T.C.
MARMARA UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI
NOROSIRURJI ANABILIM DALI

DENEYSEL SPINAL KORD TRAVMASINDA DANTROLEN
SODYUMUN NOROPROTEKTIF ETKisSi

178720

A18420

Dr.M. METIN GULER
UZMANLIK TEZi

i.C. YﬁKSEKWﬁ‘W KURULY

ISTANBUL 2002



iCINDEKILER

Sayfa
[GINAEKIIET. .....eeeueereeeerieeeieirerereere ettt n s ates I
QT 1110 0 1= 1 = U I
Sekillerin Listesi........cooiiiiiii e i
B 1P o) (o) F= T T o T I 13 = 1}
Ly OZBt ettt s ra et ns 1
2. SUMMAINY.cciiiiiieireiiererirerrssrreesssreassssses s ssssseasssstssesssnesssnnasssssnes 3
3. Giri§ V& AMAG....ciicieiieiri st e 5
4. Genel Bilgiler......ceecaieiiniriiiriirii e, 7
4.1. Spinal Kord Travmasinin Tarhgesi......c..cceevvvernrncennnnnnnnaee. 7
4.2. Spinal Kord Hasarinin Fizyopatolojisi.........cccccoeveiiininnnnnne, 9
4.2.1. Primer Spinal Kord Hasarl........c..ccccervierinnminnciinniieeneicnenn, 9
4.2.2. Sekonder Spinal Kord Hasarl.........cccceevevnnvieeinieeniccinnnnnnen, 10
4.3. Spinal Kord Hasarinda Farmakoterapi............cccveueerinirninnnne. 24
4.3.1. Primer Hasar Tedavisi........cccorveerriiriicinneniniiiinncneon, 24
4.3.2. Sekonder Hasar TedaviSi.......ccceeeerrereruniienennereresssssnneeennnensens 24
4.3.2.1. Kortikosteroidler.........ccceccvmereeccrsereinciriissiineennnies e 25
4.3.2.2. 21-aminosteroidler (Lazaroidler)..........ccccccvviiiiviieniiiininnens 28
4.3.2.3. Opioid Reseptdr Antagonistleri..........coccvvvininiiiiiiniiininns 30

4.3.2.4 Gangliosidler........coucerirnimniniiiiririciceer e 31

4.3.2.5. Tirotropin Salgilayan Hormon(TRH) ve Analoglarn............. 31
4.3.2.6. Antioksidanlar ve Serbest Radikal Temizleyicileri.............. 32
4.3.2.7. Kalsiyum Kanal Blokerleri..........ccccovvnnminniiviniininnniicnnennne, 33
4.3.2.8. MagNeZYUM.......ccveeireriiriiriineisnuniicssrisssnnisssseesssnisssssassneees 34
4.3.2.9. Sodyum Kanal Blokerleri..........cccoocrrieceiiinnnniiniiniiinnnee. 35
4.3.2.10. NMDA ve AMPA-kainat Reseptér Antagonisleri................. 35
4.3.2.11. Arasidonik Asit Metabolizmasinin Modulasyonu................ 36
4.3.2.12.Diger OlasI Tedavi Stratejileri........c..ccccorvviveeiiniiieniiiiennn. 37
S B F- 15 11 (o' (= o 1R 40
5. Gereg ve YONIeM.....ccccvceeriiiciiiinrrirr e 43
5.1. Kemiliminesans OIGUMIEr..........ccocvrrveerernrrsenrisesessnsseeens 45
5.2. TBARS OIGUMIE.....c.coverreeerrrererenreerreesereeseeesessesseseesessssnssnns 46
5.3. Istatistiksel Analizler.............ccoevreereeennne. e ——————— 47
6. BUIGUIAK.... .t 48
6.1. Lusigenin Aracili Kemiliminesans Bulgulari.................o........ 48
6.2. Luminol Aracili Kemiliminesans Bulgulart.......................coe. 50
6.3. Doku TBARS Bulgular.......ccceerrmmmmmmririinccrriinierre e 52
Tarti$mMa Ve SONUG.......cccrrrriiriieiecr i s 54

® N

KaynaKIar. .. ... e 61



KISALTMALAR

KL
MDA
MPSS
NASCIS
NMDA
PG
ROT
SCBF
SKH
SR
SSS
TBA
TBARS
™
TNF-a
TRH

Alfa-amino-3-hidroksi-5-metilizoksazol-4-propianat
Antioksidan savunma mekanizmalari
Egri alti alani (Area Under Curve)
Siklooksijenaz

Dantrolen sodyum

Interselliler adhezyon molekiili-1
Intramuskiiler

Intraperitoneal

Intravenéz

Kemiliminesans

Malondialdehit

Metil prednizolon sodyum suksinat
National Acute Spinal Cord Injury Study
N-metil-D-aspartat

Prostoglandin

Reaktif oksijen trleri

Spinal kord kan akimi

Spinal kord hasan

Serbest radikal

Santral sinir sistemi

Tiobarbitiirik asit

Tiobarbittirik asitle reakiyona girmis madde
Trilazad mezilat

Tumdr nekrozis faktor-a

Tirotiropin salgitayan hormon



SEKILLERIN LISTESI

Sekil.1 Spinal kord hasan sonrast primer hasarin sekonder hasari
yaratmasi

Sekil.2 Oksijen molekdillerinin univalan rediiksiyonu

Sekil.3 Farkli dozlarda dantrolen sodyum verilen siganlarda lusigenin

aracili kemiliminesans degerleri

Sekil.4 Farkli dozlarda dantrolen sodyum verilen siganlarda luminol aracili
kemiliminesans degerleri

Sekil.5 Farklh dozlarda dantrolen sodyum verilen siganlarda TBARS
aracili kemiliminesans degerleri

TABLOLARIN LIiSTESI

Tablo.1 Reaktif oksijen tirleri

Tablo.2 Lusigenin aracili kemiliminesans bulgulan
Tablo.3 Luminol aracili kemiliminesans bulgular:

Tablo.4 TBARS éigum ile elde edilen bulgular



1.0ZET

intraselltler kalsiyum artigi, serbest oksijen radikal reaksiyonlar, yad
asitlerinin biomembran fosfolipidlerden hidrolizi sekonder spinal kord hasar
mekanizmalarinda 6nemli bir yer tutmaktadir.

Organizmada, normal fizyolojik olaylar sirasinda serbest oksijen radikalleri
yeni isimlendirme ile reaktif oksijen turleri (ROT) strekli Gretiimektedir. Spinal
kord hasari (SKH) gibi patolojik durumlarda ROT agin uretildiginde veya
antioksidan savunma mekanizmalant (ASM) vyetersiz kaldiginda lipid
peroksidasyonu ve oksidatif stres agiga gikarak biyomolekiillere ve dokuya
zarar vermektedir.

Sekonder hasar sonrasinda spinal kordta olusan iskemiye maruz kalan
noronlarda, eksitotoksik ndromediatorier salgilanmaktadir. Bu néromediatérier
kalsiyum kanallarini aktif hale getirerek intrasellller kalsiyum artigina ve serbest
radikal olusumuna baglh olarak nérotoksisiteye sebep olmaktadir.

Dantrolen Sodyum (DS), bir iskelet kasi gevseticisi olup, sarkoplazmik
retikulumdan intraselliler kalsiyum salinimini inhibe etmektedir. DS’nin bu etkisi
ile sitoprotektif bir ajan oldugu kanitlanmig olup, SKH'de heniiz.¢aligilmamistir.

Bu c¢aligmanin amaci deneysel SKH sonrasinda ROT ve lipid
peroksidasyonun sorumiu oldugu sekonder hasarda, DS'nin kalsiyum
mekanizmasi izerinden lipid peroksidasyonunu engelleyen néroprotektif etkisini
ortaya koymaktir.

Bu deneysel galisma Marmara Universitesi Nérolojik Bilimler Enstitist
Biyomekanik Laboratuarinda 45 adet erigkin Wistar sigan 6 gruba ayrilarak
yapilmistir. Siganlarin T6-T9 spindz prosesleri alinip laminektomi yapildiktan
sonra, dura saglam birakilarak Allen’in tanimladi§i metod ile spinal kord



travmas yapilmigtir. Grup 1'de (kontrol), sadece laminektomi yapilarak travma
olusturuimadan nontravmatize doku &mekleri alinmigtir. Grup 2'de (travma)
laminektomi yapilip, adirhk distirme metodu ile spinal kordta travma
olusturulduktan 24 saat sonra doku érekleri alinmistir. Grup 3'de, laminektomi
yapilip, spinal kordta hasar olusturulduktan hemen sonra intraperitoneal 30
mg/kg metilprednizolon sodyumsiiksinat (MPSS) verilmistir. Grup 4, 5 ve 6'da
spinal kordta hasar olusturuilduktan hemen sonra sirasiyla 1 mg/kg, 10 mg/kg
ve 30 mg/kg intraperitoneal DS verildikten 24 saat sonra doku Omekleri
alinmgtir.

Ornekler, lipid peroksidasyon éigme -ydntemleri olan lusigenin ve luminol
kemiliminesans ve TBARS vyontemleri kullanilarak Marmara Universitesi
Biyokimya. Laboratuarinda degerlendirilmistir.

Sonug olarak, deneysel SKH sonrasi omurilikte serbest radikallerin arttig
gosterilmistir. DS'nin intraselliler kalsiyum salimimini inhibe ederek serbest
radikallerin olugumunu azaltii ve lipid peroksidasyonunu engellendigi
saptanmigtir. DS’nin 1 mg/kg, 6zellikle 10 ve 30 mg/kg dozunun sekonder
hasardan korunmada etkili oldugu bulunmustur. Bdylelikle DS'nin lipid
peroksidasyonu engelledigi, sekonder hasar mekanizmalarin etkisini azaltti: ve
noroprotektif etkisinin oldugu kanittanmistir.

ANAHTAR SOZCUKLER - spinal kord hasan, serbest radikal, dantrolen



2. SUMMARY

Intracellular calcium level rise, free oxygen radical reactions, hydrolysis of
fatty acids from biomembrane phospholipids are some of the biochemical
events that have important place in secondary spinal cord injury mechanisms.

In the organism during normal physiological activities free oxygen radicals
or as soon called reactive oxygen species (ROS) are produced continuously.
When ROS is overproduced or antioxydant protection mechanisms fails, as in
pathologycal conditions like spinal cord injury lipid peroxydation and oxydative
stress occurs and give damage to biomolecules and tissues.

The neurons affected by ischemia after secondary injury secrete excitotoxic
neuromediators. These neuromediators activate calcium channels and in turn
cause the increase of intracellular calcium and also cause neurotoxicity by
formation of free radicals.

Dantrolen sodium (DS) is a relaxant of striated muscles and inhibits
intracellular calcium secretion from sarcoplasmic reticulum. While, with this
effect it's proved that DS is cytoprotective, it hasn't been studied in spinal cord
injury.

The purpose of this study is to show the neuroprotective effects of DS
through calcium mechanism which inhibits lipid peroxydation in secondary
injuries in which ROS and lipid peroxydation are responsible after experimental
spinal cord injury. '

This experimental study has been performed in The Biomechanical
Laboratory of Marmara University Institute of Neurological Sciences on 45 aduit
Wistar rats divided in to 6 groups. After the T6-T9 spinous processes were
excised and laminectomy was performed and keeping the dura intact spinal
cord injury was made by Allen method. In group 1 (control) only laminectomy
was performed and without making any trauma, non-traumatized tissue
specimens were taken. In group 2 (trauma) laminectomy was performed and
the trauma was made by Allen method tissue specimens were taken 24 hours

later. In group 3 laminectomy was performed, trauma was made in the spinal



cord and methylprednisolon sodium succinat (MPSS) was given
intraperitoneally. In groups 4, 5 and 6 after making the spinal cord injury
1mg/kg, 10 mg/kg and 30 mg/kg DS were given intraperitoneally and tissue
specimens were taken 24 hours later.

The specimens were evaluated by lusigenin and luminol chemiluminesance
and TBARS methods.

As a result it is shown that free radicais increase in the spinal cord after
experimental spinal cord injury. It is seen that DS decreases the formation of
free radicals and lipid peroxidation by inhibiting intracellular calcium secretion. It
was found that DS 1 mg/kg, but especially 10 and 30 mg/kg is effective in
preventing secondary injury. By this way it is proved that DS inhibit lipid
peroxidation and decreases effect of secondary injury mechanisms and has

neuroprotective effect.

KEY WORDS - spinal cord injury, free radicals, dantrolen



3. GiRiS VE AMAG:

SKH, spinal kordta herhangi bir etkene bagh olarak olugsan ve motor,
duyusal, otonomik, refleks gibi fonksiyonlar: timin{ veya bir miktarini azaltan
her tlrll hasar olarak tanimlanmaktadir. SKH, glinimiizde motorlu araglarin
¢odgalmasi ile gittikge artan siklikta karsimiza gikmaktadir. SKH, kalici sekel
birakmasi, uzun slre hastay! yataga bagimh hale getirmesi sebebiyle ciddi is
glicl kaybi ve yiksek tedavi maliyetlerine neden olmaktadir. Bu durumun kisisel
ve toplumsal bedeli yaninda, hastanin kendisi ve yakinlarina olumsuz
psikososyal etkileri de bulunmaktadir (1).

Akut SKH patofizyolojisi, primer ve sekonder omurilik hasar
mekanizmalarini igermektedir. Primer hasara travmanin etkisi ile néronlarin ve
damarlarin mekanik zaran yol agmaktadir. Yine de SKH'de sekonder hasar
mekanizmalari omurilige daha c¢ok zarar vermektedir. Sekonder hasar
mekanizmalar iyilesme sirecini sinilamakta ve uzun dénemli morbiditeyi
belirlemektedir. Haliyle, sekonder hasar mekanizmalarlmn. iyi anlagiimasi
hedeflenen tedavi girisimlerinin geligmesini kolaylastiracaktir (1).

Organizmada bir gok normal fizyolojik olay sirasinda ROT strekli tretilir ve
ASM ile uzaklastinimaktadir. Organizmada ROT ile antioksidan sistemler
arasinda bir denge vardir. Patolojik durumiarda, ROT'lar agin Uretildiginde veya
ASM yetersiz kaldidinda lipid peroksidasyonu ve oksidatif stres agiga gikarak
biyomolekullere ve doku komponentlerine zarar vermektedirler. ROT ve ASM
arasindaki denge hiicre membraninda veya intraselliiler mekanizmalarda
oksidatif modifikasyonlara yol agmaktadir. Son vyillarda yapilan galismalarda
serbest radikallerin diger sistemierde oldugu gibi santral sinir sistemi (SSS)
hicre membranlarinda da lipid peroksidasyonuna neden oldugu gosteriimistir

).
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Cesitli endojen antioksidan savunma mekanizmalan, ROT ve lipid
peroksidazlarin elimine edilmesinde énemli rol oynamaktadir. Bu mekanizmalar
hiicreyi ROT ve lipid peroksidazlarin toksik etkilerinden korumaktadir. Eksojen
antioksidan ajanlarin, antioksidan aktiviteleri icerisinde hasar baslangicini
onleme, patolojik prosesleri geciktirme, peroksidazlann dekompresyonu,
hidrojen ¢ikarimlarini énieme, serbest radikallerin ¢épgligi, enzimatik ve/veya
nonenzimatik antioksidan mekanizmalarin stimilasyonu ve tamir mekanizmalart
gibi gesitli mekanizmalar sayiiabilir (2).

DS bir iskelet kasi gevseticisi olup, sarkoplazmik retikulumdan intraselltiler
kalsiyum salinimini inhibe etmektedir. DS primer olarak malign hiperterminin
tedavisinde, spastisite ve no&roleptik malign sendromda yaygin olarak
kullaniimaktadir. DS’nin néromuskuler transmisyon Uzerine ise etkisi yoktur ve
iskelet kasi membraninin elektriksel &zelliklerini etkilemez (3). DS dlz kas
hiicrelerinin membranéz kalsiyum kanallarini etkilememektedir. Ancak DS’nin,
ekstraselliler mesafeden intraselliler mesafeye kalsiyum gegisini inhibe ettigi
bilinmektedir (136). DS’nin néron veya karaciger hicreleri Ustiinde sitoprotektif
etkilerinin de oldugu gésterilmistir (2).

Bu caligmanin amaci; deneysel akut SKH sonrasinda ROT ve lipid
peroksidasyonun sorumlu oldugu sekonder hasarda, artmis olan intraselliler
kalsiyumun DS ile azaltilarak lipid peroksidasyonunu engelleyen néroprotektif
etkisini ortaya koymak ve bu bilgiler isiginda SKH'de daha iyi bir farmakolojik
tedavinin gelistiriimesi igin faydali bulgulara ulagmaktir.

BL VORSEKGGRE m@wﬁm
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4. GENEL BILGILER

4.1 Spinal Kord Travmasinin Tarihgesi

Tarihte ilk kez SKH'den ginimizden yaklasik 5000 yil énce Misirhlar
tarafindan yazilan Edwin Smith papiriisinde bahsedilmektedir. Hipokrat M.O.
400 yillarinda ilk kez parapleijiyi tarif etmistir. Aulus Cornelius Celcius tarafindan
omurilik hasarinin tedavisi icin bir traksiyon cihazi gelistirilmistir. Bilinen en
erken deneysel omurilik c¢alismalarn ise Galen tarafindan M.S. 177'de
yiritGimastar. Bu caligmalarda képek, domuz ve kegilere spinal kord kesileri
yapiimis ve gerceklegsen fonksiyonel kaybin, yaralanmanin seviyesiyle
farkhlastigr sdylenmistir. Yedinci yizyilda ilk olarak Paulus omurilik hasarinin
cerrahi tedavisi igin dekompresif laminektomi yapmistir. Fransiz cerrah Pare 16.
ylzyllda travma sonrasi omurgaya rediksiyon yapilmasi gerektigini, ancak
bunun fonksiyonu geri getirmeyecegini sdylemistir. Daha sonra SKH sonrasi
omurilik lezyonlarinin histolojisi genig olarak Ramon Y Cajal tarafindan
aragtirilarak, lezyonlu bir spinal kordun rostral ve kaudal uglarindaki aksonlarin
dejenerasyonu ve lezyon yerindeki boslugun bir genisleme sonucu oldugu tarif
edilmigtir (4, 5).

Insan SKH'n1 karakterize eden “spinal kord travma modelleri” olusturma
cabalarn 19. ylzyil sonlarinda baglamigtir. Dohrman ve Yeo tarafindan yapilan
erken dénem deneysel ¢aligmalarda hayvanda eksiksiz bir darbe yaralanmasi
olusturmak igin; belli bir yikseklikten diisme, hayvanin sirtina vurma, vibrasyon,
santrif(j ve patlayict malzemeler kullanilarak ilkel yaralanma modelleri (kapali
darbe yaralanmasi) yapiimig, ancak sonuglarda gesitlilik bulunmustur (6, 7).
SKH ile ilgili ilk fizyopatolojik calisma 1890'da Schamus tarafindan tavsan
omuriliinde travma sonucu geligen patolojik degisiklikler incelenerek yapilmistir
(4). 1911'de Allen, farkhi bir yaklagimia hayvanda kapali darbe yaralanmasi
yaratmak yerine, laminektomi sonras: spinal korda direkt olarak kontrollli bir

kuvvet uygulamigtir (agik darbe yaralanmasi). Boylelikle yaralanma vyeri,



lokalizasyonu daha kolaylikla standardize edilmis ve belli bir yiikseklikten agirlik
dustralerek uygulanan kuvvetin tahmini de mimkin hale gelmigtir (8).

Allen, spinal korda dik ve vertikal olarak uygulanan bir izlem (guide) tipQ
boyunca bir agirlik birakmigtir. Darbeyi adirlik olarak gram (gr) ve yikseklik
olarak santimetre (cm) olarak ifade etmistir. Bir kopegin alt torasik korduna
uygulanan yaklasik 300 gr/c’lik bir darbe, gegici olan ve hayvanin 7 ile 10 giin
sonra genellikle iyilestigi tam spastik parapleji olustururken, 400 gr/cm veya
daha Uzeri bir darbeye maruz kalan kopekler genellikle kalici paraplejiye
ugramiglardir. Yapilan caligmalarda omurilik intakt gorilmesine karsin birkag
saat iginde gri cevherde baslayip beyaz cevhere yaylan hemorajik nekroz
gbzlenmis ve buna santral hemorajik nekroz denmistir (1, 4, 9).

Gegen seksen yillda deneysel SKH olusturmak igin birgok farkl teknik tarif
edilmis olsa da (klipleme, balon kateter vs.) Allen tekniginin modifikasyonlarinin
patofizyolojik mekanizmalar Ustline ve potansiyel terapétik girigimlerin test
edilmesi igin en uygun teknik oldugu ispatlanmistir. Allen teknigi ¢esitli memeli
turleri icin de bagarlh gekilde modifiye edilmistir. Sicanlarda agiriik distirme
yaralanmasindan sonra olugan patofizyolojik degisimlerin, primatlardan daha
buylk tirlere kadar benzerik tasidigt kamtlanmistir. Ayrica, SKH'de
histopatolojiye dayanan kantitatif Olglimlerin, davranigsal testlerle &lgllen
fonksiyonel defisitler ile Snemli derecede iligkili oldugu tespit edilmigtir.
Patofizyolojik mekanizmalara gelince, sicanlarda adiriik diigtirme modelleriyle
yapllan caligmalarda aksonal dejenerasyonda kalsiyumun Onemi agida
cikmigtir.  Kalsiyum-~arabulucu norotoksisitesine yol acgan iskemik beyin
yaralanmasi ve uyarici aminoasit reseptorleri arasinda ki iligkinin
kanitlanmasityla SKH'de uyarici aminoasit reseptérierinin roltint incelemek igin
sigan agirlik distirme modelleri kullaniimigtir (10).



4.2 Spinal Kord Hasarinin Fizyopatolojisi

Akut SKH fizyopatolojisi, primer ve sekonder olarak iki mekanizma ile
olugmaktadir.

1. Primer spinal kord hasari

2. Sekonder spinal kord hasar

4.2.1 Primer Spinal Kord Hasan

Primer hasarin 4 karakteristik mekanizmasi vardir:
1) Kalici kompresyonla etki (impact plus persistent compression)
2) Gegici kompresyonla etki (impact alone with transient compression)
3) Distraksiyon

4) Laserasyon / transseksiyon

Primer spinal kord hasarinda ilk ve en sik mekanizma “kalici kompresyon’la
olan etkidir (11, 12). Bu mekanizma disloke kirik, akut disk riiptiirii ve kanal
igine kagmug patlama kiriklarinda gériimektedir. lkinci mekanizma ise gegici
kompresyon etkisiyle olusur ve genelde dejeneratif servikal omurga hastalig
olan kisilerdeki hiperekstansiyon travmasinda goriimektedir. Distraksiyon,
spinal kolonun aksiyal plandaki kuvvetli gerilmesidir ve {glincl primer hasar
mekanizmasini olusturur. Fleksiyon, ekstansiyon ve rotasyondan kaynakianan
distraksiyonel kuvvetlerin spinal kord ve kan akiminda kesilme, geriime
yaratmasindan ortaya gikmaktadir. Bu tip hasar radyolojik anormallik olmadan
goralen SKH'de &zellikle de kikirdaksi vertebral korpus, az gelismis kas yapisi
ve ligaman esnekligi ile buna yatkin olan gocuklarda sik gériilt‘]r (11,13).
Laserasyon / transseksiyon tipi hasar genelde silahla yaralanma, kesici kemik
fragman dislokasyonlar veya ciddi distraksiyonda gérulmektedir. Laserasyon
ufak hasardan tam traksiyona varan degisik derecelerde olabilir.

Primer hasarda ilk mekanik zarar santral gri cevherden baglarken, beyaz
cevher nispeten korunmaktadir. Gri cevherin hasar gérmeye yatkinligi daha



yumusak olan yapisina ve daha fazla olan damarlanmasina baglanmaktadir
(14). Genelde omurilik icindeki kanama arka kisimdan baglar ve ilk mekanik
hasardan sonra omurilik igindeki kan akimi kesilir. Omurilik kan akimindaki
kesilme hipoksi ve iskemiye bagli lokal enfarktlarin gelisimine neden olmaktadir.
Bu o6zellikler, daha yuksek metabolik ihtiyaglar nedeni ile gri cevherde hasar
verici olmaktadir. Hasar yerinden gegen néronlar fiziksel olarak kopmus ve
azalmis myelin kalinhg: géstermektedir (15). Sinir iletimi, mikrohemorajiler ve
ddeme bagl olarak hasar yerinin yakininda da bozulabilmektedir (16-18). Gri
cevherin hasar sonrasi ilk saatte geri ddnlsimslz olarak hasar gérdugu
dustndlirken beyaz cevherde bu 72 saatte olmaktadir (19).

4.2.2 Sekonder Spinal Kord Hasan

Sekonder spinal kord hasan, primer mekanik hasardan sonra gelisen ve
omurilije daha fazla zarar veren hasar tipidir. Bu zararda etkin olan sekonder
mekanizmalar; noérojenik sok, kanama ve iskemi-reperfiizyon gibi vaskiler
etkiler, serbest radikal teorisi, eksitotoksisite, kalsiyuma bagh sekonder hasar ve
sivi-elektrolit bozuklukian, immunolojik hasar, apopitosis, mitokondrium
fonksiyon bozukluklan gibi baghklar altinda ¢zetlenebilir. Allen dokuda biriken
bir biokimyasal fakttr ile olaylar zincirinin bagladigini ve sonugta spinal kordta
nekroz geligebildigini bildirmigtir (9). Bu olay Nemecek (28) tarafindan
“otodestriiksiyon” olarak tanimlanmigtir

10
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Sekonder spinal kord hasarina yol agan mekanizmalar sunlardr:

a) Sistemik Etkiler (N6rojenik $ok): SKH nérojenik soka neden olmaktadir.
Bu terimin birkag tanimi olmakla beraber genelde vazomotor imputiarin ciddi
paralizisine bagl yetersiz doku perfizyonu anlaminda kullaniimaktadir. Bagka
bir tanimla arteriol ve vendillere giden vazodilatdér ve vazokonstriktér etkilerin
dengesinin ciddi bozuklugudur. Noérojenik sok periferik rezistansin digmesi,
dusik kardiak out-put, bradikardi ve hipotansiyon ile karakterizedir. Bu etkiler,
dusik sempatetik tonus, artmis vagal tonusa badlh digiik myokard fonksiyonu
ve hatta kalbin kendisinde ki sekonder degisiklikler gibi altta yatan
anormalliklerle iligkilendirilmigtir. Norojenik sokta gelisen sistemik etkenler eger
etkin tedavi edilmezse noral doku hasarini arttirmaktadir (20, 21, 27).

b) Vaskiiler Etkiler (Kanama ve iskemi—Reperfiizyon): Vaskiiler etkiler, hem
spinal kord hasarinin basinda hem de takip eden zamanda ciddi hasar
yaratmaktadir. Bu vaskuler etkiler hemorajik ve iskemik hasar olugturmaktadir.
Hasarlarin hem rostral hem de kaudalinde ki alanlarda ilk mekanik travmaya
bagh olarak mikrosirkiilasyon, 6zellikle de vendller ve kapillerlerde hasar
gorilmektedir. Anterior spinal arter gibi genis damarlarda bu mekanik zarara
bagll hasarlar daha az gorilmektedir (22-25). Kanama veya petesilere neden
olan bu hasar, zaman igerisinde hemorajik nekroza gitmektedir.

Pekgok aragtirmada posttravmatik iskeminin mevcudiyeti degisik spinal kord
kan akimi dlgme teknikleri ile gosterilmigtir (25). Direkt travmaya bagli
vazospazm ve intravaskiler tromboz da posttravmatik iskemiye katkida
bulunmaktadir (25-28). Sonug olarak SKH'de ki vaskdler etki, muhtemelen altta
yatan mekanik travma, mikrosikiilasyon kaybi ve otoregiilasyonun bozulmasina
bagh olarak kanamaya neden olmaktadir. Iskemi ise bu vaskiler etkinin bir
sonucu olarak tromboz, vazospazm ve mikrosirkiilasyon kaybi veya sistemik
hipoperfizyona bagh diisiik kan akimindan kaynaklanmaktadir.

¢, YOKSEKOGRE TR KURULY
DOKIRIANTASYON MERKEZI



Iskemideki dustk perfiizyon, reperfiizyon veya hiperemi déneminden énce
gorilmektedir. Bu olay laktat gibi asidik metabolitlerin birikmesine bagl olarak
perivaskiler pH'in dustsiine baglanmigtir (29). Bu tip reperfizyon ROT ve diger
toksik yan trtnlerin {retiimesinden kaynakianan hasar ve hicre 6liiminden
sorumludur (30, 31). Oksijen kdkenli serbest radikgller (superoksit, hidroksil,
nitrik oksit ve peroksinitrit gibi diger yiksek enerjili oksidanlar), en ¢ok erken
reperflizyon doneminde olmak Uzere, iskemide dretilirler (32-36, 53-64). Bu
yiksek derecede reaktif oksijen ve nitrojen tirleri spinal kord travmasinin
sekonder hasarnni arttiracak sekilde oksidatif stresi c¢ogaltabilirler. Bunlar;
nitrikoksit sentazlar, fosfolipazlarin kalsiyum ile aktive edilmesi, ksantin oksidaz,
enflamatuar hiicreler ve Fenton ve ‘Haber-Weiss reaksiyonlarini da igeren
pekgok selliiler yoldan Uretilirler (30). Bu oksidatif stresler nérotravmada oldugu
gibi hiicrenin koruyucu antioksidan kapasitesi agildiginda reaktif molekdilerin
uretimi, en sonunda proteinler, lipitler ve niikleik asitlerin oksidasyonuna neden
olmaktadir (30, 36). Daha spesifik olarak bu molekuller, mitokondrial solunum
zinciri  enzimlerinin  inaktivasyonu, gliseraldehit-3-fosfat dehidrogenaz
inaktivasyonu, Na-K ATPaz inhibisyonu, sodyum membran kanallarinin
inaktivasyonu ve diger anahtar proteinlerinin oksidatif bozulumlarini, ek olarak
lipit peroksidasyonunu ve zararli etkilerinin baglatilmasini yénetirler.

Spinal kord travmalarina sebep olan diger patojenik 'mekanizmalarla,
oksidatif stres ortak noktalar tasimaktadir. Bu da kalsiyum fazlali§:, mitokondrial
sitokrom ¢ salinimi, kaspaz aktivasyonu, apopitoz ve eksitotoksisiteye baghdir.
Ozet olarak reaktif oksijen ve nitrojen molekllerinin Gretilmesi SKH'ye katkida
bulunur ve diger sekonder hasar mekanizmalar ile baglantiidir (36).

c) Serbest Radikal Teorisi: ROT, dis yoringelerinde bir veya birden fazla
eslesmemis elektron tagiyan, eslesmemis elektronlarindan dolayi reaktiviteleri
yiksek molekil yada bilesiklerdir. Bu bilesikler organizmada normal metabolik
yollar veya dig etkenlerin etkisiyle olugsmaktadirlar. Yagsam streleri kisa olup,
dengesiz yapilar nedeniyle aktif olan ROT organizmada ki tiim-htcre bilesenleri
ile etkilesime girebilmektedirler. ROT'un olugum hizi ile etkisizlestirme hizi
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ASM'lan ile bir dengededir. Bu denge bozulursa ROT'ne badl zararl etkiler
ortaya gikmaktadir (37-41).

ROT, hidrojen atomu ve oksijen molekulleridir. Cu*?, Fe*?, Mn*2, Mo™ gibi
gecis metal iyonlar eslesmemis elektronlar olmasina ragmen ROT olarak kabul
edilmezler. Bunlar reaksiyoniart katalizleyerek ROT olusumunda rol oynarlar
(16, 37-39, 42).

Aerobik organizmalarda molekiler oksijenin elektron alma egilimi nedeniyle
ROT basglica oksijenden olugsmaktadirlar. Oksijen hicre iginde gesitli
reaksiyonlar sonucunda su haline doénasir ve hiicre kendisine enerji saglar.
Oksijenin bir kismi ise suya déniisemez ve superoksit anyonu ve hidroksil
radikalini olugturur (42).

O,_°%5 O %, HO2 ¢ oH _§ H.0

b /

2H* OH H*
Sekil.2 : Oksijen molekiiliiniin univalan rediiksiyonu.

Mitokondride elektron transportu superoksit ile yapimaktadir. Superoksit
dismutaz superoksiti hidrojen peroksite (H2O,) gevirmektedir. H,O2 bir radikal
olmamasina karsin radikal olusumunda éncil bir maddedir. Katalaz enzimi ise
H,0'i tekrar su ve oksijene gevirir. Fe*? ve diger katalistler HyO2'yi guigli
oksidan olan hidroksil radikaline (HO*) gevirirler (Fenton) (4,42,43).

Bu radikaller lipidlerle, proteinlerle ve niikleik asitlerle reaksiyona girer ve
daha gok ROT agida ¢ikaran lipidperoksitleri yaparlar (1,4,30,36). Tum biyolojik
membranlar lipid peroksidasyonuna duyarlidir. Lipid peroksidasyonu, ROT ile
baglatilan zar yapisinda ki ¢oklu doymamis yag asitlerinin oksidasyonudur ve
otokatalitik bir olay olarak devam etmektedir. SSS yiiksek oranda poliansature
yag asidi igerdiginden lipid peroksidasyonuna ¢ok duyarlidir. Biyolojik
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sistemlerde ROT, superoksit anyonu ve hidroksil radikali oimakla beraber, lipid
peroksidasyonunda asil etkili olanin hidroksil radikali oldugu kabul ediimektedir.

H.O2 + Fe ** 50H + OH'+ Fe ** (Fenton reaksiyonu )
H202 + O—»>Fe —» 0, + OH® + OH" (Haber-Weiss reaksiyonu)

Superoksid ve hidrojen peroksit iskemik dokuda ortaya ilk ¢ikan reaktif
radikallerdir. Bunlar, ancak gegis metallerinin (Fe*? veya Cu*?) varliginda
bunlarla reaksiyona girerek (Fenton) peroksidatif hasar olusumundan sorumlu
olan hidroksil radikalini (OH") olugtururiar (16,39,41,42,44-47).

ROT etkisi ile goklu doymamis yag asidinin metilen grubundan bir hidrojen
atomﬁnun koparilmas: ile geride eslesmemis elekiron tasiyan lipid radikali,
molekil igi ¢ift bag aktarilmasi ile konjuge dien yapilar olusturur. Bu konjuge
dien yapilar oksijen ile reaksiyona girerek lipid peroksit radikali (LOO™) meydana
gelir. Bu lipid peroksit radikalleri zar yapisinda bulunan goklu doymamis yag
asitlerinden bir hidrojen atomu g¢ikararak yeni lipid radikalleri olusturup, ayni
zamanda bu hidrojen atomlarini yapisina katarak lipid hidroperoksitlere (LOOH)
dénugmektedir. Bdylelikle reaksiyonlarin otokatalitik bicimde yiritilmesi
saglanmaktadir (42,48-50). Lipid peroksidasyonu, lipid hidroperoksitlerin aldehit
ve diger karbonil bilegiklere déntusmesi ile sona ermektedir. Bu aldehit yapidaki
bilesiklerin zarlan gecebilme 6zelliginin, lipid peroksidasyonda ki zarar
olusturmada sorumiu oldugunu géstermektedir.

Bu aldehit yapidaki bilesiklerden biri olan Malondialdehit (MDA),
Tiobarbitlrik asit testi ile dlgllerek lipid peroksit diizeyleri 'saptanabilmektedir.
Ayrica peroksidasyonda olugan konjuge dien yapilarin éigimiide invivo lipid
peroksitlerin diizeyini yansitmaktadir (37-39,41,44,51,52).
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Tablo 1. Reaktif Oksijen Tirleri (ROT )

Radikaller Radikal olmayanlar
Superoksit 0 Hidrojen Peroksit H20;
Hidroksil HO* Hipoklorid asit HOCI
Peroksil ROO* Ozon Os
Alkoksil RO* Singlet Oksijen ‘0O,
Hidroperoksil HO,' Lipid Hidroperoksit - LOOH

d) Eksitotoksisite: Akut SKH'de biyokimyasal bozukluklar ve eslik eden
sivi-elektrolit  bozukluklan ©nemli bir rol oynamaktadir. Eksitatuar
nérotransmitterlerin salinarak birikip bunlarin spinal kord dokusuna direkt hasar
verdigi hipotezi ileri strlimusttr. SSS’nin major eksitatuar nérotransmitteri olan
glutamat hasar sonrasi gok asirn salinmaktadir. Bu birikme direkt ve indirekt
hasara neden olur (10,65,66). Glutamik asit veya onun iyonize sekli olan
glutamat sinir uglarinda a-oksoglutarik asit ve glutamin ile bir denge halinde
bulunmaktadir. Sinir ucunda, sinaps araligina saliverilen glutamik asidi igeri
pompalayan yiiksek afiniteli bir up-take mekanizmasinin varligi gosterilmistir.
Glutamik asit sinir ucunda glutaminaz enziminin yardimiyla glutaminin hidrolizi
sonucu olusmaktadir. Az bir kismi ise oksoglutaratin oksidasyon ve
transaminasyonu ile glukozdan sentez edilmektedir. Sinir ucundan glutamat
saliniminin kalsiyuma bagmmh oldugu gosterilmistir. Baghca glutamat hicre
reseptorleri  N-metil-D-aspartat (NMDA) ve  alfa-amino-3-hidroksi-5-
metilizoksazol-4-propianat-kainat (AMPA-kainat) olup, bunlarin aktivasyonu
iskemik hasarin olusturulmasinda kritik role sahiptir (3,21,67,68). Eksitotoksisite
néronal hasara neden olan glutamat reseptdr aktivasyonu olarak tanimlanmigtir.
Glutamat reseptor aktivasyonu; intraselliler sodyumun birikimi, sitotoksik 6dem
ve intrasellller asidoza neden olup, Na-K ATPaz bozuklugu, sodyum ve suyun
daha fazla intraselliler birikimini ve potasyumun ekstrasellller kaybini
arttirmaktadir (1, 69). Ek olarak intraselliiler kaisiyum birikerek fizyolojide ve
takip eden hasarda 6nemli degisikliklere neden olmaktadir (70). Aslinda
intraselltler kalsiyum birikimi SSS’de toksik hiicre 6liminin son ortak yoludur.
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Glutamat norotoksisitesi reaktif oksijen ve nitrojen tiirlerinin olusumunca da
yonetiimektedir. Eksitotoksisite; &zellikle NMDA reseptorieri tarafindan
yonetilen, en sonunda néronal 6lime yol agan, lipid peroksidasyonu, Na-K
ATPaz aktivasyon inhibisyonu, membran sodyum kanallarinin inaktivasyonu,
mitokondri solunum zinciri enzim inhibisyonu, gliseraldehit 3P dehidrogenaz
inaktivasyonu ve o©nemli proteinlerin diger oksidatif modifikasyonlan gibi
mekanizmalara neden olan kompleks olaylan baglatmaktadir (30, 71-76).

e) Kalsiyuma Bagh Sekonder Hasar ve Sivi-Elektrolit Bozukluklarn: Néron
ve kas hicreleri gibi istirahat halindeki uyarilabilir hicreler kalsiyuma karsi
gecirgen degildir. Ekstraselliler 1 mM konsantrasyonunda bulunan serbest
kalsiyum, istirahat halindeki hiicrede intraselltler olarak 0.1uM konsantrasyonda
bulunan serbest kalsiyumun yaklagik 10 bin kati yiksek konsantrasyonda
bulunmaktadir.

Ekstraselliler kalsiyum, membrandaki kalsiyum kanallarinin eksitasyon
sirasinda acilmasi (aktivasyonu) sonucu, konsantrasyon gradientine uyarak
pasif sekilde hiicre igine girmektedir. Ayrica membrandaki Na*-Ca™ degis-tokus
mekanizmasi da hiicre igine kalsiyum girisine ikincil katkida bulunmaktadir.
Hicre iginde asint kalsiyum birikmesinin dnlenmesi, hiicre ici ve disi arasinda ki
konsantrasyon gradientinin strdiriilmesi ve hicrenin asir kalsiyumun sitotoksik
etkisinden korunmasi esas olarak sarkolemmal (membranal) kalsiyum pompasi
yani Ca*"/Mg*"-ATPaz (kalsijumu digsan pompalar) ve endoplazmik
(sarkotubdler) kalsiyum pompas: tarafindan saglanmaktadir. Hicre igine
digardan giren kalsiyum, sarkoplazmik retikulumda ki depodan ve sitoplazma

membraninin i¢ ylzine bagh kalsiyum havuzundan kalsiyum saliveriimesine
neden olmaktadir.

Intraselluler kalsiyum dengesi (g sistemie diizenlenir;

1. Voltaj bagimii kalsiyum kanallari,

2. Reseptdr bagimii kalsiyum kanallar,

3. Intraselltller ikincil haberciler yoluyla isleyen intrensek mekanizmalar
(77,78).
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Noéronlarda dahil degdisik bir gok hiicreye kalsiyum girigini saglayan
kalsiyum kanallarinin iki gekli vardir:

1)Voltaj Bagimh Kalsiyum Kanallan: Yaklagik 250 kD molekiil agirhginda ve
en az Ug alt birimden olugan bir glikoproteindir. Membranin depolarize olmasi ile
aktive olup, membran boyunca voltaj degisimine yol agarak kalsiyum
kanallarinin agilip, ekstraselliler kalsiyumun iceri girmesine neden olmaktadir
(79). Voltaj bagimh kanallann kalpte iki (L ve T) ve néronlarda g tipi (L, T, N)
vardir. Bunlar agik kalma zamanlarina ve diger elektrofizyolojik 6zelliklerine
gore ayirt edilirler. Bunlardan L tipinin agik kalma siresi en uzun olup (Long), T
tipi kisa siire agik kalmaktadir (Transient). Noéronlarda ki N tipi ise, ara tipi
(Intermediate) olusturmaktadir (77). Voltaj bagimh kanallar hiicre membran
depolarizasyonu ile aktive olurlar ve sonugta kalsiyum hicre igine girer. T ve N
tipi kanallar, kalsiyum antagonistlerine duyarsiz olup, yavas olan L kanallari
kalsiyum antagonistlerince inaktive olarak kalsiyumun néron igine girmesinde
onemili bir yer tutmaktadirlar (80, 81).

2)Reseptor Bagimh Kalsiyum Kanallari: Bunlar hiicre membraninda 6zel bir
G proteini aracilidi ile bir reseptore kenetlenmis bulunan ve reseptoriin kendine
uyan dgonist madde molekiilleri tarafindan aktivasyonu sonucu agilan ve
Ozellikie NMDA ile aktive olan kanallardir. Reseptér bagimh kanallar
kalsiyumdan baska sodyumu da gegirifer. Kalsiyum antagonistleri bu tip
kanallari voltaja bagimli olan kanallar kadar gugclii bir sekilde bloke etmezler
(77,82). Voltaj bagimh kanallar ve reseptér bagiml kanallar arasindaki ayinm
tam belirgin dedildir, ¢lnkl voltaj bagimli kanallar reseptér bagimli kanal
olaylarindan etkilendigi gibi reseptdér bagimh kanallar da voltaj bagimii
olaylardan etkilenebilmektedir (80).

Asin néronal kalsiyumun voltaj bagimli kanallar ile girisi, aminoasitlerce
stimlle edilen eksitatér reseptér bagimli kanallar ve non spesifik membran
sizintisi  iskeminin  yerlegmesinde  geridonistimsiiz nb‘ron Slimanin
olusmasinda kritik fakt6rler olabilir (83). Ylksek intraselliler kalsiyum
konsantrasyonlari sekonder hasara degisik mekanizmalarla neden olmaktadir.
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Bu mekanizmalardan birisi mitokondrial fonksiyonlan etkilemektedir (84,85). Bu
etkileme hasarin baslangicinda hipoksi ve iskemi tarafindan zaten bozulmusg
olan hiicresel solunumu inhibe eder. Artmig intraselliiler kalsiyum ayrica bir sira
kalsiyuma bagiml proteazlar ve lipazlan (kalpain, fosfolipaz A,, lipooksijenaz ve
siklooksijenaz) stimiile etmektedir. Kalpain aktivitesi, deneysel SKH'da ki
lezyonunun etrafinda aktive edilmis glial ve enflamatuar hicrelerde artmaktadir
(86). Kalpainler akson myelin Unitesindeki énemili yapisal proteinler de dahil pek
gok dnemli yapisal elemani degrade edebilirler (86). Ayrica dider kalsiyuma
bagl proteazlar ve kinazlar hiicre membranlarini yikabilir ve nérofilamanlar gibi
hicre striktirinin Dbelirli yapilarint  eritebilirler. Lipaz, lipooksijenaz ve
siklooksijenaz  aktivasyonu  aragidonik asidin  belirli  tromboksanlar,
prostoglandinler ve I6kotrienlere déniisimini aktive eder ve metabolitlerin
artmas! hasardan sonraki birka¢ dakika icinde olugmaktadir (87-89). Ayrica
arasidonik asidin miktarinda, Na-K ATPaz inhibisyonu ve doku 6demine bagli
olarak yaklasik 24 saat sonra artig olmaktadir (90). Deneysel SKH sonrasi
mikroglia/makrofajlar tarafindan dretilen siklooksijenaz-1 (COX-1) birikiminde
artis olmakta ve endotelyum tarafindan olusturulan COX-1'de yiikselme
olmaktadir (91). Aragidonik asidin donustlrilmesi ile olusan bu maddeler
azalmis olan kan akimint, trombosit agregasyonu ve vazokonstriksiyonu
arttirarak daha da azaltmaktadirlar (84). Bunlar ayrica enflamatuar yanit ve lipid
peroksidasyonunu da arttirirlar. Lipid peroksidasyonu ROT'un (retimine neden
olan fasit bir siklus olusturmaktadir. Bu radikaller daha fazla lipid
peroksidasyonu ve ROT olugumuna neden olacak sekilde membranlara zarar
verirler. Bu siklus, alfa-tokoferol ve superoksit dismutaz gibi endojen
antioksidanlar tarafindan durdurulana kadar devam etmektedir (84).

Siklooksijenaz-2 (COX-2) yakin zamanlarda sekonder hasara katkida
bulunan bir etken olarak galigilmigtir. COX-2, m-RNA ve protein Gretimini,
deneysel SKH sonrasi uyarmaktadir (92). Ayrica membran hasari ve
eksitotoksisite de rol alan ortak bir substrat olarakta diistndiebilir. Kalsiyumun
iceriye girigi membran baglantili fosfolipazlann aktivasyonu ve arasidonik asit
salinimi ile baglantihdir. Artmis ekstraselliler eksitatuar nérotransmitterler
néronal aktivasyona ve sonugta kortikal néronlardaki COX-2' ekspresyonunun
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uyarimina neden olmaktadir (93). Sonugta; néronal 6lim direkt toksisite nedeni
ile de olugabilmektedir. COX-2'nin selektif inhibisyonu, ilk hayvan ¢aligmalarinda
spinal kord hasarini azaltmigtir (18,92).

Artmis ekstraselliler potasyum, néronlarin agiri depolarizasyonuna ve
néronal iletimin bozulmasina neden olarak spinal sokun altinda yatan sebebi
olusturabilir (94). Diger bir elektrolit bozuklugu ise magnezyum kaybidir.
Intraselliiler magnezyum kaybi, glikoliz, oksidatif fosforilasyon, protein sentezi ve
magnezyumun kofakt6r olarak rol aldigt enzimatik reaksiyonlarin bozuimasina
neden olabilir. Magnezyum kaybi, intraselliiler kalsiyum birikimi ve buna bagh
patofizyolojik mekanizmalarin artigina neden olmaktadir (84). Magnezyumun
NMDA reseptdrierini bloke ettidi ve buna bagh olarak eksitotoksisiteyi azalttigida
dusintlmektedir. Ayrica magnezyum, endojen opioidlerin badlanmasini
degistirerek olusan fizyolojik bozukiuklari azaltabilmektedir (95).

f) imminolojik Etkiler: SKH; SSS'de ki bazi hicrelerin aktivitesinde de
degisikliklere neden olmaktadir. Bazi glial hicre tipleri pH ve eksitatuar
aminoasitlerin reglilasyonu ile hemostazi korumaya ¢alismaktadirlar. SKH
sonrasi bu glial hicrelerce hemostazin dizenlenmesi baganlamayarak, doku
asidozu ve eksitotoksik prosese katkida bulunmaktadir (96). Diger glial hiicreler
noral bilyimeyi etkileyen belli maddeler salgilamaktadir. Bu maddeler arasinda
norotrofik blylme faktdrleri ve bu etkiyi durduran inhibitor faktérler vardir (98).
Ayrica SSS hasarn sonrasi hiicresel atiklar yok etmekle gorevii dider glial
hicrelerin oksidatif ve lizozomal enzimlerinin aktivitesi artarak daha ileri hiicresel
hasara neden olabilmektedirler (96). Spinal kordda travma sonrasi bifazik 16kosit
cevabi vardir. Baglangigta nétrofil infiltrasyonu 6n blandadlr. Litik enzimlerin bu
I6kositlerce salinimi, néronlar, glia ve kan damarlarinda olan hasar arttirabilir
(99). lkinci fazda ise hasar gérmis dokuyu fagosite eden makrofajlarin
toplanmasi ve gégii vardir. Immunolojik aktivasyonun ilerleyen doku hasari veya
néral rejenerasyonu arttirdidina dair bilgi mevcuttur. Halbuki yarali spinal kord
icindeki bazi immun hicrelerin énemi halen tartisma konusudur (100).
Makrofajlar ve mikroglia ndéral rejenerasyonun igindeki yapilar olarak
diusindlmustir. Bununla beraber bazilar bu hicrelerin oligodendrosit lizisi ile
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(TNF-a ve nitrik oksit Uretimini igeren bir prosesle) (101) néral 6lim ve
demiyelinizasyonu arttirdigim  diginmastir. Spinal kordun dogrudan
kontlizyonu, SSS myelininin bir bdlimine, badisiklik sisteminin duyarh hale
gelmesine neden olmaktadir (100). Daha 6nce belirtilen 16kosit infiltrasyonunun
iki fazinin, korunmus aksonlarin demyelinizasyonuna primer hasardan 24 saat
sonra baslayan ve sonraki birka¢c giinde en yliksege varan miktarda katkida
bulundugu goérilmustir (99). Bu siire¢ gri ve beyaz cevherdeki kavitasyon
alanlarinin olugsumuna yani Wallerian dejenerasyonuna neden olarak, sonugta
yara olusumuna yol agmaktadir. Yara olugsumu fibroblastlara ek olarak astrositler
ve glialar tarafindan da ydnetilmektedir (99).

Hasar gérmis SSS bdéigesine immun hiicrelerin toplanmasi birkag protein
tarafindan yoénetilmektedir. Bunlardan biri interselliler adhezyon molekili-1
(ICAM-1)dir. ICAM-1, nétrofillerin dokulara infiltrasyonunu arttirarak immun
yaniti aktive etmektedir. SKH sonrasi sekonder hasardaki ICAM-1'in rolli, |ICAM-
1’e karsi spesifik bir monoklonal antikorun myeloperoksidaz aktivitesini
azaltmasi, spinal kord 6demini digiirmesi ve spinal kord kan akimini diizeltmesi
ile gosteriimigtir (102). SKH'de sekonder hasari tedavi etmedeki faktérler
arasinda diger adhezyon molekiillerinden P-selektin ve interlokin-1B, interlokin-
6, tumoér nekrosis faktéri (TNF) iceren sitokinlerde bulunmaktadir. Bunun
yaninda interldkin-10'un TNF Uretimini azalttidi ve buna bagli olarak SKH
sonrasi monosit ve diger immun hicrelerin inhibe edilmesinde 6nemli bir rolii
oldugu gosterilmigti. SKH sonrasinda olusan immin yanitin modulasyonu
terapétik hedef olarak 8nemli gdézilkmektedir (1,134).

g) Apopitoz: Programii néronal hiicre dlimi olan apopitoz, son yillarda SKH'da
ve pekgok norolojik hastalifin patobiyolojisinde gdsteriimistir. Apopitoz,
sitokinler, enflamatuar hasar, serbest radikal hasari ve eksitotoksisite gibi
pekgok etken tarafindan uyarilabilmektedir. Son zamanlarda ki deneysel

caligmalar (6zellikle kaspazlarin aktivasyonu) apopitozun SKH'da 8nemli katkisi
oldugunu géstermistir.
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SKH'da ki apopitotik olaylar néronlarda, oligodendrositlerde ve astrositlerde
aktive durumdadir. Mikroglialardaki apopitoz enflamatuar sekonder hasara
katkida bulunmaktadir. Deneysel galismalar oligodendrositlerdeki apopitozun
hasar sonrasi ilk birkag haftada geligsen demiyelinizasyona katkida bulundugunu
gostermigtir. SKH sonrasi néronlardaki apopitoz, Fas ligand ve Fas resepttr ve
uyarilabilir makrofajlarca nitrikoksit sentaz Gretimi gibi ekstrensek veya direkt
kaspaz-3 proenzim aktivasyonu, mitokondrial hasar, sitokrom c salimmi ve
kaspaz-9 aktivasyonu gibi intrensek fakttrierce yénetiimektedir.

Ekstrensek (reseptér bagimli) ve intrensek (reseptérden bagimsiz) apopitoz
yolu oldukga iyi ortaya konulmustur ve her ikisi de SKH'de aktiftir. Reseptor
bagimli apopitoz, en énemlisi TNF olan ekstraselliler sinyallerle olugturulur ve
ekstrensek yol olarak adlandinimaktadir. TNF'in hasar géren spinal kordta
biriktigi ve noron, mikroglia ve oligodentrositlerin Fas reseptorierince
aktivasyonunun programli bir kaspaz aktivasyonuna neden oldugu bilinmektedir
ki burada kaspaz-8 uyancidir ve kaspaz-3 ve kaspaz-6 ise efektdr kaspazdir.
Efektor kaspazlarin aktivasyonu etkilenen hiicrelerin yok edilmesine neden
olmaktadir. Alternatif bir ekstrensek yol uyarici ise nitrik oksit sentazin
uyariimasidir ki bu kaspaz-3 aktivasyonuna neden olmaktadir.

Reseptérden bagimsiz yollar ise intraselliler sinyallerce uyarilir ve bu
intrensek yol olarak adlandinimaktadir. Reseptérden bagimsiz  yolun
aktivasyonu SKH sonrasi néronlarda tarif edilmigtir ve ylksek intrandronal
kalsiyum konsantrasyonlar mitokondrial hasara, sitokrom ¢ salinimina ve
alternatif programli kaspaz aktivasyonuna neden olmaktadir. Bu siralamada
sitokrom ¢, apopitoz aktive edici faktér-1 ile kaspaz-9'u aktive eder, kaspaz-9
ekstrensek yolda oldugu gibi kaspaz-3 ve kaspaz-6'y! aktive ederek etkilenen
néronun dlimine neden olmaktadir (1,129-133).

h) Mitokondrilerin Sekonder Hasardaki Etkisi: Mitokondriler SKH sonrasi
gorilen hicre élimiinde cesitli derecelerde rol oynamaktadir. Sagikli durumda
mitokondriler serebral metabolizma ve hiicresel kalsiyum hemostazinda kritik bir

rol Ustlenirler. Mitokondriler oksijenin kullanildi§i pek gok oksidasyon-rediiksiyon
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tepkimelerine ev sahipligi yaparlar ve ROT 'un primer intraselliiler kaynagidiriar.
Hiicresel metabolik akigin (néronal-astrositik trafik) dizenlenmesi de
mitokondrilere baghdir (85). SSS travmasi, mitokondrilerin hiicresel solunum ve
oksidatif fosforilasyon yeteneklerini bozmaktadir. SSS'de meydana gelen
travmatik bir hasar mitokondrial kalsiyum transportunu inhibe ederek solunuma
bagimh olan kalsiyum alinim/birikimi'ni bozmaktadir. Buna bagh olarak
intraselliler kalsiyum hemostazi bozulmaktadir. Ayrica, hicresel O6limde
mitokondrial i¢ membranin kalsiyumca uyarilan gegirgenligi degismektedir. Bu
tarz degisiklikler, mitokondrial membran potansiyelini distrerek ozmotik sisme
ile mitokondrial lizise yol agmaktadir. Kalsiyum gegirgenligindeki bu degisiklik
potansiyel terapdtik bir hedeftir. Ornegin; kalsiyumca uyarilan mitokondrial
gegirgenlik degisikliklerini inhibe edebilen bir ajan olan siklosporin-A
néroprotektiftir. Mitokondrilerin, travmatik hasar sonrasi gérilen eksitatuar
nérotransmitter birikimine bagdl hicresel hasarda da 6nemli bir rol oynadig
dusunilmektedir. Eksitotoksisite ile néronlara giren kalsiyumun blyik
cogunlugunu mitokondriler aktif olarak biriktirmektedirler. Agin mitokondrial
kalsiyum birikimi eksitotoksik hiicre dliminin primer nedenidir. Ek olarak
mitokondri dig zarinin apopitojenik proteinlere gegirgenliginin artmast bunlarin
sitozole salinimini kolaylastinr ve apopitozis ve néronal slaman uyariimasinda
anahtar bir rol oynar. Sonugta; mitokondriler travmatik néral hasarin i¢ mediatérii
olarak 6n plana gtkmaktadir (1).

1) Opiat Reseptorlere Bagh Etki: Primer hasar sonrasi bazi peptid ve
ndrotransmitterlerin seviyesi degismekte ve 6zellikle endojen opioidlerde hasar
sonrasi bir artig olugmaktadir. (1). p (M) ve 8 (Gamma) opioid reseptérlerinin
aktivasyonu ekstrensek siireci uzatabilirken, x (Kappa) reseptérlerinin

aktivasyonu kan akimini azaltarak eksitotoksik prosesi uyarabilmektedir (69).
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4.3. Spinal Kord Hasarinda Farmakoterapi

Akut SKH tedavisinde amag¢ primer ve sekonder hasarin dnlenmesidir.
Primer hasann tedavisi sinirh olup, asil amag sekonder fizyopatolojik
mekanizmalann azaltiimasidir. Bu konuda birgok farmakolojik stratesji
gelistirilmis, laboratuar veya klinik dlizeyde arastirmalar devam etmektedir.

4.3.1. Primer Hasar Tedavisi:

Primer spinal kord hasarinin tedavisinde Oncelikle omurilik GUzerindeki
basinin kaldirimas! hedeflenmelidir. Buna yonelik birgok cerrahi yéntem
tanimlanmigtir. Cerrahi tedavinin zamanlamasi ve endikasyonlar literatiirde
halen tartigiimaktadir. Primer hasarda olusun nérojenik sokun ciddiyeti hasarin
anatomik seviyesi ve siddeti ile iliskilidir. Kalp hizi, katekolaminler ve kan
basinci gegici olarak artabiimekte, en sonunda bradikardi ve hipotansiyon
olugmaktadir. Bu sgok tablosu 6zellikle tam servikal kord hasarlarinda
gérilmekte ve etkisi glnler hatta aylarca stirmektedir. N6rojenik sokun tedavisi
6zellikle iskemik hasar arttiran sistemik hipotansiyon ve hipoperfizyonun
engellenmesine odaklanmistir. Etkin tedavi efedrin veya fenilefrin gibi
vazopressor ajanlarla kombine edilebilen sivi tedavisidir. CVP ve arteryel
basing dlgimi gibi invaziv hemodinamik yakin takip yapllmalld'ur. Codu hastada
hacim desteginde bulunmak basing destedinde bulunmaktan daha givenlidir.
Gunkl asin vasopressOr uygulanmasi, hele ki yetersiz hacim resiisitasyonu
varsa organ perfizyonunu dusdriip spinal kord hasarini artirmaktadir (11).

4.3.2. Sekonder Hasar Tedavisi:
Sekonder hasar mekanizmalari primer hasar mekanizmalarinin farmakolojik

tedaviye uygun olmamasi nedeniyle tedavide hedef segilmistir. Her bir terapétik
ajan sekonder hasarin bir veya birka¢ mekanizmasini hedef almakta ve
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noroproteksiyon ve/veya restorasyonu kullanmaktadir. Kortikal néronlarin % 5-
10'u lezyonlu segmentten kaudal spinal korda dogru fizyolojik baglantiyi
korudugundan, fonksiyon gdren durumdaki ndral dokunun korunmas: ve
restorasyonu sarttir (97). Bu bélimde insan ve hayvan arastirmalarinda SKH
tedavisi i¢in kullanilan ajaniar derlenmistir.

4.3.2.1. Kortikosteroidler

Akut SKH tedavisinde kortikosteroidlerin kullaniimasi hem klinik hemde
laboratuar zemininde arastinimistir. SKH'nin patofizyolojisi ile ilgili bilgilerin
biriktigi 1960’lar da dahi, kortikosteroidlerin antienflamatuar etkileri biliniyordu ve
bazi norolojik rahatsizliklarin tedavisinde yararll olduklari gosterilmigtir.
Kortikosteroidlerin akut SKH'da ilk olarak kullaniimasi antienflamatuar etkisinin
spinal kord 6demini azaltmasi mantigina dayaniyordu. Ik calismalarda
yararlarinin az oldugu gérulmuis, fakat yinede kortikosteroidler yaygin olarak
kullanilmaya devam edilmistir. Son dénemde yapilan genis klinik caligmalara
&ayanan MPSS’nin nérolojik iyilegsmeyi arttirdigl ve bir miktar nérolojik defisiti
azalttigi gosteriimekle beraber, calisma dizayni ve veri yorumlama farklilikiari
nedeniyle halen kortikosteroidlerin akut SKH'da kullaniimasina dair yaygin
karsit fikiler bulunmaktadir. Halen bu istatistiki olarak dnemli olan diizelmenin
gtndelik fonksiyonlarda gercekten klinik olarak &nemli ileriemeyi saglayip
saglamadigi bilinmemektedir. MPSS segilen kortikosteroidtir. Deksametason ve
hidrokortison gibi diger kortikosteroidlerle kargilastinldiginda, MPSS’nin daha
yliksek antioksidan ¢zelligi oldugu, hucre zarlarindan daha hizli gectigi ve aktive
edilen kompleman elemanlarina verilen nétropenik yaniti inhibe etmekte daha
etkin oldugu bilinmektedir (103-110). MPSS, lipid peroksidasyonunun
inhibisyonuna olan birka¢ etki mekanizmasi ile etki etmektedir. Diger tahmin
edilen mekanizmalar arasinda ilerleyici posttravmatik iskeminin durdurulmasi,
enerji metabolizmasinin  desteklenmesi, ndérofilaman degradasyonunun

inhibisyonu, kalsiyum birikiminin tersine dénmesi, PGF,, ve tromboxan A, gibi



vazoaktif maddelerin olusturulmasinin  inhibisyonu ve spinal néron
eksitabilitesinin artmasidir (103-105).

Bugiine kadar akut SKH tedavisinde MPSS ve dider ajanlarn kullaniimasi
ile ilgili G¢ buyUk Kklinik arastrma yapilmigtir. Akut SKH'nin tedavisinde
MPSS'nin kullanilmasi ile ilgili ilk blylk klinik arastirma National Acute Spinal
Cord Injury Study (NASCIS-1)dir. Caligmada 330 hasta vardi ve ylksek doz
(1000 mg IV bolus, ardindan 1000 mg/giin 10 giin boyunca) MPSS ile disik
doz (100 mg IV bolus, ardindan 100 mg/gin 10 gin boyunca) MPSS plasebo
kontrol olmadan kargilastirihyordu. Plasebo kontroll, arastirmacilarin MPSS’nin
etkili olduguna inanmasi ve vermemeyi etik digi bulmalarn nedeni ile dahil
edilmemisti. Bu galigmanin hayal kirici sonuglari SKH tedavisinde MPSS'nin
etkinliginide stipheye sokmustur (107,108).

NASCIS-1 sonrasinda deneysel modeller MPSS’nin akut SKH'da
kullaniimasina dair daha derin bilgiler elde etmemizi saglamistir. llk énemli
bulgu buyik intravenéz (IV) dozlarin gerektigiydi. Ayrica, lipid peroksidasyonu
da dahil, MPSS’nin bifazik doz yanit edrisi oldugu gérﬁlmﬁ§tﬁr. Ornegin; lipid
peroksidasyonunu inhibe etmek icin 30 mg/kg IV doz gerekirken, 60 mg/kg IV
doz lipid peroksidasyonuna higbir etki yapmamaktadir. Diger bir gézlem ise
MPSS'nin  spinal dokuya yaylimi hasar sonrasi azalirken lipid
peroksidasyonunun hasar sonras! artmasi ve geri déniisiimsiiz olmasi nedeni
ile, MPSS tedavisinin hasar sonrasi mimkin oldugunca erken baglatimasidir.
Son gézlem ise MPSS’nin olumlu etkilerinin doku dagilimi ve eliminasyonu ile
paralel oldudu idi. Sonug olarak daha sik dozlarla MPSS &nerilmigtir.

NASCIS’In sonraki fazinin (NASCIS-2) diizenlenmesinde bu bilgiler dikkate
alindi. NASCIS-2 ¢ok merkezli, randomize, ¢ift-kér plasebo kontrollti, NASCIS-
1'in sinirlarini agmay1 hedefleyen ve akut SKH tedavisinde MPSS'nin (30 mg/kg
bolus 15 dakika iginde, 45 dakika ara ve 5.4 mg/kg/h strekii inflizyon 23 saat
boyunca) ve opioid resepttr antagonisti olan Naloksan'in (5.4 mg/ kg bolus 45
dakika ara 23 saat boyunca 4 mg/kg/h surekli infiizyon) etkinligini
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degerlendiriyordu (109,110). Bu calismanin sonuglarida tartigmaliydi. Gunki{
galismada daha onceden planlanan kargilagtirmalar birakilmist ve duyusal
veya motor iyilesmeyi karsilagtirmak igin sansa dayal bilgi birikimi gerekli idi.
Bu calismada ¢ikan ilging bir sonug sudur ki eer MPSS ilk hasardan 8 saat
gectikten sonra baglarsa plaseboya gére MPSS'de motor iyilegme daha az
olmaktadir.

NASCIS-2'de penetran SKH (silah yaralanmasi) hari¢ tutuldugundan
NASCIS-2'nin sonuglart bu alt kategoriye uygulanamaz (109). Levy ve
arkadaslarinin (111) yaptig! retrospektif calismada penetran SKH’li hastalarda
MPSS verilmesinin fonksiyonel ¢ikti {zerinde etkili olmadigi g6sterilmigtir.
NASCIS-2'de ki degerlendirme kriterleri, aragtirmacilarin MPSS’nin ndérolojik
fonksiyonu hasar seviyesinde segmental fonksiyonun geri dénugimi ile mi
(hasar yerindeki bir veya birkag¢ sinir kéklntn iyilesmesinede bagii olabilir)
yoksa uzun spinal trakt fonksiyonlarinin spinal kord lezyonunun agagisindaki
iyilesmesine mi baglh oldugunu ayirt etmelerini sadlayacak kriterlerden
yoksundu. NASCIS-2'de ki iki aragtirmaci bunu aydinlatmak istediler. Deneyden
elde edilen verileri kullanip, NASCIS-2'nin sonuglanmasindan sonra gelistirilen
istatistik metodlarini kullanarak analiz yaptilar. Sonuglar MPSS tedavisinin
hasar sonrasi ilk 8 saatte baslatimasinin yararliligini gdstermistir. Ayrica
norolojik diizelmenin, hasar yerinin iyilesmesinin gok az katkisi olmakla beraber
asil olarak hasarin altindaki seviyelerde bir veya birkag sinir kékinin
iyilesmesine bagli oldugunu géstermiglerdir. Bu nedenie daha distal olan motor

ve duyusal fonksiyonlar hasar seviyesine gére daha iyilegmis oluyordu (112).

NASCIS-3'in ilk sonuglarn 1997’de yayinlandi. Bu giftkér, randomize ve
plasebosuz galigma 3 agamadir. Birincisi; arasgtirmacilar 48 saatlik MPSS
tedavisinin mi (30mg/kg IV bolus, ardindan 5.4 mg/kg/saat strekli infiizyon 48
saat) yoksa 24 saatlik tedavinin mi (30 mg/kg IV bolus, ardindan 5.4 mg/kg/saat
strekli infuzyon 24 saat) daha iyi nérolojik iyilegsmeyi sadlayacagini ortaya
¢ikarmak istiyorlardi. Ikincisi; lipid peroksidasyonun glikokortikoid olmayan bir
inhibitortl olan Trilazad Mesilat'in (TM) etkinligi denenecekti. Uglinci olarak ise;
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MPSS'nin ilk 8 saatte ki erken veya ge¢ dénemde uygulamasinin etkinligi ile
baglangicta tam yada tam olmayan hasar olan hastalara tedavinin etkinligi
aragtirlacakti. Calismaya kilosu 109 kg'dan fazla olanlar ve atesli silahlarla
yaralanmalar dahil ediimedi. Tim hastalara baglangigta 20-40 mg/kg IV bolus
MPSS verildi ve orijinal doz 20 mg/kg'dan az verilmis ise ek bolus 6nerildi.
Plasebo kontroli yapilmadi ¢linkii MPSS'nin  etkinligini ispatladigi
dustntliyordu ve MPSS vermemenin ciddi etik sorunlar doguracagi
distndluyordu. Ayrica NASCIS-3'te Functional Independence Measure
kriterleride vardi ve gundelik fonksiyonlarin durumu &lgtlayordu (113-114).
Functional Independence Measure'da kigisel bakim kontroli, mobilite,
lokomosyon, komunikasyon ve sosyal kognusyon gibi kriterler vardi. TM
grubuna dahil edilen hastalarda MPSS grubuna gére 6nemli derecede kétl
sonuglar bulunmustu. Her iki MPSS grubu arasinda hi¢ énemli baglangi¢ motor
fonksiyon farki yoktu. Ek olarak, diger verilerde sadece kuguk farklar
vardi.DUzenli takiplerde her iki grup arasindaki mortalite benzerdi.
Arastirmacilar NASCIS-3 sonuglarinin akut SKH tedavisinde yiiksek doz MPSS
kullaniimasini destekledigini distindiler. Ayrica MPSS'yi hasarin ilk 3 saatinde
alan hastalann 24 saatlik, ilk 3-8 saatte alanlarin ise 48 saatlik rejim almasi
gerektidi sonucunu cikardilar. 48 saatlik TM tedavisi 24 saatlik MPSS tedavisi
kadar etkin olmakla beraber 48 saatlik MPSS kadar etkili degildi. Ayrica, akut
SKH'de simdilik alternatif doz rejimieri ile aragtirmalar yapmadan TM ile
tedavinin bir mantigi olmadidi sonucu ¢ikmigti (113, 114).

4.3.2.2. 21-aminosteroidler (Lazaroidler)

Yiksek doz MPSS ile lipid peroksidasyonunun inhibisyonu glukokortikoid
reseptorleri ile yodnetimemektedir. Buradan yola ¢ikarak, glukokortikoid
reseptdrierini  uyarmadan lipid peroksidasyonunu inhibe edebilecek
glukokortikoid analogiarinin sentezlenebilecedi dustndlmustir. Bu tarz bir
bilesik, SKH'nin sekonder hasarina kargi koruyucu olacagt gibi,
glukokortikoidlerin klasik yan etkilerini g&stermeyecek ve mineralokortikoid
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aktivitesinden de uzak olacakti. Buradan 21 aminosteroidler kegfedilerek,. SKH,
subaraknoid kanama ve inmede U-74006F (Trilazad Mezilat) Klinik igin
secilmiglerdir (115).

Trilazad mezilatin (TM) (¢ temel etki mekanizmas: oldugu kabul
edilmektedir. Birincisi vitamin E’nin lipid peroksidasyon radikallerini temizleme
mekanizmasi ile es gézilkkmektedir. [kinci mekanizma endojen vitamin E'nin lipid
peroksidasyonunun engellenmesini kolaylagtirmaktadir. Ugiinciisii ise membran
akiskaniiginda bir azalmadan kaynaklanan hidroksil radikallerinin temizlenmesi
ve membran stabilizasyonudur (104,115,116).

TM’nin, SKH'nin deneYseI kedi modellerinde etkin oldugu gosterilmigtir.
Anderson ve arkadaslan (117) 1.6-160 mg/kg TM'yi 48 saatlik dozlarla alan
kedilerin plasebo alan kedilere gore hasardan 4 hafta sonrasinda daha iyi
durumda oldukiarini géstermiglerdir. Ayrica TM ile tedavi edilen kedilerin normal
norolojik fonksiyonlarinin %75’i geri dénmdstir. Hall (115) ise plasebonun, TM 3
mg/kg'mn ve TM 10 mg/kg'in spinal kord kan akimindaki (SCBF) etkisini
arastirmiglardir. Plasebo veya TM 3 mg/kg dozu alan kedilerde SCBF,
basglangic degerlerininin altina dusmdistir. Halbuki diger gruplarla
kargilagtinidiinda TM 10 mg/kg alan kedilerde SCBF 6nemli miktarlarda
yiksek bulunmustur. Diger bir ilging bulgu ise daha &nce plasebo verilip
calismanin sonunda 3 mg/kg bolus TM verilen kedilerde buluhmugtur. Burada
SCBF’nin 30 dakika icinde énemli miktarda artmasi ile iskeminin bir miktar geri
doénisubiliyordu. Baska calismada ise plasebo verilen kedilerde SCBF
hasardan 4 saat sonra % 42 oraninda azalmigtir. Tersine, en yiksek TM dozu
olan ¢ caligma grubunda ise hasardan 4 saat sonra en ylksek SCBF
bulunmustur (116). Anderson ve arkadaslari (118) TM'nin hasardan 4 saat
sonrasina kadar kullanilmasinin yararli etkilerinin oldugunu goéstermislerdir.
Daha 6nce belirtildigi gibi TM NASCIS-3'de degderlendirilmigtir (113-114).
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NASCIS-3'te kullanilan TM tedavisi rejimi, 24 saat MPSS rejimi kadar etkin
goziikmektedir. Bu kesisme NASCIS-2'de MPSS'nin plaseboya gére daha etkin
oldugunun gosterildigi sonucuna dayanmaktadir.

4.3.2.3. Opioid Reseptdr Antagonistleri

Akut SKH sonrasi endojen opioid seviyelerinin artmast ve bunu takiben
opioid reseptérlerinin aktive olmasi sekonder hasan arttirabilmektedir. Sekonder
hasari énlemek igin spesifik olmayan bir opioid reseptér antagonisti olan
naloksan, en genis bigimde galisiimig ajandir. Bir ka¢ deneysel SKH modelinde
yararll etkilerinin oldugu gosterimekle beraber, tim galigmalarda bu
dogrulanmamistir (69). NASCIS-2'de SKH'nin klinik tedavisinde naloksanin
yararh olmadigi sonucuna varilmigtir. (110). Yapilan ileri istatiksel analizlerde
ise, tam olmayan SKH'de naloksanin hasardan sonraki 8 saat iginde
ku'laniimast durumunda, lezyonun altindaki iyilesmenin plaseboya gére 6nemli
derecede yiksek oldugu bulunmustur. Bu galigmalarda, naloksanin SKH
tedavisinde halen kullanigh olabilecegi, fakat ilag doz rejimlerinin ve uygulama

zamanlamasinin hayvan c¢aligmalan ile dizeltimesi gerektigi sonucuna
varnimigtir (112).

Akut SKH'de daha spesifik opioid reseptér antagonistlerinin mevcudiyetide
olasidir. SKH sonrasi k(kappa)-reseptdr baglanmasinin arttigi gésterilmistir(96).
Bir k-reseptér antagonisti olan Norbinaltorphimine, siganlarda SKH sonrasi
kullanilarak etkisi olumlu olmustur. x-reseptdr spesifik antagonistlerini kullanan
diger deneysel SSS hasar modellerinde de yaran goriiimustir. Opioid reseptér
antagonistlerinin opioid reseptdr antagonizmasina ek olarak SCBF’nin
diizelmesi, kalsiyum akiginin azalmasi, serbest magnezyum konsantrasyonu ve
hicresel biyoenerjittk durumun ve wuyarict aminoasitlerin  saliniminin
duzenlenmesi gibi etkileride bulunmaktadir (69,87,97). |
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4.3.2.4. Gangliosidler

Gangliosidler, SSS hiicrelerinde ylksek konsantrasyonlarda bulunan
kompleks asidik glikopeptidlerdir. Hicre zarinin énemli bir komponentidirler ve
ozellikle * hiicre zar yapisinin  dig tarafinda yerlesmislerdir (17,99).
Monosiélotetrahexosylganglioside (GM-1 gangliosid) SSS’'de ndronlarin
aksonlarinda, myelin kilifta ve beyaz maddedeki glial hiicrelerde bulunuriar.
GM-1 gangliosidler nérit blylimesini hizlandirir, sinir rejenerasyonunu ve
yeniden blytumeyi uyarir ve deneysel SSS hasar modellerinde hem retrograd
hem de anterograd dejenerasyona karsi koruyucudurlar. Gangliosidler ayrica
uyarict aminoasit salinimini azaltirlar ve sinir iletimini etkileyen protein kinaz
C'yi duzenlerler. Protein Kinaz C'nin inhibisyonu iskemi sonrasi sinir hasarini
engelleyebilmektedir (97).

Yayinlanan bir klinik ¢alismada, akut SKH'da GM-1 gangliosidlerin
kullaniimasi degerlendirilmistir (17). Burada tedavi hasardan sonraki 72 saatte
baslatiimig ve 18-32 doz halinde 100 mg/giin IV dozunda uygulanmigtir. Bir yil
sonunda plaseboya gbére nérolojik iglevier daha iyi olarak tespit edilmigtir.
Sonugta SKH tedavisinde, GM-1 gangliosidlerin glvenilir ve yararli oldugu
sonucuna varilmigtir (97).

4.3.2.5. Tirotropin Salgilayan Hormon (TRH) ve TRH Analoglan

TRH, hipofizotropik roliiniin yaninda bagka fizyolojik etkileride olan bir
tripeptidtir. Belirgin otonomik ve analeptik etkileri vardir ve viicut sicakhiginin
diizenlenmesinde homeostatik bir roli de mevcuttur. TRH ve analoglari,
endojen opioidler, trombosit aktive edici faktér, peptidolbkotﬁenler ve uyaricl
aminoasitler gibi ©nerilen otodestriktif etkenleri antagonize ederek SKH
tedavisinde yararli olabilirler. Ayrica, SCBF'yi arttirabilirler, iyonik dengeleri ve
hicresel biyoenerjittk durumu dizeltebililer ve lipid degradasyonunu
azaltabilirler (97,119). Kedilerde yapilan ¢aligmalarda TRH, SKH sonrasi uzun

31



donemli motor iyilesmeyi Snemli miktarda arttirmigtir. Yararli etkileri doza
bagimli ve tedavi 24 saat hatta 1 haftaya kadar ertelendiginde bile etkindir. Pitts
ve arkadaglan (119) kugik bir klinikk denemede, TRH'In 0.2mg/kg IV bolus,
ardindan da 6 hafta boyunca 0.2 mg/kg/saat infiizyonla verildiginde, hasardan
sonraki 4. ayda duyusal ve motor fonksiyonlarda énemii gelisme sagladigini
gbstermigtir. TRH hasardan sonraki ilkk 12 saat iginde verilmistir.

Deneysel SKH modellerinde, TRH'a gére enzimatik degradasyona daha
dayanikli olan ve buna bagl olarak invivo yart émirleri daha uzun olan TRH
analoglarinin da bir miktar yararl oldugu goésterilmistir. TRH benzeri etkiye sahip
olan tim TRH analogiari SKH'da etkili degildir. Bir ¢galigmada TRH analoglar
olan CG3509 ve YM14673 fonksiyonlarda dnemli miktarda iyilesme saglarken,
MK-771 ve RX77368 etkisiz olarak bulunmugtur. MK-771 ve RX77368 TRH'in
N-terminallerinin modifikasyonu ile sentezlenmiglerdir. Buradan yola gikarak,
SKH tedavisinde yararl etki edecek olan TRH analoglarinin modifiye ediimemis
N-terminali ile beraber modifiye C-terminalinin olmasi gerektigine inaniimisgtir.
Kisaca, TRH ve uygun TRH analoglaninin SKH tedavisinde gelecek vadettigi
sdylenebilir. TRH ve TRH analoglarinin dogrudan MPSS, deksametazon, opioid
reseptdr antagonistleri, kalsiyum kanal blokerleri, 5-HT reseptér antagonistleri
ile kargilagtiran aragtirmalarda, TRH ve TRH analoglan daha ustin
bulunmustur. Tim karsilagtirmalarda herbir maddenin optimal dozlan
kullaniimigtir (97,119).

4.3.2.6. Antioksidanlar ve Serbest Radikal Temizleyicileri

Akut SKH sonrasi, lipid peroksidasyon endojen antioksidanlarca bir
dereceye kadar azaltilabilmekiedir. a-tokoferol (vitamin E), retinoik asit (vit A),
askorbik asit (vit C), selenyum ve Koenzim-Q gibi bazi ubiquinonlarn
seviyesinin travma sonrasi azaldi§: gosterilmistir. Buna bagl olarak endojen
antioksidanlarin yerine konulmas: lipid peroksidasyonunca olusturulan hasarin
engellenmesinde yararli olmaktadir (40,97).
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Deneysel SKH tedavi modellerinde vitamin A ve C 6n tedavisinin yararl
oldugu gosterilmistir (106,120). Ancak, SSS’ye alinim yavas olabileceginden
dolayi (6zellikle vitamin E) hasardan 6nce yeterli seviyelerin bulunmasi
gerekmekte ve buna bagh olarak klinik uygulama sinirli olmaktadir. Antioksidan
veya serbest radikal temizleyicisi olarak etkiye sahip olan diger maddelerin
deneysel SSS hasar modellerinde yararli oldugu gosteriimigtir. Bu maddelerin
icinde desferoksamin, polietilen glikol ile konjuge edilmis superoksit dismutaz ve
a-fenil-n-tert-butil-nitron vardir (65,96,97).

4.3.2.7. Kalsiyum Kanal Blokerleri

Toksik néral hiicre élimiinde intraselliler kalsiyum birikmesi son ortak yol
olarak gorilmustir ve SKH patofizyolojisinde onemli bir yer tutmaktadir.
Dogrudan nérotoksik etkisine ek olarak vaskiler diiz kaslara kalsiyum girisi
vazospazmada neden olabilir (11). Sodyum kanal blokerleri, NMDA ve AMPA-
kainat reseptér antagonistleri hiicre igi kalsiyum birikiminin durduruimasina
yardimci olurlar. Nimodipin gibi kalsiyum kanal blokerleri, kalsiyum
fizyolojisindeki bu bozuklugu engellemek igin galigiimistir.

Invitro olarak, Na*™-Ca*™ képriisiiniin antagonisti olan, benzamil ve bepridil'in
etkin oldugu gosterilmigtir. Kalsiyum kanal blokerlerinden dihidropridin sinifina
ait olan nimodipin, SSS dolagim fonksiyonuna da olan diizeltici etkileri nedeni
ile en gok galigilmig olan ajandir. Nimodipin, vaskiiler diiz kaslardaki kalsiyum
birikimini azaltmak igin caligiimigtir, zira bu birikimin vazospazm ve
posttravmatik iskemiye neden oldugu disunuimektedir. Nimodipinin SCBF'yi
artirdigr ve bir SKH deneysel modelinde posttravmatik iskemiyi geri
dondirdigt  gosterilmistir. Halbuki kalsiyum kanal blokerlérinin nérotoksik
hasar azaltmalarina ve hasar sonrasi olugan etkiyi diizeltmelerine dair yapilan
galigmalarda herhangi bir yararlan gésterilememistir. Kalsiyumun asiri
yukselmesi ve buna bagli ndrotoksik hasar sadece bir deneysel modelde
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nimodipin. gibi kalsiyum kanal blokerieri ile azaltimigtir (11,97,121,122)
Norotoksisitenin gelismesinde, 6émegin NMDA kanallan gibi glutamaterjik
mekanizmalarda énemli gérinmektedir. Birka¢g bagka hayvan deneyi de SKH
tedavisinde kalsiyum kanal antagonistlerinin etkinligini gostermemistir (123-
125). SKH'nin olugsumundan sonra uygulandiginda nimodipinin édnemli yarar
etkisi goziikmektedir. Nimodipin hasardan énce uygulanirsa yararli olmaktadir
(11,87), ama bu tedavinin klinik &nemi ve pratikligi simiridir. SKH'nin
tedavisinde kalsiyum kanal antagonistlerinin yararsiziginin altinda yatan
kalsiyumun intraselliler akigi ve buna bagh olaylar hemen hasardan sonra
ortaya cikip, girisimin uygulanabilirik penceresini daraltmaktadir. Bu da,
nimodipinle tedavi éncesinde gérilen basarinin azalmasina neden olmaktadir.
Ek olarak, daha 6nce belirtilen galigmalardaki dozlar da yetersiz geliyor olabilir
(97). Kalsiyum kanal antagonistlerinin artmig dozlari ise hipotansiyonu
arttirabilir, yinede ortalama arteriyel basingtaki azalmaya ragmen nimodipin
uygulamasinin SCBF'yi arttirdigi bilinmektedir (21,121).

4.3.2.8. Magnezyum

Magnezyum miktarinda azalmaya neden olan durumiar sekonder hasara
katkisi olan mekanizmalardan biridir. Magnezyum replasman tedavisi sekonder
hasari azaltmada bir ydntem olarak ¢alisiimistir.

Beyin hasan ile iigili deneysel rat modellerinde tedavi 6ncesi 0.1 mEq
magnezyum silfatla serbest magnezyum konsantrasyonunun diigsmesine engel
olundugu gibi, hticresel biyoenerjitik durum ve nérolojik durumda da ¢ok yararli
oldugu goriimusgtir. Daha sonra yapilan bir galigmada, hasardan 30 dakika
sonra verilen magnezyum klorid tedavisinin norolojik islevierde plaseboya gére
6nemli ve doza badimh bir yarar sagladi§i gosterilmistir. Yakin zamanlarda
yapilan bir galigmada, yiiksek doz (600 mg/kg MgS04) magnezyum tedavisinin
aksonal iglevlerde (SEP ile degerlendiriimis) 6nemli diizelme sagladi§i ve
ratlarda akut SKH sonrasi lipid peroksidasyonunu azaltigi biIdiriImigtir (97,126).
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4.3.2.9. Sodyum Kanal Blokerleri

SKH sonrasi, intrasellller sodyumda belirgin birikim olmaktadir. Buna bagli
olarak sodyum kanallarini bloke edebilecek lokal anestezikler, antiaritmikler ve
bazi antikonvulzanlann invitro modellerde sodyum kanallarini hedef alan
noroprotektif ajanlar oldugu gésterilmistir (70,97).

Sodyum kanal blokerlerinin invitro yararli etkileri de gosteriimistir.
Sicanlarda yapilan bir galismada sodyum kanal blokeri olan tetrodotoksinin,
akut SKH tedavisindeki kullammi degerlendirilmigtir. Tetrodotoksin'in klinik
kullanimi gok toksik olmakla beraber hasar sonrasi lokal uygulanmasinin uzun
dénemde dnemli doku korumasini sagladigini ve fonksiyonel defisitleri azalttig
bilinmektedir. Yine sicanlarda yapilan bir gaigmada potansiyel bir sodyum kanal
blokeri olan QX-314 degerlendirilmistir (70). Bir miktar doku korumasi olmakia
beraber hasar sonrasi nérolojik iglevlerde 6nemli bir gelisme olmamistir.
Schwartz ve Fehlings (127) kemirgenlerde yapilan bir SKH modelinde sodyum
kanal blokeri olan Riluzol'lin sistemik uygulamasinin hem beyaz hem de gri
maddede 6nemli noroproteksiyon sagladigini gostermislerdir. Sodyum kanal
blokerlerinin kullaniimas! etkili bir tedavi yontemi olacakmis gibi durmakla
beraber umut kirict pekgok bilgi meveuttur (97,105).

4.3.2.10. NMDA ve AMPA-Kainat Reseptor Antagonistleri

Uyarici aminoasitlerin artmig seviyelerinin (eksitotoksiéite) etkilenimini,
uyarict aminoasit reseptdr antagonizmasi ile durdurabilen ajaniar potansiyel
terapotik kullanima sahiptirler. Kompetetif NMDA reseptdér antagonistleri
glutamat tanima bolgesine baglanarak reseptoriin inhibisyonuna neden
olmaktadir. Nonkompetetif antagonistler ise NMDA-bagimli iyon kanallarina
baglanirlar ve reseptor inhibisyonunu saglarlar. Ayrica glisin-baglayict bélgenin
antagonizmasi NMDA reseptér inhibisyonunu yapabilmektedir. Bazi ilkelerde
antiparkinson ilact olarak kullanilan NMDA resepttr antagonisti Memantine iki
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farki SKH sigan modelinde galisiimis ve ne iskemik ne de travmatik SKH
modelinde  noroprotektif  etkileri  gosterilememistir  (67,95,97).  Diger
aragtimacilarda deneysel SSS hasar modellerinde hem kompetetif hem de
nonkompetetif NMDA reseptdr antagonistlerinin etkinligini arastirmiglar ve
yararl etkileri oldugunu géstermiglerdir. Ajanlar terapotik dozlarda toksik olup,
toksisitesi diisiik olanlar yeterli reseptér afinitesinden yoksundurlar. (10,66,105).

Wrathall ve arkadaslan (68), ileri derecede selektif AMPA-kainat reseptér
antagonisti olan NBQX'in SKH tedavisinde kullaniimasini ratlarda denemiglerdir.
Hasardan 4 saat sonra NBQX'in lokal uygulanmasinin hasar yerine komsu gri
maddede koruyucu oldugunu ve hasar yerinin kaudalinde de bir miktar néronal
koruma sagladigini gostermiglerdir. Buna ragmen, tedavi ve kontrol gruplar
arasinda 2 hafta veya daha sonrasina kadar fonksiyonel iyilesmede olmadigi
gosterilmistir. Wrathall ve arkadaslarinin yaptigi daha eski bir calismada
hasardan 15 dakika sonra lokal olarak uygulanan NBQX'in énemli miktarda
beyaz madde koruyucu etkisinin yaninda bir miktar gri madde koruyucu etkisinin
oldugu, ayrica daha hizli fonksiyonel iyilesme oldugu gosterilmistir. Daha
sonraki bir aragtirmada si¢anlarda spinal kontlizyon sonrasi NBQX'in etkisine
bakiimigtir. NBQX'in fokal mikroenjeksiyonu aksonal hasar indeksinde dnemli
bir iyilesmeyi gostermistir ki aksoplasmik ve myelinik patolojilerin 6nemili bir
kantitatif gostergesidir. Ayrica glial kayipta (6zellikle oligodendrositierde ) % 50
oraninda azalmigtir (68, 97).

4.3.2.11. Arasidonik Asit Metabolizmasinin Modiilasyonu

Azalmig kan akimini takiben trombosit agregasyonu ve sonucunda iskemi
nedeni ile arasidonik asidin tromboksanlara, prostoglandinlere ve 16kotrienlere,
SKH sonrasi donisturliimesi zararhidir. Arasidonik aéitlerin ddénisttrilmesi ile
ilgili enzimleri inhibe eden ilag tedavisi yararll olabilir. Prostosiklin (PGl,) veya

ilgili analoglarinin uygulanmasida arastirimigtir.  Prostosiklin, vaskdler
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endotelce uretilen, gigli vazodilatdr etkisi olan ve trombosit agregasyonunu
inhibe eden arasidonik asidin dogal bir metabolitidir (83).

Hallenbeck ve arkadaslarn (128) naloksan ve kombine indometazin, heparin
ve prostosiklin tedavisini kedilerde degerlendirmiglerdir. Kombine tedavi
grubunda tedavi Hasardan 1 hafta sonra uygulanmistir. Indometazin (4 mg/kg)
ve heparin (300 U/kg) hasardan 1 ve 2 saat sonra IV bolus olarak, prostosiklin
(200 ng/kg/dakika) strekli IV infizyonla verilmigtir. Kombine tedavi plaseboya
gore norolojik fonksiyonlarda énemli derecede iyilesme sadlamigtir.

Her ikiside NSAID ve siklooksijenaz inhibitori olan Ibuprofen ve
meclofenamate, segici bir tromboxan A, sentataz inhibitéri veya bir prostosiklin
analogunun kullanilmasi SCBF'nin desteklenmesi konusunda kedilerde
arastinldigin da ibuprofen veya meclofenamate’in 6n tedavisi SCBF'nin normal
sinirlarda tutulmasini saglamigtir. Tromboxan A, sentetaz inhibitérﬂnﬁn veya
PGlz analoglarnyla 6n tedavi ise yararsiz bulunmustur (87). Fakat her iki ajanda
SCBF'deki duslsu azaltmistir. Prostosiklin deriveleri ve siklooksijenaz-
lipooksijenaz inhibitorlerinin karigimi SKH sican modellerinde yararlihik
gbstermistir. Stabil bir prostosiklin analogu olan iloprost, SKH deneysel
modellerinde yarari olmustur (97). '

Resnick ve arkadaglar (92), COX-2 ‘nin SKH sonrasi artti§ini ve deneysel
SKH sonrasi selektif COX-2 inhibitérieri ile (SC58125) tedavinin fonksiyonel
cikigini dizelttigini géstermislerdir. Reversible spinal kord iskemisinin deneysel
bir modelinde, selektif COX-2 inhibitérid SC-236 ile tedavinin' néroproteksiyon
sadladi§ ve tavganlarda davranig defisitlerini duzelttigi gésterilmistir (18).

4.3.2.12. Diger Olasi Tedavi Stratejileri

Nérotrofik blylime faktdrleri hasar sonrasi noronal dejenerasyonu

engelleyebildikleri gibi, korunan néronlarin reaktif tomurcukianmalarinida
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uyarabililer. Norotrofik blyime faktdrleri bazi deneysel SKH modellerinde
yararl olmustur (98).

Deneysel SKH'da 5-HT1 ve 5-HT2 reseptor alt siniflarina antagonist etkisi
olan seratonin antagonistlerinin de yararl oldugu goériimastir. Deneysel
sartlarda, sinir greftlerinin ' rejenerasyon ve elongasyon yapabilecekleri
gosterildiginden, SKH tedavisinde aksonal elongasyona yardimci maddelerin
yararll olabilecegi disundlip, aksonal rejenerasyon inhibitérlerine yonelik
antikorlarin (6rek: MAG) antirejeneratif etkilerinin nétralizasyonu yolu ile SKH
tedavisinde yararli sonuglar alinmistir (97).

Potasyum kanal blokeri olan 4-aminopridin’in kronik SKH’lI hastalarin
tedavisinde norolojik fonksiyonlarinin iyilesmesinde yararli etkileri oldugu
gorulmas olup, bu iyilesmenin 4-aminopridin’in potasyum kanallarini bloke edici
etkisine bagli oldugu disiinilmektedir ve bu demyelinize internodlardan iletimi,
nérondronal ve néromuskiler iletimi, korunmus olan aksonlarda
kolaylagtirmaktadir (97).

Son zamanlarda yapilan kantitatif bir calismada, antineoplastik paclitaxel,
MPSS ve 4-aminopridin’in siganlardaki akut SKH’da kullanilmasi arastinimstir.
Paclitaxel 2 hafta boyunca haftada 6 giin 18.75 mg/m? dozuyla verilmis ve
iyilesmeyi dederlendirmek icin davranis testler, SEP yanitlarinin kaydedilmesi
ve histolojik testler yapildiginda hem paclitaxel hem de MPSS tedavisi
uygulanan gruplarda degerlendirme kriterlerine gore iyilesme goézikurken,
aminopridin grubunda gériilmemigtir. Paclitaxel'in kullaniimasinin nedeni, akut
SKH sonrasi uygulanan disik dozun, spinal aksonlarin hiicre iskemisini
koruyacagd idi. Bu néronal geklin korunmasi, vezikiller ve hiicre organallerinin
intraselliler transportunu saglayacaktir.

Bir B2-adrenoseptdr agonisti olan Clenbuterol'in lokomotor fonksiyonlarin
dizelmesini ve dnemli miktarda néroproteksiyon sagladigi hasar gérmis spinal
kordu olan farelerde gésterilmistir. '
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Progesteronun da siganlarda SKH sonrasi 6nemli miktarda daha iyi
fonksiyonel etki (Basso-Beattie-Bresnehan lokomotor derecelendirme skalasi ile
degerlendirilmistir) ve hasarin oldugu yerde dnemli miktarda daha fazla beyaz
maddeyi korudugu goésterilmigtir.

Deneysel SKH'da -hem antikoagilan hem de antienflamatuar etkili bir
proteaz inhibitéri olan Gabexate mesylate’la pre-post tedavi Tarlov skoru ile
degerlendirilen motor bozukluklarda ®&nemli azalmayl sagladigi gibi doku
myeloperoksidaz aktivitesi ile lgllen hasarli dokudaki 16kosit birikiminde de
onemli azalma sagladlgl gOsterilmigtir.

Antikoagllan etkili bir serin proteaz olan Protein C’'nin, deneysel SKH
tedavisinde yararli oldudu gosterilmigtir. Hasar Oncesi ve sonrasi tedavi
intramediller kanama sayisi gibi motor bozuklukiarin ciddiyetini de azaltmigtir
(97).

Hicre 6liminin apopitotik siralamasini hedef almak SKH'da potansiyel bir
girisim olarak agida gikan bir alandir fakat bu konudaki aragtirmalar halen gok
yenidir. Apopitotik yol ve sekonder SKH'da kaspaz aktivasyonu &nemlidir (129-
133). Son zamanlarda, kaspaz -3 inhibisyonunun ( intraperitoheal zDEVD fmk
ile) deneysel SKH'da noroprotektif oldugu gosterilmistir (130). Bcl-2 (bir
antiapopitotik protein) uygulanmasida deneysel SKH'da noroprotektiftir. Bcl-
2'nin belirgin koruyucu etkisi, bu proteini overexpress eden transgenik farelerin
iskemik hasara daha dayanikli olmalariyla g&sterilmistir. Ayrica, apopitozisin
protein sentezini icermesi varsayimindan yola gikan arastirmacilar deneysel
SKH modellerinde protein sentez inhibitdrierinin etkilerini aragtirmiglar ve
sikloheximide gibi protein sentez inhibitérlerinin uygulanmasi ile SKH sonrasi,
farelerde ki sonuglarda diizelmeye neden oldugunu gérmuslerdir. Kalsiyumia
aktive edilen ve proteaz olan kalpain ve c-jun-N-terminal kinaz sinyalleyen yolun
inhibitdrleri motor nodronlarda apopitoz gelisimini inhibe edebilirler. Ayrica
apopitoz; sitokinler, enflamatuar hasar, serbest radikal hasari ve eksitotoksisite
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gibi pekgok sekonder hasar unsurunca tetiklenebilecedinden bunlara y&nelik
tedaviler programii hiicre dlimini engelleyebilir. Ornegin; dusiik doz nitrik oksit
sentaz inhibitéril ( N-nitro-L- arginin ) ile tedavi deneysel SKH'da motor hasari
dnemli miktarda azaltmistir. Indiiklenebilen nitrik oksit sentaz enflamasyonda ve
serbest radikallerin olusturulmasinda énemlidir ve apopitotik yolu uyaririar (129-
133).

Transplantasyonda oldukga yaygin olarak kullanilan Tacrolimus (FK-506),
sicanlarda SKH sonrasinda 6nemli miktarda aksonal koruma sagladigi
gosterildigi gibi néroprotektiftir. Tacrolimus’un ayrica, néronal buyume ile ilgili bir
protein olan GAP-43'Un etkisini arttirdi1 ve sicanlarda SKH sonrasi iglevsel
iyilesmeyi arttirdigi ispat edilmigtir. Ayrica, Tacrolimus’'un MPSS ile sinerjitik
etkisi oldugu goérulmektedir (97,148).

SSS travmatik hasarinda, siklosporin-A'da ayni sekilde etkili géralmugtar.
Siklosporin-A antienflamatuar immunosupresif etkilere sahiptir ve i¢ mitokondrial
zarin kalsiyum tarafindan uyarilan permiabilite degisikliklerini (membran
potansiyelini azaltan, ozmotik sisme ve mitokondrial lizise katkida bulunan)
hedef alip bunu inhibe ederek hicre dlumini engelledigi distniimektedir.
Dahasi, siklosporin-A MPSS gibi lipid peroksidasyonunu bir dereceye kadar
inhibe eder ve deneysel modellerde SKH sonrasi klinik dizelme sadlar.

Travmatik beyin hasarinda daha ¢ok caligiimig olmalarina ragmen, bu
ajanlar SKH tedavisinde de umut vericidir.

4.4. Dantrolen

Dantrolen, sarkoplazmik retikulumdan kalsiyum sa'llnlmlm azaltip
eksitasyon-kontraksiyon kenetini direkt etkisiyle bozarak ¢izgili kaslarin
kontraksiyonunu azaltan hidantoin tiirevi bir ilactir. Dantrolen cgizgili kaslan kas

dizeyinde gevsetir. Bu etkisi ile santral etkili kas gevsetici ve néromuskiler
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bloke edici ilaglardan ayriimaktadir. Bu nedenle olugturdugu antispastik etki
SSS'ni deprese etmesine ragmen néronlarla ilgili degildir. Dantrolen
noromuskiler gegisi etkilemez ve iskelet kas membraninin elektriksel
dzelliklerini degistirmez. Cizgili kaslarda SR’a etkili olup,kas taban pladi ve kas
hiicre membranina etkisi olmadigindan kas membraninin depolarizasyonunu
bozmaz. Bu nedenle kas aksiyon potansiyelini degistirmeden ¢izgili kaslarda
kasilmayi azaltmaktadir.

Omurilikte gamma motor néron inhibisyonuna benzeyen etki ile infrafuzal
kas liflerine etki ederek antispastik etki olusturmaktadir. Bu nedenle Dantrolen
hemipleji, parapleji, serebral paralizi ve multipl skleroz gibi norolojik
hastaliklarda olugan spastisitede kullanilir. Ust motor lezyonu olan hastalarda
dantrolen tedavisi ile genellikle spastisite azalir ve fonksiyonel kapasite artar.
Ancak, hipertonisiteyi azaltirken tim ¢izgili kaslarda hafif gevgeme ve glgstzlik
yaptigindan, sadece spastisitenin glnlik yagami bozdugu veya rehabilitasyonu
engelledi§i durumlarda kullanilmaktadir. Etkisine kargi zamanla tolerans
gelismedigi goérulmustir. Dantrolen dominant herediter gegisli ve genellikle
cerrahi esnasinda noéromuskiller bloke edici ajan veya inhalasyon
anesteziklerinin kullanilmasi ile presipite olan malign hipertermide 1 mg/kg
dozunda kullaniimaktadir. Bu hastalikta SR’'dan agin kalsiyum salinimi sonucu
cizgili kaslarda kontraksiyon,viicut sicakhginda artig,rabdomyoliz ve bdbrek
yetmezligi olur. Ayrica mesane eksternal sfinkter kasinin spazmina bagli idrar
retansiyonunun tedavisinde de kullaniimaktadir.

Dantrolenin gastrointestinal sistemden absorbsiyonu yavas ve eksiktir.
Fakat plazmada doza bagiml konsantrasyon olusur. Karacijerde yavag
metabolize edilir ve 5-hidroksidantrolen ve asetaminodantrolen metabolitleri
olarak idrarla atilir.

En sik gorilen yan etkileri bulanti ve tiUm gizgili kaslarda gugsuzllktir.
Tedavinin baslangicinda sik olarak &fori, uyusukluk hali, bagdénmesi ve
yorgunluk hali gorulir. Fakat bu yan etkiler genellikle gegicidir. Dantrolen




siddetli hepatotoksisite potansiyeline sahiptir. 60 gin veya daha uzun stre
kullaniminda fatal hepatit olugsma riski bulunmaktadir. Semptomatik hepatit %
0.5 gorulirken hepatit fonksiyonlarinda kimyasal anormallik %1 hastada
goruliir. Meveut hepatotoksisiteden dolayi 45 giinlilk tedaviden fazla tedavi alan
hastalarda dantrolen kesilip karaciger fonksiyonlar takip edilmelidir. Bazi
hastalarda diyare gériilebilirse de dozajin kademeli olarak arttirimasi ile kontrol
edilebilir. Dantrolen nadiren gérme ve isitme hallisinasyonlari yapmaktadir.

Solunum yetmezligi, koroner yetmezligi ve karaciger bozukiugu olanlarda
kontrendikedir.

Dantrolene sodyum’un peroral kullanim igin 25, 50 ve 100 mg kapsiilleri
mevcuttur. Baglangi¢ dozu glinde 25 mg olup kademeli olarak her 4 ile 7 giinde
25 mg arttinlarak ginlik maksimum 400 mg'a cikilir; gﬁ‘nli]k doz ddérde
béliinerek verilebilir. Ayrica 20 mg kuru toz halinde ilag igeren viyal ve 60 ml
goziici su igeren IV formlari vardir. (135-137).
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5. GEREG VE YONTEM

Bu deneysel calisma Marmara Universitesi Nérolojik Bilimler Enstitiisi
Biyomekanik Laboratuarinda agiriiklan 250-300 gr arasinda olan 45 adet erigkin
Wistar sigan kuilanilarak yapiimigtir. Aragtirma yeterli hava sirkilasyonu ve
gevre 1sisinin saglandigi ortamda yapildi. Bu galisma, Marmara Universitesi Tip
Fakultesi Deney Hayvanlari Arasgtirma Etik Kurulu tarafindan 29.04.2002
tarihinde onaylanmgtir.

Sicanlarin uyutulmasi igleminde 10 mg/kg Xylazine (Rompun®, Bayer llag
San. lIstanbul) (IM) ile sedasyon yapilip, 50 mg/kg Ketamin hidrokloriir
(Ketalar®, Parke- Davis lisansi ile Eczacibast llag San. Istanbul) verilerek genel
anestezi saglandi.

Rahat bir cerrahi girisim sadlamak igin 6zel tespit tahtalarinda siganlara
yuzisti pozisyon verilmigtir. Cerrahi kesi siganlarin sirt kismi tiras yapildiktan
sonra, aseptik sartlar saglanarak yapildi.

Siganlara T5-T10 ortahat cilt insizyonu yapilip cilt ve ciltalti gegildikten
sonra paravertebral adeleler subperiostal siyrildi. Siganlarinin sirt kisminda en
¢tkintih kisim olarak géze garpan T2’nin spindz gikintisi cerrahi isaret noktasi
olarak kullanthp, T6-TS spinéz prosesleri alinarak laminektohi yapildi. Dura
saglam birakilarak Allen’in (8) tanimladidi metod ile 10 cm uzunlugundaki
kilavuz tip spinal kord merkezine yerlestirilerek siganlarin spinal kord dorsal
ylzeyi T7-8 bélgesine 50 gr/cm olacak sekilde, yuvarlak ylizeyli paslanmaz
gelik rod (3 mm, 5 gr adirhdinda) vertikal olarak bu tip iginden duslrilerek
spinal kordta hasar olusturuldu. '
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Randomize olarak siganlar 6 gruba ayrildi:

Grup 1: kontrol grubu (n: 7): Bu gruptaki siganlara sadece laminektomi
yapildi.

Grup 2: travma grubu (n: 8): Bu gruptaki siganlara laminektomi yapilip,
agirlik dustirme metodu ile spinal kordta travma olugturuidu.

Grup 3: (n: 8): Bu gruptaki siganlara laminektomi yapilip, spinal kordta
hasar olusturulduktan hemen sonra intraperitoneal (IP) 30 mg/kg MPSS
(Prednol-L, Mustafa Nevzat llag San. Istanbul) verildi.

Grup 4: (n: 8): Bu gruptaki siganlara laminektomi sonras! spinal kordta
hasar olusturulduktan hemen sonra 1 mg/kg (IP) Dantrolen Sodyum (Dantrolen
IV, Procter&Gamble Pharmaceuticals-Germany GmbH) verildi.

Grup 5: (n: 8): Bu gruptaki siganlara laminektomi sonrasi spinal kord hasar
olusturulduktan hemen sonra 10 mg/kg (IP) Dantrolen Sodyum verildi.

Grup 6: (n: 6): Bu gruptaki siganlara laminektomi sonrasi spinal kord hasari
olusturulduktan hemen sonra 30 mg/kg (IP) Dantrolen Sodyum verildi.

Bu islemler tamamlandiktan sonra tim siganlarda paravertebral adeleler ve
cilt suttre edilerek kapatildi. Siganlara uyandiktan sonra 12 saat sadece su
verildi ve mesane masaiji ile igemeleri saglandi. Yapilan spinal‘kord hasarindan
24 saat sonra siganlara tekrar 10 mg/kg xylazine ile sedatize edilip, 50 mg/kg
ketamin hidroklortr verilerek genel anestezi saglandi. Sutirleri agilarak dura
lineer olarak kesildi ve cerrahiden 24 saat sonra spinal kordun T6-9 arasindan
doku drnekleri alinarak tuplere konulup soduk zincirle biyokimya laboratuarina
ulastiriidi. Bu islemlerden sonra tim siganlar dekapitasyon yontemi ile sakrifiye
edilip, tibbi atik yonetmeligine gbére imha edildiler. Tim iglemler ¢ift kor
randomize yontem ile dederlendirilmigtir.



5.1. Kemiliiminesans Olgiimleri

ROT'ta dig orbitallerde bulunan eslesmemis elektronlar stabil yapiya
kavusmak igin egleserek elektron ararlar. Bu sirada bu elektronlar bir Gst
orbitale atlarlar. Enerji seviyesi burada yetmediginden bu elektronlar eski
seviyelerine geri donerler. Bu islem sirasinda 1sik yayimi (Liminesans) denilen
durum olusur. '

Bu yayilan 1gik gozle goriilemeyecek kadar dustk miktarlarda oldugu igin
kimyasal arttincilar ile 6lgtlebilir dizeye yikseltilebilirler. Kemiliminesans (KL)
diye bilinen bu yontem ROT'nin dlgiimd igin kullanilan direkt ve noninvaziv bir
yontemdir. Kemiliminesans ekzotermik oksidatif reaksiyon gésteren organik
bilesiklerin bir 6zelligidir ve kimyasallarla arttinlmis 1sik yayiimasini ifade eder.
Bu kimyasal arttiricilardan olan Luminol (5-amino-2,3-dihydro-1, 4-
phthalazinedione) ve Lusigenin (bis-N-methylacridiniumnitrate) oksidaniarla
tepkimeye girerek sirasiyla ‘3-aminophthalate’ ve ‘N-methylacridone’
olustururlar (138,139).

Serbest radikallerin olugtugu patolojik olaylarda ilk ortaya cikan ve
ortamdaki konsantrasyonu en fazia olan superoksit radikalidir. Lusigenin KL
superoksit radikali 6lgimu igin daha selektiftir. Luminol KL ile élglilen hidroksil
radikali, hidrojen peroksit ve hipoklorus anyonu ise yan reaksiyonlar sonucu
olugsmaktadir ve ortamdaki konsantrasyonlari daha azdir. KL y&ntemi bu
radikallerin girdigi reaksiyonlarin ilk baslangi¢ degerlerini digmektedir.

Doku 6rnekleri 2 mL Hank's + HEPES tamponu igeren sayim tlplerine
aktarildi. Uzerlerine luminol (0.2 mM) ve lusigenin (0.2 mM) eklendi. Daha sonra
kemiliminesans dlgimleri luminometrede ve 15 saniyelik araliklarla 10 dakika
streyle yapildi.

Luminometreler kemiliminesans oigimleri icin gelistiriimis cihaziardir.
Luminometre fotonlarin 8lgiilmesinde daha fazla hassasiyet géstermekte olup,
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6zellikle disaridan gelebilecek 1gik etkisinden tamamen korunmustur.
Luminometrede sonuglar rolatif 11k birimi (relative light unit- rlu) seklinde ifade
edilmektedir (139).

Kemiliminesans o&lgiimierinin hesaplanmasinda en sik kullanilan ve
pratikligi nedeniyle tercih edilen yéntem ‘egri alti alani’ (Area Under Curve-
AUC) hesaplamasidir. Bu amagla kemiliminesansla elde edilen sayimlar
(isinim degerleri) zamana bagh olarak grafik halinde cizildiginde ikizkenar
yamuk seklinde bir gériniim ortaya gikmaktadir. Bu alanin hesaplanmasinda
asagidaki formil aractigiyla 6lglim noktalarinin integrali alinarak AUC degeri
hesaplandi (139,140).

Alan = A t[ (y1/2)+ Yo +Y3+Yn1+(¥n/2)]

At : Olgimlerde kullanilan zaman aralig
n : Olgiim noktalarinin toplam sayisi
Y1,¥2,-..¥n : Olglimleri ifade eder

Sayimlardan sonra kesitler sayim siselerinden alindi, filtre kagidina
emdiriidikten sonra kuru agirlikiari belirlendi. Sonuglar AUC rlu/mg doku
cinsinden ifade edildi.

5.2. TBARS Olgiimleri

ROT'un hiicre zarindaki goklu doymamis yag asitlerinden bir hidrojen
atomunun kopariimasi ile eslesmemis elektron tagiyan lipid radikali 6nce lipid
peroksit radikali daha sonrada lipid hidroperoksitlere ddniiserek hiicre zari igin
otokatalitik bir slire¢ olugmaktadir. Lipid peroksidasyonu, lipid hidroperoksitlerin
aldehit ve diger karbonil bilegiklere dénigmesi ile sona ermektedir. Bu aldehit
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yapidaki bilesikler zarlan gegebildiginden lipid peroksidasyondaki zaran
olusturmaktadir. Aldehit yapidaki bu bilesiklerden biri olan Malondialdehit (MDA)
Tiobarbitirik asit (TBA) ile Olgllerek lipid peroksidasyon dlzeyi
saptanabilmektedir. TBARS denilen bu test (TBA ile Reaksiyona giren
Maddeler/TBA Reactive Substance) olusan radikallerinin son basamagini
belirlemektedir.

Hasarli spinal kord érnekleri hemen dondurularak, 20 santigrad derecede
korundu. Lipid perokside olugum derecesi tiobarbitirik asit — reaktif materyal
olusumu goézlenerek oOlguldi. Doku &rnekleri, buzlu soduk trikloroasetik asit
icinde (1 gr doku + 10 ml % 10’luk TCA) bir Ultra Turrax doku homojenize
0.67’lik tiobarbitlirik asidin esit bir hacmine eklendi ve karigim 15 dakika sire ile
kaynar su banyosunda tutuldu. Ornekler oda sicaklijina kadar sogutuldu ve
absorbansiar spektromanometre kullanilarak 532 nm’de élguida. Lipid peroksid
diizeyleri 1.56 X 105 mol'cm™ yokolma katsayisindan nmol MDA/gr doku
cinsinden ifade edildi (149).

5.3 istatistikse! Analizler
Istatistiksel degerlendirme bilgisayarda, Instat programinda ve tek yonli
varyans analizi (ANOVA) ile yapildi. Tim sonuglar Tukey-Kramer gokliu testi ile

kargilastirildi,

p< 0.05 degeri anlamh olarak kabul edildi. Sonuglar, ortalama +SD olarak
gosterildi.
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6. BULGULAR

6.1. Lusigenin Aracili Kemiliiminesans Builgulan

Travmadan hemen sonra 30 mg/kg MPSS, 1 mg/kg Dantrolen sodyum, 10
mg/kg Dantrolen sodyum, 30 mg/kg Dantrolen sodyum verilen siganlarda
lusigenin  aracili  kemiliminesans agisindan kendi  kontrolleri ile
karsilagtirildiklarinda aralarinda anlamli farkliliklar oldugu saptandi (Sekil 3).

Tablo. 2: Lusigenin aracth kemiliiminesans bulgulan

Gruplar n Sonuglar
Kontrol grubu 7 37.5+16.5
Travma grubu 8 69.5+x14.4
30 mg/kg MPSS 8 36.4 £20.9
1 mg/kg Dantrolen sodyum 8 59.2 +22.6
10 mg/kg Dantrolen sodyum 8 30.7 £ 15.3
30 mg/kg Dantrolen sodyum 6 36.6 £ 13.2
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7. TARTISMA VE SONUG

Akut SKH fizyopatolojisi, hasarin primer ve sekonder mekanizmasinin her
ikisini de icermektedir. Olugan primer hasardan sonra bir seri biyokimyasal
faktor ile olaylarnin akigi sekonder hasara neden olmaktadir. Primer hasar igin
kesin cerrahi veya medikal tedavi yoktur, fakat sekonder hasarda biyokimyasal
olaylarin akisinin 6nlenmesi mimkindir. Sekonder hasar mekanizmalarinin
icinde, norojenik sok, kanama ve iskemi-reperflizyon gibi vaskiler etkiler,
serbest radikal formasyonu, eksitotoksisite, kalsiyumca yonetilen hasar ve sivi—
elektrolit bozuklukian, immunolojik hasar, apopitosiz, mitokondrial hasar gibi
degisik mekanizmalar vardir (1, 141).

Mekanik zarar gri cevherde ilk saatlerde geri dénUsiimsiiz olarak baslarken,
beyaz cevherde bu 72 saatte ortaya gikmaktadir (19). Mekanik travmaya bagl
ilk olarak mikrosirkiilasyonda hasar gériilmektedir. Kanama ve petesilere neden
olan bu hasar, zamanla hemorajik nekroza yol agmaktadir (22-27).
Otoreglilatuar hemostaz mekanizmasindaki bozukluklar, sistemik hipoperfiizyon
veya sistemik kan basincindaki agin artiglar ile kanama koétulesebilir (11).
Tromboz, vazospazm, mikrosirkiilasyon kaybi ve sistemik hipoperfiizyona bagl
iskemi olusmaktadir. Doku oksijen dizeyi duserken, laktat gibi asit
metabolitlerin ylkselmesi ile perivaékﬁler pH duserek kalsiyuma bagh Na*-K*
ATPaz calisamaz duruma gelir. Boylelikle potasyum hiicre digina gikarak
ekstraselliler potasyum ylkselir ve ndéronlarin depolarize olmasi sonucu
nérotransmisyon bloke olur. Ayni zamanda kalsiyum hiicre igine girip,
intraselltler kalsiyum diizeyi artarak néronal hasara yol agar. Bu tip
reperfizyonda ROT uretilerek hiicre hasari ve élumi ortaya ¢ikar (29-36, 53-
61).

Ayrica yapilan arastirmalarda SSS'de major eksitatuar nérotransmitter olan
glutamatin, hasar sonrasi ROT tarafindan asin salinarak iskemik hasarin
olusumuna yol agan intrasellliler sodyum ve kalsiyum birikimini, sitotoksik 6demi
ve intrasellller asidoz gibi olaylari baglatigr gésterilmistir. (10, 65, 67-76).
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Yiiksek intraselliiler kalsiyum mitokondrial fonksiyonlar etkileyerek hiicresel
solunumu inhibe eder. Kalsiyuma badimh proteaz ve lipazlan (kalpain,
fosfolipaz A,  lipooksijenaz, siklooksijenaz) stimile ederek lipid
peroksidasyonunu arttirir. Lipid peroksidasyonu ROT'nin Gretimine neden olan
fasit bir siklusta olusup, membran hasarina yol agmaktadir (84-92).

Norotravmada oldugu gibi, oksidatif streste, hiicrenin koruyucu antioksidan
kapasitesi asgildiginda, ROT; protein, lipid ve nikleik asitlerin oksidasyonuna
neden olurlar ve lipid peroksitleri yaparlar (30-36, 53-57). Lipid peroksit radikali
(LOO"), zar yapisinda lipid hidroperoksitlere (LOOH") dénliserek otokatalitik bir
slireci baglatir. Lipid hidroperoksitlerde aldehit ve karbonil bilesiklere
dénlstrler. Aldehit yapidaki bu bilegiklerden biri olan malondialdehit (MDA),
TBARS yontemi ile élgllerek lipid peroksid diizeyi saptanabilmektedir (37-39,
41,42, 44, 48-52).

Bu galismada TBARS yéntemi ile birlikte ROT'un digimiinde daha yeni,
direkt ve non invaziv olan luminol ve lusigenin kemiliminesans ydntemlerini
kullandik. Kemiliminesans ydénteminde ROT'un elektron aligverigi sirasinda
yaydigi 1ginimlar luminol ve lusigenin denilen kimyasallar ilé ortaya gikarilip
6lcimi yapilabilmekte ve ROT miktarlar saptanabilmektedir. Bu gekilde tg¢ ayri
yontem kullanarak TBARS ve kemiliminesans yéntemleride kendi aralarinda
degerlendirilmis oldu. Kemiliminesans yéntemierinde sonuglar daha hassas ve
TBARS ydnteminden daha ¢abuk aldik.

Spesifik sekonder hasar mekanizmalarina yénelik farmakoterapi yaygin
olarak galigimistir. Birgok laboratuarda arasgtirmaciar biyokimyasal indeks
degisikliklerini test etmis ve serbest radikallerin spinal kord hasarinda
peroksidaz seyrini baglattigini tespit etmislerdir. (141).

Gugclt bir antioksidan olan yiksek doz MPSS ile tedavide posttravmatik
norolojik  defisit azalmaktadir. Travmatize spinal kord hasarinda,
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glukokortikoidlerin, olusan serbest radikal reaksiyon hizini azaltigi One
stirlilmektedir. Deksametazon ve hidrokortizon gibi diger kortikosteroidlerle
karsilagtinidiginda, MPSS’nin daha yiiksek antioksidan 6zelligi oldugu, htcre
zarlarindan daha hizli gegtigi ve aktive edilen kompleman elemanlarina verilen
ndtropenik yanit inhibe etmekte daha etkin oldugu bilinmektedir (106, 107).

Bugiine kadar akut SKH tedavisinde MPSS ile ilgili d¢ blyik klinik-
arastirma yapilmigtir:

NASCIS-1 galigmasinda, blyik IV dozlar (30 mg/kg MPSS) ile tedaviye
erken baglanmasi gerektigi ve MPSS'nin bifazik doz yanit egrisi oldugu (yani 30
mg/kg doz gerekirken 60 mg/kg doz verilmesi ile lipid peroksidasyona etki
olmamasi) saptanarak daha sik dozlarla MPSS tedavisi dnerilmigtir.

NASCIS-2 calismasinda, MPSS tedavisinin hasar sonrasi ilk 8 saatte
baslatimasinin yararll oldugu, ayrica noérolojik diizelmenin hasar seviyesinin
altindaki sinir koklerine bagl oldugu gdésterilmistir.

NASCIS-3 cgaligmasinda ise, yiksek doz MPSS'yi hasarnn ilk 3 saatinde
alan hastalara 24 saatlik, ilk 3-8 saatte alanlara ise 48 saatlik rejim verilmesi
gerektigini buldular (104, 109-114).

Biz de gall§mam|ida, bir gruba 30 mg/kg MPSS verdigimizde bu grupta,
kontrol grubu ile gok yakin sonuglar elde ettik ve travma grubuna goére lipid
peroksidasyonda yariyariya azalma saptadik. Bununla beraber MPSS sonrasi
iyilegsme istatistiksel olarak énemli gbzikse de, klinik iyilesme sinirlidir. Yiksek
doz MPSS tedavisinin immun supresyon ve uzun hospitalizasyona bagii
enfeksiyon morbiditesinde artiga yol agtidida unutulmamalidir (97).

Toksik néral hicre 6limiinde intraselller kalsiyum birikmesi son ortak yol
olup, iskemide ekstraselliler kalsiyumun ©6neminin anlagsiimasindan sonra
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kalsiyum antagonistlerinin muhtemel néroprotektif etkilerini degerlendirmek igin
pekgok galigma yapilmigtir (71-77).

Mevcut bilgiler glutamat salinimi 6ncesinde, esnasinda ve sonrasinda
kalsiyum antagonistleri verildiginde bu ajanlarin glutamat ndrotoksisitesini
onledigini gostermektedir. Ozellikle glutamat salimimi esnasinda veya
dncesinde verildijinde noroprotektif etkisi daha belirgindir (142). Kalsiyum
antagonistleriyle bloke edilebilen NMDA selektif glutamat reseptorlerinin,
stimulasyonu ile indiiklenen intraselltler iyonize kalsiyumun artigi gosterilmigtir.
(142, 143).

Serebroselektif kalsiyum antagonistlerinden dihidropridin  sinifindan
nimodipin, glncel olup, serebral kan akiminina olan dizeltici etkileri nedeniyle
en ¢ok galisiimis olan ajandir. Nimodipinin spinal kord kan akimint arttirdigi ve
bir deneysel SKH modelinde posttravmatik iskemiyi geri ddndirdigu
gosteriimigtir. Fakat diger kalsiyum kanal blokerlerinin nérotoksik hasar
azaltmalarina ve hasar sonrasi durumu dlzeltmelerine ydnelik yapilan
galismalarda herhangi bir yarar gdsterilememistir. SKH olusumundan sonra
uygulandidinda nimodipinin dnemli yararli etkisi gézikmektedir. Ayrica
nimodipinle yapiimis ve yararlihg! kanitlanmig birgok serebral iskemi galigmasi
mevcuttur (97).

Sekonder SKH'de lipid peroksidasyonunu olusturan ROT’'un ortaya ¢ikmasi
fasit bir siklusta olugup dokularin membran hasari ile sonuglanmaktadir. Bu fasit
siklusta ROT'u ortaya c¢ikaran c¢esitli mekanizmalarin yaninda, yiksek
intrasellliler kalsiyum ile mitokondri fonksiyonlarinin bozularak hicresel
solunumun inhibe olmasi ve fosfolipazlarin yiksek intraselliler kalsiyum ile
aktive edilmesiyle ROT tretimi artarak bu fasit siklusta tekrardan intraselliler
kalsiyum miktari artacaktir. Intraselliler kalsiyum miktarinin  artmasi
durdurulursa ROT Uretimi azaltilarak sikius kiriimig olacaktir.

Dantrolen Sodyum hidantoin tiirevi bir iskelet kasi gevseticisi olup

sarkoplazmik retikulumdan intraselller kalsiyum salinimini inhibe etmektedir
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(135- 137). Hucre igine digandan giren kalsiyum, sarkoplazmik retikulumda ki
depodan ve sitoplazma membraninin i¢ yizine bagh kalsiyum havuzundan
kalsiyum saliverilmesine neden olmaktadir (77, 78). DS, duz kas hicrelerinin
membrandéz kalsiyum kanallarini etkilememektedir. Ancak, ekstraselliiler
mesafeden intraselliller mesafeye kalsiyum gegisini inhibe ederek intraselliler
kalsiyum miktarint azaltmaktadir (135-137). Ayrica glutamat salinimi ile artan
intrasellller kalsiyumu ve glutamat salinimina neden olan NMDA reseptdrierini
etkileyerek artan intraselliiler kalsiyumu azaltmaktadir (144-147). Ozellikle
NMDA reseptérierince yonetilen glutamata bagh oksidatif mekanizmalar ile
ROTun olustudu bilinmektedir (30, 71-76). Intraselliiler kalsiyumu azaltan
DS'nin glutamat nérotoksisitesine bagh olugan ROT olusumunu inhibe ederek
antioksidan etkili oldugu bilinmektedir. DS’'nin daha o6nce yapilmis olan
caligmalarda sitoprotektif etkisi gosterilmistir (2).

Literatirde, sarkoplazmik retikulumdan kalsiyum salinimint azaltan
dantrolenin serebral etkisi ile ilgili birgok ¢alisma bulunmaklia birlikte, spinal kord
ile ilgili galisma heniiz yoktur.

Metabotropik glutamat reseptér agonisti olan 1S,3R-ACPD ile ratlarda
yapilan bir ¢alismada bu ajanin yaptigi epileptik nébetler sistemik dantrolen
uygulanmasi ile bloke edilmigtir. 1S,3R-ACPD’'nin yaptigi ndbet ve serebral
hasar intraselliiler kalsiyum depolarinin mobilizasyonunu igeren etkilerine bagh
olarak bulunmustur (144). '

Baska bir ¢caligmada, NMDA reseptdr aktivasyonu kaltirdeki rat kortikal ve
retinal ganglion hiicre ndronlarinda kalsiyum artigi ile sonuglanmis ve bu
hicrelerde intraselliler depolardan kalsiyum salinimini bloke etmek igin
dantrolen kullanildii zaman NMDA ile uyarilan kalsiyum cevabinda % 50
azalma gozlenmis ve dantrolen, NMDA reseptdr badimli nérotoksisiteden
néronlan korumustur(145).
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Baska bir galismada ratlarda hipokampal néronal hasar olusturularak
yapilan deneysel status epileptikustan 30 dk. ve 140 dk. sonra uygulanan
dantrolenin (10 mg/kg intraperitoneal) etkisi arastiriimig ve erken uygulanan
dantrolenin néronal hasar miktarinda belirgin azalma yapti§i saptanmigtir(146).

Bir diger c¢alismada; ratlarin serebellar grandler hicre kilttrlerinde
glutamata bagh noérotoksisitede dantrolenin tek bagina ve nimodipin ile birlikte
etkisi arastinlmistir. Dantrolenin glutamat n&rotoksisitesini dnlemede etkili-
oldugu bulunmus ve noroprotektif etkisinin nimodipin ile kombine
kullaniimasinda arttig: saptanmistir (147).

Nobete duyarl farelerde yapilan diger bir calismada konvulzif nébetler ve
beyin nitrik oksit Gretimine MK-801, dantrolen ve FK506’nin etkisi arastinimis ve
MK-801 ve dantrolenin farelerde konvulzif nébeti baskiladigi gériimistir (148).

In vitro yapilan bir galismada ise; dantrolenin ¢ok yilksek etkili antioksidan
aktivitesinin oldugu ve bu antioksidan aktivitesinin alfa tokoferol'in ayni
dozundan daha gigcli oldugunu ortaya koymustur (2).

DS, intraselliler kalsiyum miktarini azaltmasi ve antioksidan etkisinden
dolay1 cgalismamizda segilmigti. SKH sonrasi DS’'nin antioksidan etkisi
arastirilip, ndroprotektif etkisinin oldugu ispatlanmigtir. Calismamizda TBARS

ve kemiliminesans yoéntemleri lipid peroksidasyon degerlendirimesinde
kullaniimigtir.

Lusigenin aracili kemiliminesans ile &lglilen radikallerin ayrigtiriimasi
yapidiginda 1 mg/kg DS ile travma grubu arasinda farkhligin anlamli olmadigs
saptandi (p > 0.05). 10 mg/kg DS (p < 0.01) ve 30 mg/kg DS (p < 0.05) ile
travma grubu arasinda anlamli bir azalma oldugu saptandi. Bu durum, lusigenin
KL ile ortamda fazla konsantrasyonda olan superoksit radikali 6l¢tldiigtinden, 1
mg/kg DS’nin ortamda yiiksek konsantrasyonda bulunan supéroksit radikalini
tam temizleyemezken, DS’nin arttinlmig 10 ve 30 mg/kg dozlan ile superoksit
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radikalini daha kolay temizleyebilmesi ile agiklanabilir. Sonugta 10 ve 30 mg/kg
DS ile lipid peroksidasyonunun artigint anlamli olarak azaittigini goézledik.

Luminol aracih kemiliminesans ile &lgllen radikallerin ayrigtinimasi
yapildiginda; 1 ve30 mg/kg DS ile travma arasinda gok anlamii (p < 0.001), 10
mg/kg DS ile anlamli bir azalma oldugu saptandi. 1, 10 ve 30 mg/kg dozunda
DS ile lipid peroksidasyonunun artigini anlamli olarak azalttigini gézledik.
Luminol KL, yan reaksiyonlar sonucu ortaya gikan ve ortamdaki konsantrasyonu
superoksit radikaline gére daha az olan hidroksil, hidrojen peroksit radikali ve
hipoklorus anyonunu 6lgtiglinden, DS’nin 1 mg/kg gibi az olan dozu ile birlikte
10 ve 30 mg/kg DS dozu, ortamdaki luminol KL'nin 6lgtigu bu radikalleri daha
kolay temizleyebilmesi ile agiklanabilir.

TBARS ile radikallerin ayristirilmasi yapildi§inda ise; 1,10 ve 30 mgj/kg DS
ile travma grubu arasinda gok anlaml (p < 0.001) azalma oldugu ve 1,10 ve 30
mg/kg dozunda DS ile lipid peroksidasyonunun artisini anlami olarak azalttigini
gozledik. Bu durum TBARS ile ortamda en son basamakta olugan radikalerin

Sleimd yapildigindan, DS'nin 1,10 ve 30 mg/kg dozlan ile ortamdaki tim
radikallerin temizlenmesi ile agiklanabilir.

Aynica her i¢ yéntem ile yapilan sonuclarda da MPSS ile DS gruplan
arasinda farkliigin anlamli olmadigini saptadik (p > 0.05)

Sonugta SKH sonrasi DS'nin etkinliginin arastinidigi  ¢alismamizda
biyokimyasal degerlendirmeler gdstermistir ki;

1) DS'nin her ¢ dozu (1, 10 ve 30 mg/kg) ozellikle 10 ve 30 mg/kg dozu
SKH'de lipid peroksidasyonunu azaltmaktadir.

2) Antioksidan ve intrasellller kalsiyum miktarini azaltan etkisi ile DS, SKH'de
koruyucudur.

3) SKH'de olusan lipid peroksidasyonu azaltmada MPSS gibi etkili oldugu
saptanan DS, yapilacak yeni aragtirmalar ile SKH tedavisinde umut vericidir.
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