam olmak Uzere gunde 2 kez manuel isetildi.

6.1- DENEY HAYVANLARININ SAKRIFIKASYONU

Denekler 30 gunluk takip sonrasi muayenelerinin yapildi. Takiben, sakrifikasyon
islemi oncesi tum hayvanlara eter ile inhalasyon anestezisi uygulandi. Denekler
sirtistl pozisyonda tespit edildi (Resim 7). Tum hayvanlarin genel anestezi altinda
sirt bolgesi tras edildi. Polyvidon iyot (Batticon, Adeka, Samsun) ile lokal antisepsi
saglandi. Sternum refarns alinarak cilt ve cilt alti gegildi (Resim 8). Sternum sag ve
sol taraftan kostalardan Ust siniri kalacak sekilde serbestlestirildi (Resim 9). Kalbin
sag atriumuna 11 numara bisturi ile insizyon uygulandi. Sol ventrikulden %0.9 lik
Serum Fizyolojik ile dolagimdaki tim kan dolasimdan uzaklastirilina kadar irrige
edildi (Resim 10). Takiben %10 lik formaldehit ile yikanarak formaldehit ile fiske
edildi. Hasarlanmis omurilik merkez olacak sekilde 1cc yukari ve 1cm asagi olmak
uzere 2cm kord disseke edildi.% 10 formaldehit solusyonu icinde Dokuz Eylul

Universitesi Tip Fakdiltesi Histoloji Anabilim Dalina teslim edildi.
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Resim7: Rat sirt Ustl pozisyonda cerrahi saha hazirlanmis olarak gorultyor

Resim8: Cilt ve cilt alti gecildi
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Resim 10:Sol ventrikilden SF ile irrigasyon
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7- DAVRANIS TESTI VE  FONKSIYONEL  iYILESMENIN
DEGERLENDIRILMESI

Davranis testi ve fonksiyonel iyilesmenin degerlendiriimesi inclined plane testi
(iPT) ve Basso, Beattie, Bresnahan (BBB) davranis derecelendirme skalasi
kullanilarak yapildi (79, 80). Tum degerlendirmeler, tedavi gruplar hakkinda bilgi
sahibi olmayan, ayni kisi tarafindan yapilacak sekilde planlandi.

Deneklerin davranis testi ve fonksiyonel iyilesmenin degerlendiriimesi, spinal

travma sonrasinda 1.,10.,20.,30. gunlerde yapildi ve skorlar kaydedildi.

7.1- INCLINED PLANE TESTI

Deneysel akut spinal kord yaralanmalarinda sik kullanilan Rivliv ve Tator’'un
tarif ettigi egimli alan yontemi kullanildi. Bu yontemde hayvan duz bir tabla Gzerine
konulur. Tabla ilk olarak yere paralelken daha sonra egimi arttirilarak hayvanin
besin ile motivasyonu saglanarak tablanin tUzerinde tirmanmasi saglanir. Hayvanin
tabla Uzerinde 5 saniye boyunca digmeden durabildigi en ylksek a¢i hayvanin
inclined plane agcisi (iPA) olarak kabul edilir. Calismamizda tim gruplardaki
deneklere cerrahi iglem sonrasi 1.,10.,20.,30. glnlerde Inclined Plane testi

uygulandi.

7.2- BASSO, BEATTIE, BRESNAHAN (BBB) SKORLAMASI

Spinal kord yaralanmasi sonrasi gelisen davranigssal sonuglar
degerlendirmek igin BBB skorlamasi 1995'te Basso ve ark. tarafindan geligtirilmigtir.
BBB skorlamasi spinal kord yaralanmasi sonrasi tedavilerde davranigsal sonuglarin

Olcimunde arastirmacilar tarafindan siklikla tercih edilmektedir (79).
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Bu skala ¢ok merkezli hayvan spinal kord yaralanma c¢aligmalarinda
(Multicenter Animal Spinal Cord Injury Study- MASCIS) ve halen noérotravma
literaturinde yaygin olarak kullaniimaktadir (81).

BBB skorlamasi ile; arka ayaklarda hi¢ hareket olmamasindan (0 puan) tam
vucut stabilitesi ve kuyrugun havada olmasina kadar (21 puan) ¢ok genis araliklarda
|Iokomotor hareket degderlendirilir(81). 21 puanli bu skalada O ile 7 puan arasi
Olcumler mudahale sonrasi erken donemde arka ayaklarin eklem hareketleri, 8 ile
13 puan arasi ara donemde adim atma ve koordinasyon, 14 ile 21 puan arasi geg
dénemde parmak temizleme hareketi ve pencge rotasyonu degerlendirilir. BBB
skalasi, veriler hakkinda surekli degil ara donemlerde bilgi verir.

Spinal kord yaralanmalarinda, 6n ve arka ayaklar arasindaki koordinasyonun
degerlendiriimesinde BBB testi yetersiz kalip, I6komotor fonksiyon yanhs olarak
daha dusik tahmin edilebilir (82).
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l:iyilesmenin erken doneminde (Arka ekstremite hareketleri)
0-Gozlenebilen arka ekstremite (AE) hareketi yok
1-Bir veya iki eklemde hafif hareket (Genelde diz ve/veya kalga)
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) (Kalca, diz, ayak bilegi)
5-iki eklemde hafif hareket+iiciincii eklemde genis hareket
6-iki eklemde genis hareket +iiclincli eklemde hafif hareket

7-Ug eklemde genis hareket (AE)

II: iyilesmenin Orta Déneminde (Adim atma koordinasyonu)
8-Agirhgini tasimadan suriinmek veya pencenin plantar yerlestiriimesi
9-Agirhgini tasiyarak pengenin plantar yerlestiriimesi veya tek bir defa, ara sira , sik sik , strekli agirhgini
kaldirarak dorsal adimlama + plantar adimlama yok
10-Ara sira agirhgini tagiyarak plantar adimlama. On ekstremite (OE) arka ekstremite koordinasyonu yok
11-Sik sik, strekli agirhgini tagiyarak plantar adimlama ve OE, AE koordinasyonu yok
12-Sik sik, sirekli agirhgini tasiyarak plantar adimlama ve ara sira OE, AE koordinasyonu mevcut

13-Surekli agirhgini kaldirarak plantar adimlama ve sik sik OE, AE koordinasyonu

lll: lyilesmenin Geg Déneminde (Ayrintilar, ince hareketler)

14-Surekli agirhgini tagiyarak adimlama, siirekli OE, AE koordinasyonu veya hareket sirasinda predominant
penge pozisyonunda yuvarlanma veya sik plantar adimlama, siirekli OE, AE koordinasyonu, arasira dorsal
adimlama

15-Siirekli OE, AE koordinasyonu, parmak temizleme hareketi yok veya ekstremitenin éne ilerletimesi ile ara
sira parmak temizleme hareketi, ilk dokunusta predominant pence hareketi viicuda paralel

16-Yiriyiis sirasinda siirekli OE, AE koordinasyonu, ekstremitenin 6ne ilerletiimesi ile sik sik parmak
temizleme hareketi; ilk dokunusta predominant pence hareketi paralel ve kaldirildiginda yuvarlak

17-Ylriyis sirasinda sirekli OE, AE koordinasyonu, ekstremitenin éne ilerletiimesi ile sik sik parmak
temizleme hareketi; ilk dokunusta ve kaldirildiginda predominant penge hareketi paralel

18-Yiriyilis sirasinda siirekli OE, AE koordinasyonu ve ekstremitenin 6ne ilerletiimesi ile siirekli parmak
temizleme hareketi, ilk dokunusta predominant penge hareketi paralel ve kaldirildiginda yuvarlak

19-Yiriyiis ile siirekli koordineli OE, AE hareketi, ekstremitenin dne hareketi ile siirekli parmagi temizleme
hareketi; ilk dokunusda ve kaldirildiginda predominant penge hareketi paralel

20-Surekli koordineli yuruyus, slrekli parmak temizleme hareketi, ilk dokunusta ve kaldirildiginda predominant
pence hareketi paralel; fakat gévde instabilitesi var; kuyruk sirekli havada

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

stabilitesi, kuyruk sirekli havada

Tablo 9 : BBB davranis derecelendirme skalasi
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8-HISTOPATOLOJIK DEGERLENDIRME

Alinan spinal kord érnekleri, Dokuz Eylil Universitesi Tip Fakiiltesi Histoloji
Anabilim Dal’nda gorevli, tedavi gruplarini, uygulanan tedavileri ve ndrolojik
degerlendirme sonuglarini  bilmeyen bir histoloji uzmani tarafindan burada
degerlendiriimeye alindi. Cikartilan spinal kord oOrnekleri oda isisinda, %10’luk
formalin solisyonu iginde 48 saat tespit edildikten sonra, artan oranda alkol
serilerinden gegcirildi. Dokular seffaflandirma amaciyla 3 degdisim ksilole tabi

tutulduktan sonra parafin icine gomauldu.

Parafin Takibi
1- Fiksasyon: 48 saat % 10 formalin

2- 24 saat akarsuda yikama

3- % 70 etil alkol 20 dk
4- % 80 etil alkol 20 dk
5- % 96 etil alkol 20 dk
6- Aseton | 20 dk
7- Aseton Il 20 dk
8- Aseton lli 20 dk
9- Aseton IV 20 dk
10- Ksilol | 30 dk
11- Ksilol Il 30 dk

12- 60°C’lik etivde erimig parafin | 1 saat
13- Parafin Il 1 saat

14- Parafin icinde bloklama

Etivden cikarilan parcalar parafine gomulerek bloklandi. Mikrotom (Leica
RM2255) yardimiyla bloklardan 5 uym kalinliginda kesitler alinarak ornekler lizinli
lamlara yerlegtirildi. Her bloktan seri kesitler alindi. Kesitlere Hematoksilen&Eozin

(H&E), TUNEL boyama ve Kaspaz-3 igin immunohistokimya uygulandi.
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Hematoksilen-Eozin Boyasi

1-Ksilen | 20dk
2-Ksilen I 10dk
3- Ksilen I 10 dk

4- % 96 alkol 1 dk
5-%80 alkol 1 dk
6-%70 alkol 1 dk
7- Distile su 5 dk
8-Hematoksilen 10 dk
9-Akarsu 10 dk
10- Eozin 2 dk
11-%70 alkol 1 dk
12- %80 alkol 1 dk
13-%96 alkol 1 dk
14-Ksilen (3 degigim) 30-60dk

15-Entellan ile kapama
Histolojik Degerlendirme
Elde edilen preparatlardan 1sik mikroskobik baki yapildi. Spinal korddan
alinan orneklemelerdeki anormallikler ve zararlanmalar Malinovsky ve ark. (83)

tarafindan tanimlanan skorlamaya gore belirlendi

0 Anormal hicre yok
Hemoraji
1 Glial hucre reaksiyonu

Bu degisikliklerin birka¢ alanda gézlenmesi

Gri cevherde belirgin nekroz,
Buyuk hemoraji veya yaygin
demyelinizasyon,

Fibrozis ve inflamatuvar hicrelerin varligi

Tablo 10:Histolojik skorlama
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TUNEL Teknigi ile Boyama

Lezyon bolgesinden alinan kesitler dokudaki apoptotik hucreleri gostermek
amaci ile TUNEL teknigi ile boyandi. Bu teknik i¢cin ApopTAG Peroxidase In Situ
Apoptosis Detection Kit (Millipore) kullanildi. Kesitler boyama igin bir gece 60 C°lik
etivde tutulduktan sonra, 3 degisim ksilen ile deparafinizasyon iglemi
gergeklestirildi. Ardindan azalan derecede alkol serileri ile rehidratasyon saglanarak
distile suda 5 dakika bekletildi. Dokuya zarar vermeden kurulanip pappen
(Invitrogen, Camarillo, CA, 00-8877) ile gevreleri sinirlandi. Kesitler 15 dakika 20
pg/ml proteinase K ile enklbe edildikten sonra, distile su ile 5 dakika yikandi. Doku
endojen peroksidazini inhibe etmek amaciyla 5 dakika %3’luk H>O, (Merck,
Germany) uygulandiktan sonra 3 defa 5er dakika fosfat tampon sollsyonu
(Phosphate Buffered Saline Solution, DBS, Pleasanton, CA) ile yikanan kesitler
TdT-enzimi 37°C de 1 saat enkiibe edildi. Ardindan tampon solisyonu ile oda
sicakliginda 10 dakika yikanan kesitler anti-streptavidin-peroksidaz ile 30 dakika
enkibe edildi. Tampon sollisyonu ile yikanan kesitler TUNEL reaksiyonunun
gorunurligunu saptamak amaciyla diaminobenzidine (DAB) ile boyandi. Distile su
ile yikandiktan sonra Mayers hematoksilen ile zemin boyamasi yapilan kesitler %80
ve %96’lik alkollerde dehidratasyon ve 30’ar dk 3 degisim ksilen ile seffaflastirma

isleminden sonra entellan ile kapatildi.

Indirekt immiinohistokimya Yéntemi

TUNEL teknigi ile belirlenen apopitozun desteklenmesi amaciyla, kesitler 24
saat 60°C etlvde bekletildikten sonra immunohistokimyasal yontemle boyandi.
Kaspaz-3 immunreaktivitesinin gosterilmesi amaciyla rat spesifik anti-kaspaz-3
(1:50; Neomarkers, Fremont, CA) antikoru kullanildi. Lizinli kesitler ¢ degisim ksilol
ile deparafinizasyon iglemine tabi tutuldu. Ardindan azalan derecede alkol serileri ile
rehidratasyon saglanarak distile suda 5 dakika bekletildi. Proteinaz K solisyonu
icinde 37°C etuvde 15 dakika tutulan kesitlere, doku endojen peroksidazini inhibe
etmek amaciyla 5 dk %3’luk Hidrojen peroksit uygulandi. 3 defa 5’er dakika fosfat
tampon solisyonu ile yikanan kesitler 1 saat oda isisinda bloklama solusyonu
(invitrogen, Histostain- Plus Bulk Kit) ile enkibe edildi ve ardindan yikama

yapiimadan anti-kaspaz-3 antikoru ile bir gece +4°C’de enkibe edildi. Ertesi glin
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fosfatli tampon sollsyonu ile 3 defa yikanan kesitler biyotinlenmis sekonder antikor
(invitrogen- Plus Broad Spectrum) ile 30 dk enkiibe edildi. Sekonder antikor enzimle
isaretli (peroksidaz) avidin-biyotin kompleksi (streptavidin) (Histostain- Plus Broad
Spectrum) ile baglandiktan sonra antikor-biyotin-avidin-peroksidaz kompleksi 0.02%
Diaminobenzidin (DAB) kullanilarak gorinir hale getirildi. Zemin boyamasi Mayers
hematoksilen ile yapildi. Dereceli alkollerde dehidratasyon iglemi gerceklestirilen
kesitler ksilol ile seffaflastirma isleminden sonra entellan ile kapatildi.

Apopitotik hiicre sayilarinin belirlenmesi

immunohistokimyasal boyama islemlerinin tamamlanmasinin  ardindan
hazirlanan preparatlar Olympus BX-51 model 1g1k mikroskobu ve video kameradan
(Olympus DP71) olusan goérintl analiz sistemi (DP Controller Olympus Corp.
3.1.1.267) araciligiyla bilgisayar ekraninda kaydedilerek degerlendirildi.

Meddlla spinalise ait kesitlerde apopitoz oranini belirlemek igin 40X objektif
ile her kesitin gri cevher bdlgesinde on farkli alandaki hucreler sayilarak TUNEL-
pozitif ve anti-kaspaz-3 pozitif hicre sayilari belirlendi. Apopitotik hicre orani yluzde

cinsinden hesaplandi ve gruplar arasindaki fark analiz edildi.

9- [STATISTIKSEL YONTEM

Tam veriler ortalama + SH olarak gdsterildi. Gruplarin ortalamalari arasindaki
farklar SPSS 15.0 programinda One-way ANOVA posthoc Bonferroni testi ve
Mann-Whitney U testi kullanilarak degerlendirildi. p< 0.05 anlamlilik dizeyi esas

alindi.
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BULGULAR

Ug grupta 7 denek olmak Uzere, sham grupunda 3 denek olmak Uzere

toplam 24 denek kullanildi. Calismadan 5 denek kendi ayaklarini yemeleri nedeniyle

cikartildi. Bu denekler yerine yeni deneklerle ¢alisma alindi. Calismaya yeni alinan

deneklerin anestezisi (ketamin-ksilazin) degistirilerek eter anestezisi uygulandi.

Calismaya yeni katilan deneklerde kendi ayagini yiyen denek olmadi. Bunun

disinda ¢alismadan c¢ikarilan denek olmadi.

1- VUCUT AGIRLIKLARI

Vucut agirliklarinin

anlamli degildir (p=0,200)

Vucut agirliklarinin
degildir (p=0,358)

Vucut agirliklarinin
degildir (p=0,565)

Vucut agirliklarinin
degildir (p=0,897)

Vucut agirhiklarinin
degildir (p=0,400)

Vuacut agirliklarinin
degildir (p=0,562)

Vucut Agirliklari
Grup 1

Grup 2
Grup 3
Grup 4

kargilastinldiginda, grup1 ile grup2 arasinda fark

karsilastinldiginda, grup1 ile grup3

kargilagtirildiginda, grup1 ile grup4

karsilastinldiginda, grup2 ile grup3

karsilastirildiginda, grupZ2ile grup4

karsilastinldiginda, grup3 ile grup4

223,000 * 2,645
224,857 + 2,645
224,714 * 2,690

224,285 % 1,799

arasinda fark anlamli

arasinda fark anlamli

arasinda fark anlamli

arasinda fark anlamli

arasinda fark anlamli

Tablo 11: Deneklerin vucut agirlik ortalamalari (ort+SS)
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Deneklerin galisma sirasindaki agirlik dlgimlerinde %10’dan fazla agirlik

kaybi olmadi. Agirhk kaybi nedeniyle ¢galismadan gikartilan denek olmadi.

2- INCLINED PLANE TESTi SONUGLARI

Birinci giin incled Plane Testi sonuglari

incled Plane testi sonuglari arsilagtirildiginda, grup1 ile grup2 arasinda fark
anlamhdir (p=0,016)

incled Plane testi sonuclari arsilastirildiginda, grup1 ile grup3 arasinda fark
anlamhdir (p=0,016)

incled Plane testi sonuglari arsilagtirildiginda, grup1 ile grup4 arasinda fark
anlamhdir (p=0,016)

incled Plane testi sonuclari arsilastirildiginda, grup?2 ile grup3 arasinda fark
anlamhdir (p=0,002)

incled Plane testi sonuglari arsilastirildiginda, grup2 ile grup4 arasinda
fark anlamhdir (p=0,002).

incled Plane testi sonuclari arsilastirildiginda, grup3 ile grup4 arasinda fark

anlamli degildir (p=0,131).

Onuncu giin incled Plane Testi sonuglari

incled Plane testi sonuglari arsilastirildiginda, grup1 ile grup2 arasinda fark
anlamhdir (p=0,015)

incled Plane testi sonuglari arsilagtiriidiginda, grup1 ile grup3 arasinda fark
anlamhidir (p=0,015)

incled Plane testi sonuclari arsilastirildiginda, grup1 ile grup4 arasinda fark
anlamhdir (p=0,015)

incled Plane testi sonuglari arsilagtirildiginda, grup2 ile grup3 arasinda fark
anlamhidir (p=0,002)

incled Plane testi sonuglari arsilastiriidiginda, grup2 ile grup4 arasinda
fark anlamhdir (p=0,002)

incled Plane testi sonuglari arsilagtirildiginda, grup3 ile grup4 arasinda fark
anlamlidir (p=0,042).

65



Yirminci giin incled Plane Testi sonuglari

incled Plane testi sonuglari arsilagtirildiginda, grup1 ile grup2 arasinda fark
anlamhidir (p=0,016)

incled Plane testi sonuclari arsilastirildiginda, grup1 ile grup3 arasinda fark
anlamhdir (p=0,016)

incled Plane testi sonuglari arsilagtirildiginda, grup1 ile grup4 arasinda fark
anlamhidir (p=0,015)

incled Plane testi sonuclari arsilastirildiginda, grup?2 ile grup3 arasinda fark
anlamhdir (p=0,002)

incled Plane testi sonuglari arsilastirildiginda, grup2 ile grup4 arasinda
fark anlamhdir (p=0,001)

incled Plane testi sonuclari arsilastirildiginda, grup3 ile grup4 arasinda fark
anlamhdir (p=0,002).

Otuzuncu giin incled Plane Testi sonuglari

incled Plane testi sonuglari karsilastirildiginda, grup1 ile grup2 arasinda
fark anlamhidir (p=0,016)

incled Plane testi sonuglari karsilastirildiginda, grup1 ile grup3 arasinda
fark anlamhidir (p=0,016)

incled Plane testi sonuglari karsilastirildiginda, grup1 ile grup4 arasinda
fark anlamhdir (p=0,017)

incled Plane testi sonuglari karsilastirildiginda, grup2 ile grup3 arasinda
fark anlamhidir (p=0,025)

incled Plane testi sonuglari karsilagtirildiginda, grup2 ile grup4 arasinda
fark anlamhdir (p=0,002)

incled Plane testi sonuglari karsilastirildiginda, grup3 ile grup4 arasinda
fark anlamhdir (p=0,002).

66



1. giin 10.giin 20.giin. 30.giin
1.6rup 5310 64,66667+1,52 65,33333+1,52 65,66667+1,52
2.Grup 59 28571+1,11 31,14286+1,46 33,85714%1,57 36,28571+1,49
3.6Grup 35 714294111 36,57143+1,13 41,28571+1,49 42,85714+2,79
4.Grup

33,71429+1,11

38+1,15

44,14286+0,89

48,71429+1,12

Tablo 12: Zamana gore inclined plane dereceleri (ort£SS)

Agcilar

70
60 -
50 -
40 -

Zamana Gore Inclined Plane Dereceleri

@ 1. grup
| 2. grup
O 3. grup
O4. grup

1. glin

10. glin

Giinler

20. glin

30. glin

Grafik 1: Gruplarin inclined plane agisi ortalamalari
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3- BBB SKORLARININ DEGERLENDIRILMESI

Birinci gin BBB Skorlarinin Degerlendirilmesi

BBB skorlari sonuglari karsilastinildiginda, grup1 ile grup2 arasinda fark
anlamhdir (p=0,012)

BBB skorlari  sonuglari karsilastirildiginda, grup1 ile grup3 arasinda fark
anlamlidir (p=0,013).

BBB skorlari  sonuglari karsilastirildiginda, grup1 ile grup4 arasinda fark
anlamhdir (p=0,007)

BBB skorlari  karsilastirildiginda, grup2 ile grup3 arasinda fark anlamli
degildir (p=0,424)

BBB skorlari karsilastirildiginda, grup2 ile grup4 arasinda fark anlamhdir
(p=0,044)

BBB skorlari  karsilastirildiginda, grup3 ile grup4 arasinda fark anlamli
degildir (p=0,335).

Onuncu glin BBB Skorlarinin Degerlendirilmesi

BBB skorlari  karsilastirildiginda, grup1 ile grup2 arasinda fark anlamhidir

(p=0,014)

BBB skorlar1  karsilastirildiginda, grup1 ile grup3 arasinda fark anlamhdir
(p=0,012)

BBB skorlari  karsilastirildiginda, grup1 ile grup4 arasinda fark anlamhdir
(p=0,013)

BBB skorlari  karsilastirildiginda, grup2 ile grup3 arasinda fark anlamli
degildir (p=0,065)

BBB skorlari karsilastirildiginda, grup2 ile grup4 arasinda fark anlamhidir
(p=0,005)

BBB skorlari karsilastirildiginda, grup3 ile grup4 arasinda fark anlamhdir
(p=0,053).
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Yirminci gun BBB Skorlarinin Degerlendirilmesi

BBB skorlar kargilastirildiginda, grup1 ile grup2 arasinda fark anlamhdir
(p=0,012)

BBB skorlari karsilastirildiginda, grup1 ile grup3 arasinda fark anlamhdir
(p=0,014)

BBB skorlari karsilastirildiginda, grup1 ile grup4 arasinda fark anlamhdir
(p=0,012)

BBB skorlari karsilastirildiginda, grup2 ile grup3 arasinda fark anlamhdir
(p=0,010)

BBB skorlar karsilastirildiginda, grup2 ile grup4 arasinda fark anlamhdir
(p=0,001)

BBB skorlar karsilastirildiginda, grup3 ile grup4 arasinda fark anlamhdir
(p=0,038).

Otuzuncu giin incled Plane Testi sonuglari

BBB skorlari karsilastirildiginda, grup1 ile grup2 arasinda fark anlamhdir
(p=0,013)

BBB skorlari karsilastirildiginda, grup1 ile grup3 arasinda fark anlamhdir
(p=0,014)

BBB skorlari karsilastirildiginda, grup1 ile grup4 arasinda fark anlamhdir
(p=0,017)

BBB skorlari karsilastirildiginda, grup2 ile grup3 arasinda fark anlamhdir
(p=0,002)

BBB skorlari karsilastirildiginda, grup2 ile grup4 arasinda fark anlamhidir
(p=0,001)

BBB skorlari karsilastirildiginda, grup3 ile grup4 arasinda fark anlamhdir
(p=0,021).
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Gruplardaki 1., 10.,20.,30. gunlerdeki BBB skorlari tablo 13 ve grafik 2'de

gOsterilmisgtir.

1. giin 10.giin 20.giin. 30.giin
1. Grup 20,333 + 0,577 2120 2120 2110
2. Grup 0,571+ 0,534 2+0,816 3,571+ 0,786 4,714 + 0,755
3.Grup 0,8571+0,690 2,857+ 0,690 5,285 + 1,127 7.142 + 0,899
4.Grup 1,142+ 0,377 3,714 + 0,755 6,571+ 0,786 8,571+ 0,975

Tablo 13: Zamana gore BBB skorlari (ortxSS)

Zamana Gore BBB Skorlari

25
20 77 [ ] [ ] [ ]
@ 1. grup
3 157 2. grup
o
ﬁ 10 1 O 3. grup
O4. grup
) Il
0 | | -_I_I
1. glin 10. glin 20. glin 30. glin
Giinler

Grafik 2: Zamana gore BBB skorlari

4- HISTOLOJIK BULGULAR

4.1- Hemaktoksilen&Eosin

Hemaktoksilen&Eosin (H&E) ile  hazirlanan  preparatlar  histolojik  olarak
degerlendirildiginde, grup1 normal spinal kord dokusu izlenirken, grup2 gri
cevherde belirgin nekroz, hemoraji veya yaygin demyelinizasyon, Fibrozis ve
inflamatuvar hucrelerin varligi yaninda dural kalinlagsma dikkati ¢ekti. Gabapentin
verilen gruplarda ise bu degisiklikler daha hafif olarak gozlendi.
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Resim11: Sham grubuna ait spinal kord tranvers kesiti x4 |k buyttme

Resim12: Sham grubuna ait spinal kord x40 Uk buyutme gri ve ak cevher alanlari, *
motor néron
Grup 1 deneklerine ait spinal kord kesitlerinin incelenmesi sonucunda anormal

hlcre gozlenmemistir.
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Resim13: Grup2’e ait spinal kord tranvers kesiti x4 Ik buylGtme

(Hemaktoksilen&Eosin)

Resim14: Grup 2’e ait spinal kord x40 lUk buyitme: yaygin glial reaksiyon,
Grup 2 deneklerine ait spinal kord kesitlerinin incelenmesi sonucunda yaygin
hemoraiji, belirgin polimorfonikleer |6kosit infiltrasyonu, glial hiicre reaksiyonu ve

yaygin demiyelinizasyon bulgulari gdézlenmistir.
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Resim15: Grup 3’e ait spinal kord tranvers kesiti x4 [0k baylutme

Resim16: Grup 3’e ait spinal kord tranvers kesiti x40 Itk blyutme

Grup 3 deneklerine ait spinal kord kesitlerinin incelenmesi sonucunda

hemoraji, glial hiicre reaksiyonu birkag¢ alanda gozlenmistir.
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Resim17: Grup 4’e ait spinal kord tranvers kesiti

Resim18: Grup 4’e ait spinal kord tranvers kesitix40 Itk blyitme, *;motor néron
Grup 4 deneklerine ait spinal kord kesitlerinin incelenmesi sonucunda ise sinirli
alanlarda hemoraji, grup 2’e gore daha az polimorfonUkleer I6kosit infiltrasyonu ve

glial hicre reaksiyonu gézlenmistir.

74



Deneklerin histolojik skorlari

Denek 1 2 3 4 5
Grup1 0 0 0
Grup2 2 2 2 2 2
Grup3 1 2 2
Grup4 1 2 1 1 2

Tablo14: Deneklerin histolojik skorlari

H&E ile histolojik baki sonuglari kargilastiriidiginda,
grup1 ile grup2 arasinda fark anlamhdir (p=0,003)
grup1 ile grup3 arasinda fark anlamhdir (p=0,011)
grup1 ile grup4 arasinda fark anlamhdir (p=0,017)
grup?2 ile grup3 arasinda fark anlamlidir (p=0,023)
grup2 ile grup4 arasinda fark anlamhidir (p=0,007)

grup3 ile grup4 arasinda fark anlamli degildir (p=0,591).
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4.2- Apopitoz Degerlendirilmesi:

4.2.1-Tunel imiinohistokimyasal Boyama

Resim19: Sham grubu X40lik bliyiitme (Mayer’s). GC; gri cevher, BC; beyaz cevher

Resim20: Sham grubu X40lik biyitme (Metil green)

Normal spinal kord dokusu
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Grup 2

Resim21: Grup2 X10luk bliyiitme (Mayer’s)

Resim22: Grup2 X40lik biyiitme (Mayer’s). EH; ependim hiicreleri, Oklar; TUNEL-

pozitif motor néronlar, yildizlar; TUNEL-pozitif glia hiicreleri
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Resim23: Grup2 X40lik biyttme (Metil green) Oklar; TUNEL-pozitif motor néronlar,
yildizlar; TUNEL-pozitif glia hiicreleri

Grup 3

Resim24:Grup3 X10 luk biytitme (Mayer’s)
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Resim25: Grup3 X40lik blyiitme (Mayer’s) Oklar; TUNEL-pozitif motor néronlar,

yildizlar; TUNEL-pozitif glia hiicreleri
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Resim26:Grup3 X40Iik biiytitme (Metil green) Oklar; TUNEL-pozitif motor

néronlar, yildizlar; TUNEL-pozitif glia hiicreleri
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Grup 4

Resim28: Grup4 X40lik biyttme (Mayer’s) Oklar; TUNEL-pozitif motor

néronlar, yildizlar; TUNEL-pozitif glia hiicreleri
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Resim29:Grup3 X40lik biiyitme (Metil gren) Oklar; TUNEL-pozitif motor

néronlar, yildizlar; TUNEL-pozitif glia hiicreleri

Dokudaki apopitozun degerlendiriimesi amaciyla TUNEL boyama uygulanan
kesitlerde TUNEL-pozitif hlicre sayimlari yapildi. Bu amagla lezyon bdlgesinden
alinan 5 pm’lik ardisik Gg¢ kesitte degerlendirme yapildi. Her kesitte 20X mikroskopik
bayutmede gri cevherde on farkli alanda TUNEL-pozitif hicre sayimlari
gerceklestirildi. Sonuglar yluzde oran cinsinden ifade edildi (Tablo15, Grafik 3).
Yapilan istatistik analizde gruplar arasinda fark olustugu gézlendi. Sham grubunda
TUNEL-pozitif hicre sayisi hasar gruplarina goére anlamli olarak daha dusuk
bulundu (p=0.00). Grup 2’de TUNEL-pozitif hicre sayisi grup 3 ve grup 4’e gore

anlamli olarak daha yuksek bulundu (p=0.001).
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Gruplar TUNEL-pozitif hiicre (%)
grup1 9,6 +1,63*
grup2 49,4 + 3,12"
grup3 34,6 £ 1,81
grup4 252+ 1,35

Tablo15: TUNEL-pozitif hiicre oranlari

TUNEL

A O
o

w
o

10

TUNEL(+) hicre (%)

Grup1 grup2 grup3  grup4

* Grup2, grup 3 ve grup 4’e gore anlamli olarak farkli (p<0.05)
# Grup3 ve grup 4’e gore anlamli olarak farkli (p<0.05)

Grafik 3: Tunel pozitif hlicre yuzdesi
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4.2.2- Kaspaz 3-iminohistokimyasal Boyama

Resim30:Sham X10luk buyutme

Resim31: Sham X20 lik blyutme
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Grup4

Resim37: Grup4 X40 hk buyiutme
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Kaspaz-3 immunohistokimyasal boyama:

TUNEL boyama ile gosterilen doku apopitozunu desteklemek amaciyla kesitlere
anti-kaspaz-3 immunohistokimyasal boyama uygulandi. Her kesitte 20X mikroskopik
biiyiitmede gri cevherde on farkli alanda anti-kaspaz-3-pozitif hiicre sayimlari
gerceklestirildi. Sonuglar yiizde oran cinsinden ifade edildi (Tablo16, Grafik4 ). Yapilan
istatistik analizde gruplar arasinda fark olustugu gozlendi. Sham grubunda antikaspaz-3-
pozitif hiicre sayist hasar gruplarina gére anlamli olarak daha diigiik bulundu (p=0.00). Grup
1’de antikaspaz-3-pozitif hiicre sayis1 grup 2 ve grup 3’e gore anlamli olarak daha yiiksek

bulundu (p=0.037).

Gruplar Antikaspaz-3-pozitif hiicre (%)
Grup1 7,2+1,28
Grup2 33,6 +2,80
Grup3 25,6 + 1,43
Grup4 18,2+ 1,15

Tablo 16: Antikaspaz-3-pozitif hiicre oranlari

Antikaspaz-3

40

30

201

hiicre (%)

101

Antikaspaz-3-pozitif

grupl  grup2  grup3  grupd

* Grup2, grup 3 ve grup 4’e gore anlamli olarak farkli (p<0.05)
# Grup3 ve grup 4’e gore anlamli olarak farkli (p<0.05)

Grafik 4: Antikaspaz-3 pozitif hiicre oranlari
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TARTISMA

Akut omurilik yaralanmasi; modern toplumu fiziksel, psikososyal ve
ekonomik agidan derinden etkileyen, ciddi ve harap edici bir norolojik problem
olmasi ve evrensel kabul gbren bir tedavi protokolinin bulunmamasi nedeniyle
gunuimuzin en o©Onemli saghk sorunlarindandir(1,2). Olgularin yaklasik yarisi
norolojik agidan komplet hasara sahiptir. Komplet hasarin % 54’u kuadripleji ve %
46’s1 parapleji seklindedir. Bu olgularin hastanede kalis sureleri ve rehabilitasyonlari
uzun sureli ve tekrarlayicidir. Tedavi sonrasi hayat kalitesi, sosyal ve ekonomik
hayata donus ise dusuk sinirlardadir (14,15). Bu hastalarin yagsam boyu suren
tedavi ve bakim masraflari, igsgicu ve gelir kayiplari ile yasadiklari sosyal ve
psikolojik problemler gézénune getirildiginde, hastayi, ailesini ve Ulke ekonomisini
etkileyen ciddi bir saglk problemi ile karsilasiriz (16). Bu, olayin toplum Gzerindeki
yarattigi travmanin buyukliga hakkinda bilgi vermektedir

Omurilik yaralanmasinin patofizyolojisinde olusan hasarin primer ve sekonder
mekanizmalarla olabilecegi dugsuncesini desteklemektedir. Bunlar; birincil mekanik
hasar ve bunun tarafindan tetiklenerek olusan ve birgok etkenin rol oynadigi
sekonder hasarlanmalardir(12). Primer hasarlanmayla micadelede segeneklerimiz
hala ¢ok sinirlidir. Bununla birlikte bilinmektedir ki sekonder hasarlanma daha uzun
surmekte, daha 6nemli yer tutmakta ve morbidite ve mortalitenin dusurdlmesinde
esas hedef olmaktadir. Omurilik hasarinin akut safhasindaki tedavi ¢alismalarinin
blylk cogunlugu sekonder ndrotoksik olugsumlari engellemeyi ya da bu slrecin
ilerlemesini durdurabilmeyi amaglar (19,34,35).

Bu safhada 06zellikle apoptozis mekanizmasi spinal kordda sekonder
hasarlanmanin 6nemli mekanizmalarindan biri olarak goértlmektedir(63,64).

Halen akut omurilik yaralanmasinin tedavisi Uzerine yapilan arastirma
cabalari, cagdas yaklasima degerli katkilarda bulunmaktadir, fakat kalici ve anlaml
derecede etkili ve ayni zamanda evrensel bir tedavi protokolu geligtirilebilmig
degildir (12,13).

Sekonder hasar sonugu olusan hipoksi durumunda, hicre canhliginin
devami icin gerekli olan enerji (adenozin trifosfat) (ATP), glikojen depolarindan

glikoliz yoluyla yani anaerobik olarak Uretiimeye baslar. Bu esnada, aerobik glikoliz
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neredeyse durma noktasina gelmekte, ATP’ nin sadece %7’si bu yolla
uretiimektedir. 3-4 dakikalik iskemiyi takiben ATP depolari tamamen bosalir,
mitokondriyal oksidatif fosforilasyon durur. ATP duzeyi sifira yaklastiginda
intraselller iyonik homeostazis igin gerekli olan ve ATP’ ye bagimli membran iyon
pompalari ¢calisamaz olur.

irrevelsibl selliller hasar sirecinin baslamasinda Ca++ iyon homeostazisinin
bozulmasi en kritik noktadir. iskemi esnasinda, intraselliiler Ca++ hizla ¢ogalmakta,
Ca++ seviyesindeki bu artis sitoplazmik proteazlar ve nikleazlarin salinimini aktive
etmektedir. Bununla birlikte, intraselliler Ca++ konsantrasyonundaki yukselme,
beraberinde her ikisi de siddetle norotoksik olan aspartat ve glutamat gibi eksitator
aminoasitlerin miktarinin artmasina neden olur (181)

Glutamat beyin metabolizmasinda 6nemli bir yer tutmaktadir. iskemi
sonrasinda eksitatuar mediyatoru olan glutamat lokal olarak artinca, hlcre zarinda
NMethyl- D-Aspartate (NMDA) ve amino-3-hydroxy-5-methyl-4-isoxazole propionic

acid (AMPA) reseptorlerini etkileyip, bir dizi reaksiyon sonrasi hicre igi yikim
enzimlerinin etkilesmesine yol agmaktadir (182).

intrasinaptik  glutamat birikimi  postsinaptik néron diizeyinde iyon
hareketlerinde bir dengesizlik olusturur. Bdylece, Na+ kanallarinin aktivasyonu
yogun bir su ve Na+ akisl saglayarak intraselltler bir 6deme yol agarken, asiri Ca++
yuklu lipid ve proteinlerde degradasyon reaksiyonlarinin aktive ederek sonugta
ndronal nekroz olusturabilir.(181,182)

Gabapentin, GABA' ya yapisal olarak benzeyen bir lipofilik analogdur.
Gabapentinin hucresel mekanizmalardaki farmakolojik rolt net olarak anlasilabilmis
degilse de bazi hipotezler dne surulmektedir. Hayvan modellerinde antikonvilzan,
antinosiseptif, anksiyolitik ve noroprotektif etkinliginde farkli mekanizmalar rapor
edilmistir.  Gabapentinin  farmakolojik  etkilerini agiklamak i¢cin  hUcresel
mekanizmalardaki ¢esitli hipotezler: Gabapentin, vlcuttaki c¢esiti membran
bariyerlerden, spesifik aminoasit transport sistemini (sistem L) kullanarak ve bazi
aminoasitlerle yarisarak ge¢mektedir (161,165); GABA’ nin konsantrasyon ve
sentez hizini artirir (171); Beyinde, muhtemelen voltaj bagimlhi Ca++ kanallarinin
subuniti ile iligkili, farkli bir bolgeye yuksek affinite ile baglanir (172); Cesitli

monoamin  norotransmitterlerin  salinimini azaltir  (173,174).;Elektrofizyolojik
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calismalar voltaj ile aktive olan Na+ kanallarini inhibe ettigini gosterse de, baska
calismalar zit dusmektedir (175,176);Kanda seratonin  konsantrasyonunu
yukseltmektedir (177); Birgok modelde noronal hicre olumana
Onlemektedir(166,167).

Sistem L aminoasit transporter 6zelliginden dolayi, gabapentin molekulleri
membran bariyerleri kolaylikla gecebilmekte ve sitozolde yuksek konsantasyona
ulasabilmektedir (161,162). Gabapentinin, ekstraselliler ortama gore on kat fazla
bulunmasi, beyin sitozolinde de transport mekanizmalarinin gecgerli oldugunu
dusundurar (163,164).

Yapilan bir calismada, gabapentinin noroprotektif etkisinde iki hipotez
sunulmustur(168). Beyin dokusunda glutamat sentezi i¢in bir yolak,
alfa-ketoglutaratin, branched-chain aminoasitlerden (l6sin, isoldsin, valin) Branched-
Chain aminotransferaz enzimiyle (BCAA-T) transaminasyonudur. Gabapentin
BCAA-T'In kompetatif inhibitoriddr. Gabapentin, beyin sitozolinde bulunan
BCAA-T’ In isoform (noronal form) una selektif etkiliyken, mitokondrial BCAA-T' a
etkisi minimaldir (169). Gabapentin in vivo olarak BCAA-T’ in etkisini 6nemli oranda
inhibe ederek, glutamatin sitozolik konsantrasyonunu dusurmektedir, bu da
glutamata bagiml hicre 6liminU azaltmaktadir. Rat beyninide, NMR spectroskopi
ile, Gabapentin tedavisi ile glutamatin %20 oraninda azaldigi gosterilmigtir (170).

In vitro olarak, gabapentin, glutamat dan GABA sentezleyen glutamik asit
dekarboksilaz (GAD)enzimi ile L-l6sinden glutamat sentezleyen enzimi module
eder.(169,170)

Gabapentin, bir inhibitor norotransmitter olan GABA’ nin yapisal anologu
olarak dizayn edilmig, bununla birlikte, ¢alismanin sonuglarinda, Gabapentinin
farmakolojik rolinde farkli mekanizmalarin da rol oynadidi bildirilmistir (16).

Kesin etki mekanizmasi halen bilinmemekle birlikte gabapentin, GABA
sinapslarinda etki gosteren bazi ilaglardan farkh etki mekanizmasina sahiptir.
Gabapentin, GABA-A ve GABA-B' de veya beyindeki GABA alim tasiyicilarinda
etkin degildir. Gabapentinin, beyinde voltaja duyarh kalsiyum kanallarinin alfa2delta

alt Gniteleri ile birlikte bulunan baglanma bolgelerine ylksek afinitesi vardir.
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Sonug olarak, gabapentinin hicresel ve molekuler aktivitesi konusunda ¢ok
sayida calisma yapilmasina ragmen halen tam olarak bilgi sahibi degiliz.
Gabapentin glutamat, glutamin veya GABA’ nin metabolizma veya konsantrasyonu
uzerine etki etmektedir. Bazi sonuglar voltaj bagimlhi Ca++ kanallari subtipleri ile
iliskisini gostermistir.

Gabapentin’in 1V(intravenoz). farmakokinetigi ratlarda 4-500 mg/kg arasinda
degisen dozlarda lineerdir. Ortalama yari omru IV enjeksiyondan sonra sonra
ratlarda 1.7 saat, kdpeklerde 2.9 saat, maymunlarda 3 saatdir. Dokulara genis
olarak dagilir. Kopeklerde Gabapentin %34 oraninda N-metilGabapentine
metabolize olur. Fare, rat ve maymunlarda metabolizmasi % 5’in altindadir. idrar
yolu ile atilir. Hepatik sitokrom p 450 enzimini induklemezler(151,163).

BAYDAS G.ve ark. yaptiklari g¢alismada streptozin ile Diabet olusturulan
ratlar 2 ayri gruba ayrilmiglar. 1. grup kontrol, ila¢g verilmemis, 2. grupa 50mg/kg
Gabapentin verilmis. 6 hafta sonunda GFAP,S100B, ve NSE immunoblotting
yontemiyle hipocampus, korteks ve serebellumda karsilastirildiginda tedavi almayan
grupta artigi gorulmig. Tedavi almayan grupta lipidperoksidaz ve glutatyon
degerlerinin azaldigi goértulmuis. Bdylece Gabapentin tedavisinin diabetik ratlarda
hipokampal ve kortikal ndérodejenerasyonu azalttigi géraimastir(179).

WA Lagréze ve ark. intraokuller basing artilarak retinal iskemi yaratiimig
ratlarda Gabapentin doz ve verilme zamani degistirilerek ganglion hucre
tabakasindaki histolojik degisikler saptamistir. Buna goére ilk 4 saat iginde
Gabapentin verilmesi noéroprotektifmis.25-50-75 mg/kg'lik dozlar verildiginde,
25mg/kg dozun noroprotektif olmadigi, 50-75 mg/kg'lik dozlarin néroprotektif oldugu
gorulmastur (36).

Anne M ve ark. 12 gunlik sag karotisi baglanan Gabapentin verilen farelerde
ndbet kontroli ve hemisferik beyin atrofisi karsilastirilmistir. 0, 50, 100, 150, 200
mg/kg'lik Gabapentin dozlari intraperitoneal olarak uygulanmis. 4 hafta sonra
hemisferik beyin atrofileri karsilastiriimigtir. 200 mg/kg dozun ndébeti azalttigi, 150-
200 mg/kg dozun beyin atrofisini azaltti§i, daha dusik dozlarda ise néroprotektif
etkisi izlenemedigi gdézlenmistir(180).

Farkli calismacilar tarafindan degisik modellerde gabapentinin noroprotektif

etkisi gosterilmigtir. Bizde spinal kordda klip kompresyon modelinde Gabapentinin
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noroprotektif  etkisini degerlendirmek amacgiyla bu c¢alismaylr planladik.
Calismamizda grup1(sham), grup2(kontrol), grup3(travma sonrasi ilag verilecek),
grup4(travma oncesi ilag verilecek) olarak plandi. Gabapentin dozu, literaturde
bulunan galismalar géz 6éniinde bulundurularak, 150mg/kg (V) olarak belirlendi
(36,179,180). Glutamat’in, yaralanmadan sonra 15 dakikada pik degerine ulagsmasi
ve 120 dakika kadar yuksek kalmasi, travma oncesi Gabapentin uygulanan grubun,
eksitotoksik etkiye daha kisa sure ile maruz kaldigini géstermektedir. Gabapentin,
ratlarda maksimum etkiye ulagsma suresi goéz 6nune alinarak, grup3’te travmadan 2
saat sonra ve grup4’de travmadan 5 dakika 6nce uygulanmistir

Spinal kord yaralanmasindaki morfolojik degigikler insanlarda ve kemiricilerde
benzemektedir. insanlarda inflamatuvar komponent daha az etkilidir. Ratlarda spinal
kontlizyonda sitokinlerin hizli artisi insanlarla benzerdir (124). insanlarda ratlara
gore astroglial yanit belirgin sekilde azalmis ve gecikmis olup ihmli bir astroglial skar
gelisir(125). Spinal kord hasarinda Schwann hicre yaniti insanlarda sik
kemiricilerde ise daha az siklikta gorulir. Ratlarin kolay temin edilebilmeleri,
bakimlarin daha kolay olmalari, standart travmaya verdikleri fonksiyonel cevaplarin
kolay ve hassas odlgulebilmeleri ve spinal kod yaralanmasinda morfolojik degisikler
insan ve kemiricilerde benzer oldugu i¢in galigmamizi ratlarla yapmay! planladik.

insan omurilik yaralanmasini taklit etmek igin bircok deneysel model
geligtiriimesine ragmen bu modellerin bazi eksiklikleri vardir. Cesitli kompresyon
veya kontlzyon modellerinin birebir ayni patofizyolojik mekanizmalara sahip
olmadigi bilinmelidir. Ornegin, agirlk disirme modeli sadece ilk darbenin
travmasini taklit eder, devam eden sikisma kuvvetini ihmal eder. insanda olusan
spinal travmalarda, anterior veya anteroposterior omurilik kompresyonu oldugu
halde, deneysel hayvan modellerinde c¢ogunlukla posterior kompresyon
yaratilmaktadir. Bu nedenle, bir ilaci denerken tek bir model kullanmanin, klinik
etkinligi degerlendirmedeki 6nemi kisith kalacaktir(26).

Calismamizda standart travma saglayabilmek amaci ile Rivliv ve Tator
tarafindan tarif edilen klip mpresyon modeli uygulandi. Bu modelde klip kapanma
glcu ve kompresyon slresi degistirilerek istenen siddette yaralanma
olusturulabilmektedir. Bu modelin avantaji omuriligin tamaminin travmaya maruz

birakilarak, ayni zamanda iskemiye yol acmasidir ki bu da insanlarda meydana
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gelen travma sonrasi omurilik yaralanmasina benzer bir model olmaktadir.
Anevrizma klibi olarak 63 gr basin¢ uygulayan Aesculap FE 721K kullanildi. Klipaj
suresi 1 dakika olarak belirlendi.

Istk mikroskobikunda Hemotoksilen-Eozin baki sonucunda, Gabapentin
uygulanmayan grup2’de(kontrol); yaygin hemoraji, belirgin polimorfonukleer I6kosit
infiltrasyonu, glial hucre reaksiyonu ve yaygin demiyelinizasyon izlenirken,
Gabapentin  uygulanan gruplarda(grup3-4): hemorajinin  sinirli  oldugu ve
polimorfonukleer I6kosit infiltrasyonu ve glial hiicre reaksiyonunun daha hafif oldugu
goruldu. Histolojik skorlama sonucunda, Gabapentin uygulanan gruplarda hasarin,
kontrol grupuna gore daha hafif oldugu saptanmistir.

Dokudaki apopitozun degerlendiriimesi amaciyla TUNEL boyama uygulanan
kesitlerde TUNEL-pozitif hicre sayimlari yapildi. Sonuglar yizde oran cinsinden
ifade edildi. Yapilan istatistik analizde gruplar arasinda fark olustugu gézlendi. Sham
grubunda TUNEL-pozitif hlicre sayisi hasar gruplarina goére anlamli olarak daha
dusuk bulundu (p=0.00). Grup 2'de(kontrol) TUNEL-pozitif hucre sayisi
grup3(travmadan 2 saat sonra ilag verilen) ve grup 4’e(travmadan 5 dk once ilag
verilen) gore anlamh olarak daha ylksek bulundu (p=0.001). Travma &ncesi
Gabapentin uygulanan grupta, travma sonrasi Gabapentin uygulanan gruba goére
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmasi, Gabapentin’in noroprotektif etkisini
gOstermektedir.

Yine Tunel boyama ile gosterilen doku apopitozunu desteklemek amaciyla
kesitlere anti-kaspaz-3 immunohistokimyasal boyamada gri cevherde on farkh
alanda anti-kaspaz-3-pozitif hicre sayimlari gergeklestirildi. Yapilan istatistik
analizde gruplar arasinda fark olustugu gozlendi. Sham grubunda antikaspaz-3-
pozitif hlcre sayisi hasar gruplarina gére anlamh olarak daha disuk bulundu
(p=0.00). Grup 2’de antikaspaz-3-pozitif hlicre sayisi grup 3(travmadan 2 saat sonra
ilag verilen) ve grup 4’e(travmadan 5 dk once ilag verilen) gore anlaml olarak daha
yuksek bulunmasi (p=0.037) Gabapentinin néroprotektif etkisini gostermektedir

Histolojik incelemelerimizde Hemotoksilen-Eozin boyamada
Gabapentin  uygulanmayan grup(grup2) ile wuygulanan gruplar arasinda
(grup3,grup4) arasinda  hemoraji, glial hucre reaksiyonu ve demiyelinizasyon
alanlari arasinda fark izlendi. Dokudaki apopitozun degerlendiriimesi amaciyla
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TUNEL boyama uygulanan kesitlerde TUNEL-pozitif hlcre sayimlari yapildi.
Yapilan istatistik analizde gruplar arasinda fark olustugu gozlendi. Sham grubunda
TUNEL-pozitif hucre sayisi hasar gruplarina goére anlaml olarak daha dusuk
bulundu (p=0.00). Grup 2’de TUNEL-pozitif hicre sayisi grup 3 ve grup 4’e gore
anlamli olarak daha yuksek bulundu (p=0.001). Tunel boyama ile gosterilen doku
apopitozunu desteklemek amaciyla kesitlere anti-kaspaz-3 immunohistokimyasal
boyamada anti-kaspaz-3-pozitif hucre sayimlari gergeklestirildi. Yapilan istatistik
analizde gruplar arasinda fark olustugu goézlendi. Hemotoksilen-Eozin, Tunel ve
anti-kaspaz-3 immunohistokimyasal boyamalarin gruplar iginde anlamli olmasi ve
u¢c boyama tekniginde sonuglarinin birbirlerini desteklemeleri, travma Oncesi
Gabapentin uygulanan grupta, travma sonrasi Gabapentin uygulanan gruba gore
istatistiksel olarak anlamh fark bulunmasi, gabapentinin noéroprotektif etkisini
oldugunu histolojik olarak dugstndurtmektedir.

Spinal yaralanmalarda basarili bir tedaviden sézedebilmek igin morfolojik
iyilesmeye klinik dizelmeninde eslik etmesi beklenmektedir. Bu nedenle butin
deneysel arastirmalarda gesitli n6rodavranigsal testlere ihtiyag vardir. Bizimde tercih
ettigimiz BBB ve incled plane testi ensik kullanilanlar arasindadir. Calismamizda
gruplar nérodavranissal sonuglar agisindan karsilastirildiginda BBB davranig
skoruna gore Sham grubu ile travma uygulanan gruplar arasindaki fark anlamli
olarak bulunmusgtur. Birinci gun BBB davranig skoruna gore grup 2 ile grup 3 ve
grup 3 ile grup4 arasindaki fark anlamh degildir. Grup2 ile grup4 arasindaki fark
anlamlidir. Onuncu gunden sonra BBB davranis skoruna gore fonksiyonel iyilesme
uzerine olumlu etkisi olugu gozlenmigtir. Glutamat'in, yaralanmadan sonra 15
dakikada pik degerine ulasmasi ve 120 dakika kadar yuksek kalmasi, travma oncesi
Gabapentin  uygulanan grubun, eksitotoksik etkiye daha kisa sure ile maruz
kaldigini gdstermektedir. Literatlr ile birlikte degerlendirildiginde travma oncesi
Gabapentin uygulanan grup, darbe sonrasi agiri glutamat artisinin neden oldugu
eksitotoksik etkiye daha direngli hale gelmektedir. Bu durum, grup 4’de yer alan
deneklerdeki iyilesmenin, grup 3'deki deneklere gore daha iyi olmasini agiklayabilir.

Gruplar inclined plane testi sonuglarina gére degerlendirildiginde de Sham
grubu ile travma uygulanan gruplar arasindaki fark anlamli olarak bulunmustur.

Birinci gin inclined plane testi davranis skoruna gdére grup2(kontrol) ile
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grup3(travmadan 2 saat sonra ilag verilen) ve grup2 ile grup4(travmadan 5 dk 6nce
ila¢ verilen) arasindaki fark anlamlidir. Grup3 ile grup4 arasindaki fark anlamh
degildir. Onuncu giinde inclined plane testi sonuglari degerlendirildiginde kontrol
grubu ile travma uygulanan gruplar arasindaki fark anlamli olarak bulunmustur.
Spinal kord hasarlanmasi 6ncesi ve sonrasi Gabapentin uygulamasinin 10.ginden
sonra fonksiyonel iyilesme Uzerine olumlu etkisi oldugu go6zlenmistir. Bu
calismamizda uyguladigimiz iki farkli nérodavranissal test tedavi gruplar icin benzer
sonuglar vermiglerdir. Ozellikle inclined plane testde fonksiyonel diizelmenin daha
once basladigi ayirt edilebildigi gbzlenmisgtir..

Literatire baktigimizda bugune dek gabapentine en yakin molekul olan
pregabalin ile Thrasivoulos G. ve arkin yaptigi ¢alisma diginda Gabapentin ile
spinal kord Uzerinde yapilan ancak bir tek tez ¢alismasi bulabildik. Thrasivoulos G.
ve ark pregabalinin ratlarda agirlik disurme yontemiyle olusturulan spinal
yaralanmada metilprednizolon ve minoksiline gore noéroprotektif agidan daha etkili
oldugunu gostermiglerdir.. Kale A.ve ark.(183) spinal kord iskemi-perfizyon
modelinde Gabapentin’in etkilerini arastirdiklari ¢alismalarinda ise 30 mg/kg ile
200mg/kg verilen gruplari birbirleri ile karsilastirmiglardir. Postop 6. 24. ve 48.
saatlerde Tarlov davranig testi, postop 48 saat biyokimyasal ve 48 saat
sakrifikasyon sonrasi histolojik inceleme yapilmis. Calismalarinda duguk ve yuksek
doz gabapentin uygulamasinin iskemi-reperfuzyon hasarinda spinal kord
dokusunda ve plazmada glutatyon duzeyleri ile superoksit dismutaz enzim
aktivitesinde bir artigsa yol agarak antioksidan kapasitenin artigina neden oldugu, lipit
peroksidasyonu ve protein oksidasyonunu azaltarak serbest radikal duzeylerini
dusurip organi korudugunu goOstermiglerdir. Spinal  kord iskemi-reperflizyon
hasarinda, biyokimyasal, histopatolojik ve nérolojik degerlendirmelere dayanarak,
gabapentin kullanimi ile hasarin siddeti azalmakta, fakat ylksek ve dusik doz
uygulanmasi arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulamamiglardir.

Omurilik disindaki diger noral dokularda gabapentin’in néroprotektif etkisinin
arastinldigi az sayida ¢alisma bulunmaktadir.Anne M ve ark. 12 glnliuk sag karotisi
baglanan Gabapentin verilen farelerde hemisferik beyin atrofisi karsilastiridigi
calismada 0, 50, 100 mg/kg'llk Gabapentin dozlari etkisizken, 150-200 mg/kg
dozun beyin atrofisini azalttigini gostermiglerdir,(180). Yine WA Lagréze ve ark.
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yaptiklari ¢galismada intraokuller basing artirilarak retinal iskemi yaratilmis ratlarda
Gabapentin doz ve verilme zamani degistirilerek ganglion hucre tabakasindaki
histolojik degisikler saptamistir (36). Kale A. ve ark. ¢aligmalarinda doz degisikligin
ndroprotektif olarak fark yaratmadigini gdstermisse de Anne M ve WA Largreze’nin
calismalarinda doz degisikliginin fark yarattigi gézlenmektedir. Gabapentinin spinal
travmada noroprotektif etkisinin arastinldigi literatirdeki ilk ¢alisma olan
arastirmamizda Gabapentinin dozunu diger arastirmalarla uyumlu olarak 150
mg/kg olarak segerken, ilagin verilis yolunu ve spinal travma 6ncesi ile sonrasindaki
verilis zamanlarini farkh secgtik. Bu c¢alismanin diger arastirmalara gore donemi
gabapentin intravendz yolla verilerek kanda etkin dizeye ulagsmasinin
garantialinmisg olmasidir. Yeni yapilacak calismalarda degisik dozlarla ve degisik
ila¢ verilme zamanlari ile gabapentin’in optimum noéroprotektif etkisinin ortaya ¢gikma

kosullari bulunabilecektir.
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SONUGLAR

1- inclined plane testi sonugclari degerlendirildiginde, Gabapentin uygulanan
gruplarin motor fonksiyonlarinda iyilesme oldugu saptanmistir. Travma &ncesi
Gabapentin uygulanan gruptaki iyilesmenin, travma sonrasi Gabapentin uygulanan
grupla karsilastirildiginda daha hizli ortaya ¢iktigi ve daha iyi oldugu gosterilmistir.

2- BBB skorlari degerlendirildiginde, Gabapentin uygulanan gruplarin motor
fonksiyonlarinda iyilesmenin diger gruplara goére belirgin oldugu saptanmistir.
Travma oncesi Gabapentin uygulanan gruptaki iyilesmenin, travma sonrasi
Gabapentin uygulanan grupla karsilastirildiginda daha hizl ortaya ¢iktigi ve daha iyi
oldugu saptanmisgtir.

3- Calismamizda kullanilan her iki nérodavranigsal testin benzer sonuglar
vermesi, kullanilan testlerin ve elde edilen tedavi sonuglarinin gavenilirligi agisindan
onemlidir. Yapilan degerlendirmelerde BBB skorlamasi ve inclined plane testleri
Gabapentin uygulamasinin iyilesmeye olumlu katkida bulundugunu gosterilmistir.

4- lsik mikroskobik baki sonucunda, Gabapentin uygulanan gruplardaki
hasarin, kontrol gruplarina gére daha hafif oldugu saptanmistir. Travma 06ncesi
Gabapentin uygulanan gruptaki hasarin travma sonrasina gore istatistiksel olarak
fark anlamli degil olarak bulunmustur.

5- TUNEL boyama uygulanan kesitlerde TUNEL-pozitif hiicre sayimlarimda,
Gabapentin uygulanan gruplardaki hasarin, kontrol gruplarina goére daha hafif
oldugu saptanmistir. Travma oOncesi Gabapentin uygulanan gruptaki hasarin travma
sonrasina gore daha hafif oldugu goérulmustar.

6- Anti-kaspaz-3 immunohistokimyasal boyamada  anti-kaspaz-3-pozitif
hicre sayimlari sonucunda, Gabapentin uygulanan gruplardaki hasarin, kontrol
gruplarina gore daha hafif oldugu saptanmistir. Travma 06ncesi Gabapentin
uygulanan gruptaki hasarin travma sonrasina gore daha hafif oldugu goralmasgtar.

Sonug olarak; akut omurilik yaralanmalari, olumsuz sonuglari ve kisitli tedavi
secenekleri nedeniyle Umit kirici gézikse de, omurilik yaralanmalarindaki hasar
mekanizmalarinin anlagilmasini saglayacak deneysel modellerin gelismesi ve
hasarin engellenmesi yolunda yeni tedavi galismalarinin hizlanmasi ve artmasi,

gelecek gunlerin sanildigi kadar karanlik olmadiginin gostergesidir.
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Bizim calismamizda Gabapentin’in, spinal kord travmasi olusturulan ratlarda
norodavranigsal ve histolojik olarak iyilesmeyi arttirdigi saptandi. Travma oncesi
yapilan Gabapentin’in iyilesme Uzerindeki etkisinin, nérodavranigsal olarak daha
guclu oldugu goralda.

Gabapentin’in hem travma 6ncesi hem de travma sonrasi uygulamalarinda
etkinliginin ylksek bulunmasi, sadece spinal travma gecirmis olgularda degil,
cerrahi olarak spinal travmaya acik, riskli noérosirurjikal olgularda da, cerrahi
travmanin olumsuz etkilerini azaltmak amaciyla kullanilabileceg@ini distindtrmustar.
Bu dusuncenin kullanima gegcirilebilmesi i¢in degisik hayvan modellerinde, farkh doz,

sure ve uygulama protokolleri ile calismanin gelistiriimesi gerekmektedir.
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