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OZET

Amag: Spinal kord hasari, agir motor kayiplara sebep olmasi nedeniyle
onemli bir saglik problemidir. Bu ¢alismanin amaci; trimetazidin ve sulfasalazilin’in

travmatik spinal kord hasari lizerine etkisini arastirmaktir.

Yontem: Bu galisma Mustafa Kemal Universitesi Tayfur Ata S6kmen Tip
Fakiiltesi’ nde gergeklestirildi. Calisma her grupta 7 hayvan olmak iizere, 6 grupta,
toplam 42 adet Wistar Albino rat {izerinde yapildi. Kontrol grubuna cerrahi islem
uygulanmadi. Sham grubuna laminektomi yapildi. Travma ve diger i¢ tedavi
grubuna yiiksekten diisiirme yontemiyle travma olusturuldu. Travma sonrasi
trimetazidin grubuna 3mg / kg trimetazidin, sulfasalazin grubuna 25 mg /kg
sulfasalazin ve trimetazidin + sulfasalazin grubuna 25 mg / kg sulfasalazin + 3mg/
kg trimetazidin, gavajla verildi. Denekler, cerrahi islem sonrasi 48. saatte motor
fonksiyonel iyilesme yoniinden Modifiye Tarlov Skorlamasi’na gore degerlendirildi.
Tim deneklerden, 48. saatteki TAS (Total antioksidan kapasite) ve TOS (Total
oksidan kapasite) dl¢iimil igin serum &rnegi ve patolojik inceleme igin spinal kord

dokusu alinarak 151k mikroskobunda incelendi.

Bulgular: TAS ve TOS degerleri kullanilarak OSI (Oksidatif Stres indeksi)
hesaplandi. Trimetazidin ve trimetazidin + sulfasalazin kullanilan grupta OSI
istatiksel olarak azalmis bulundu. Trimetazidin ve sulfasalazinin spinal kord hasari
sonras1 fonksiyonel iyilesmeye anlamli katkisi saptanmadi. Biitiin tedavi gruplarinda

histopatolojik regresyon goriilmekle birlikte bulgular istatiksel olarak anlamli
degildi.

Sonu¢: Bu c¢alismada travmatik spinal kord hasarinda, sulfasalazin ve
trimetazidinin etkinligi arastirildi ve prognoza anlamli katkisi olmadigi bulundu.
Ancak trimetazidin ve trimetazidin + sulfasalazin verilen grupta OSI de diisme

gbzlenmesi daha kapsamli ¢alisma yapilmasi gerekliligini diisiindiirmektedir.

VIl



ABSTRACT

Objective: Spinal cord injury is a major health problem due to disability
they cause. The aim of this study was to investigate the effect of trimetazidine and

sulfasalazine in a rat model of spinal cord injury.

Method: This study was performed at Mustafa Kemal University Tayfur
Ata Sokmen Medical Faculty, Hatay, Turkey. 42 Wistar Albino rats were randomly 6
grouped. There was 7 rats in each group. Surgery is not implemented to control
group. Sham group underwent only laminectomy. Trauma and all treatment groups
underwent laminectomy and traumatized created by the method of falling from
height. 3mg / kg trimetazidine was given by gavage to trimetazidine group, 25 mg
/kg sulfasalazine was given to sulfasalazine group and 3mg / kg trimetazidine +25
mg /kg sulfasalazine was given by gavage to sulfasalazine + trimetazidine group. The
functional outcome was evaluated by using Modified Tarlov Scale at 48. Hour and
the serum samples were taken to measure total antioxidant status (TAS) and total
oxidant status (TOS). Spinal cord samples of all groups were obtained for

histopathologic and were examined under light microscope.

Results: OSI (Oxidative Stress Index) was calculated by using TAS and
TOS. It was statistically significantly lower in trimetazidine and trimetazidine +
sulfasalazine group. Trimetazidine and sulfasalazine has no beneficial effect on
functional recovery. Although histopatologic regression observed in all treatment

groups was not significant statistically.

Conclusion: In this study the effect of sulfasalazine and trimetazidine on
traumatic spinal cord injury was investigated. Trimetazidine and sulfasalazin has no
effect on prognosis. However the observed reduction in OSI index needs to be

investigated.

Vil



1.GIRIS VE AMAC:

Travmaya bagli spinal kord hasari, kisi lizerinde onemli fiziksel ve
psikolojik rahatsizliga yol acan ve ¢ogunlukla geri doniisiimii olmayan bir durumdur.
Bu hastalarin 6miir boyu bakima muhta¢ olmalari, aile ve fert acisindan psikolojik ve
sosyal sorunlar1 beraberinde getirmektedir. Yasanan is giicii kayb1 ve tedavi
masraflari yoniiyle, toplumsal agidan, ciddi bir ekonomik kayba yol agmaktadir.

Trimetazidin, kardiyoprotektif ve anti-iskemik o&zellik gosteren bir 3-
ketoasil CoA tiolaz inhibitoriidiir. Kardiyak enerji metabolizmasin1 yag asit
oksidasyonundan glukoz oksidasyonuna kaydirarak daha az oksijen tiiketimiyle daha
fazla adenozintirifosfat {retimini saglar. Trimetazidinin gegici spinal kord
yaralanmasi tizerinde koruyucu etki sagladigi daha 6nce gosterilmistir. Ayrica siyatik
sinir hasari tizerinde yararli etkileri gosterilmistir.(1)

Sulfasalazin, antienflamatuar tedavide yaygin olarak kullanilmakta olan bir
ilagtir. Bu etkisinin yaninda, NMDA reseptorlerini bloke etmek suretiyle hiicre i¢ine
Ca akisimi ve akiimiilasyonunu engelleyerek noroprotektif etkinlik gosterdigi ileri
stirtilmiistiir.(2).

Bu ¢alismadaki amacimiz trimetazidin ve sulfasalazin etken maddelerinin
ayr1 ayr1 ve bir arada kullanilarak total antioksidan status, (TAS) ve total oksidan
status (TOS) olglimlerinin yapilarak oksidatif stres indeksini (OSI) hesaplamak ve
spinal kord hasari iizerindeki etkinliginin histopatolojik, Klinik ve biyokimyasal

olarak degerlendirilmesidir.



2. GENEL BIiLGILER:

2.1. Tarihce:

Spinal kord travmalar ilgili caligmalar, antik ¢aglara kadar uzanmakta olup
(3) ilk yazili belge besbin yil dnce "Imhotep" tarafindan yazildig: diisiiniilen "Edwin
Smith" cerrahi papiriisiidiir (4). Bu papiriiste ¢esitli vakalar anlatilmakta ve hastalar;
tedavi edilebilecek olgular, tedavi edilmeye ¢aba gosterilmesi gerekenler ve umutsuz
olgular olarak simiflandirilmaktadir Umutsuz olgular, giiniimiizdeki komplet omurilik
yaralanmalarina uymaktadir.

Hipokrat (M.O 460-375) paraplejiyi tarif etmis, ancak omurilik
fonksiyonundan ¢ok omurga deformitelerin diizeltilmesi igin traksiyon cihazi
tanimlamistir (5). Hipokratin spinal dislokasyonlar i¢in gelistirdigi bu cihazlar
giiniimiizde gelistirilen modern cihazlara onciiliik etmistir.

Aulus Cornelius Celsus (M.O 30) servikal kord hasar1 sonrasi ilk ani 6liimii
tamimlamustir (6, 7). Aretacus (M.O 150) spinal kord travmasinin seviyelerini
bildirmis ve bazi vakalarda ipsilateral pareziden bahsetmistir (6, 7).

Spinal kord disfonksiyonunu anlamada en biiylik ilerleme, Galen’ in
caligmalariyla elde edilmistir. Galen, spinal kord hasarinin paralizi ve lezyon
seviyesinin altinda his kaybia yol agtigin1 ilk olarak gdstermistir. Ust seviyelerdeki
omurilik hasarmin alt seviyelerdekinden daha 6nemli oldugunu ortaya koymustur.
Ayrica, omurilikte uzunlamasina keside fazla motor kayip olmamasina ragmen, enine
keside lezyon seviyesinin altinda kayip oldugunu gostermistir (8).

Bir sonraki ilerleme Egeli Paulus zamaninda kaydedilmistir. Paulus,
Hipoktrat’in traksiyon cihazlarmi gelistirmekle birlikte dekompresif cerrahiden ilk
bahseden kisidir ve agriy1 kesmek i¢in kirik spin6z progesi ¢ikarmustir (7, 9).

Tarih boyunca yapilan bu galismalardan sonra, Dr. Alban Gilpin Smith, ilk
lomber laminektomiyi yapti. 20 yasinda bir genci opere eden Smith, his

kazanimindan bahsetmistir (10).



2.2 Epidemiyoloji:
Spinal kord hasarinin ABD deki yillik tahmini insidanst bir milyonda 40
vakadir. Bu da ABD i¢in her y1l 12000 yeni vaka demektir (11).

Vakalarin ¢ogu genc eriskinler olup hastalarin yaklasik yaris1 16-30 yas
arasindadir. Olgularin yaklasik % 80’1 erkektir (11).

Bu hastalarin yillik bakim giderleri ortalama 70.000 amerikan dolar: olup 25
yasindaki servikal travmali bir hasta igin yasam boyu maliyet 4.600.000 amerikan
dolarini bulabilmektedir.(11)

Ulkemizde giineydoguda yapilan bir calismada yillik insidans milyonda
16,9, erkek/kadin orami1 5,8/1olarak bulunmustur. Yaralanma nedeni ise %37,3 ile

yiiksekten diisme olarak belirlenmistir (12).

2.3 Patofizyoloji:

Spinal kord hasari, olay aninda meydana gelen primer hasar1 ve olaydan
sonraki dakikalar ve aylarca etkisi devam eden sekonder hasari igeren iki asamali
stiregtir (13). Spinal kord hasarmin altinda yatan patofizyolojik mekanizmalari
anlamak, farmakolojik uygulamarmn anlagilabilirligi agisindan, biyik Onem

tasimaktadir.

2.3.1 Primer Hasar:

Primer hasar, medulla spinalise darbe oldugu anda olusan mekanik hasari
ifade eder. Fleksiyon, ekstansiyon, rotasyon ve distraksiyon gibi kuvvetler sonucu
meydana gelir. Diger olasi mekanik etkiler, vertebral kolonu olusturan kemik,
ligamanlar veya spinal kanal i¢indeki hematomlardan kaynaklanan kompresyon
sonucu olusur.

Primer hasarda, en sik ¢carpma + devam eden basi yaralanmasi bildirilmistir
(14). Bu durum, travmatik disk herniasyonunda, dislokasyonda ve spinal korda basi
yapan patlama kiriklarinda goriliir (Tablo 1).

Travmanin erken doneminde kanama olur, daha ge¢ donemde ise kan
akiminin kesilmesiyle hipoksi ve ardindan iskeminin neden oldugu lokal enfarkt
gelisir. Enfarkt olusumu, yiiksek metabolik gereksinimi olan gri cevherin

hasarlanmasiyla sonuglanir. Bunun sonucu olarak, hasarli bolgeden gegen ndronlar



fiziksel kesintiye ugrar ve myelin kilifta incelmeye neden olur. Ayrica hasarli
boliimdeki 6dem ve makrofajlar, iletimin bozulmasina neden olur. (15-17)

Bu bilgiler 1s1ginda, gri cevherde ilk saatler i¢inde, beyaz cevherde ise 72 saat

igerisinde irreversibl hasarlanma olustugu diisiiniilmektedir (18, 19).

Tablo 1. insan omurilik yaralanmasinda primer mekanizmalar

Mekanik Kuvvet Yaralanma Mekanizmasi

Darbe ve kalic1 kompresyon Patlama fraktiirii, fraktiir-dislokasyon

Darbe ve gecici kompresyon Hiperekstansiyon

Distraksiyon Hiperfleksiyon

Laserasyon, transeksiyon Patlama fraktiirii, laminar fraktiir, atesli silah

2.3.2 Sekonder Hasar

Primer hasarin sonucunda gelisen, birgok patofizyolojik siirecin rol aldigi
hasarlanmadir. Primer hasar onlem alinarak engellenebilir, ancak tedavi edilemez.
Ikincil hasar ise onlenebilir ve tedavi edilebilir olmas1 nedeniyle, ¢alismalar ikincil
hasar lizerine yogunlagmaistir.

Ikincil mekanizmalar i¢inde; ndrojenik sok, hemoraji ve iskemi-reperfiizyon
gibi vaskiiler sebepler, eksitotoksisite, kalsiyum aracilikli sekonder hasar, sivi
elektrolit bozukluklari, immunolojik hasar, apopitozis ve mitokondri fonksiyon
bozukluklar yer alir (20).

3.2.1 Norojenik Sok:

Omurilik yaralanmasi sonrasi yaralanmanin siddeti ve seviyesine baglh
olarak sempatik tonusun azalmasi, kardiyak debi ve periferik rezistansin azalmasi
sonucu hipotansiyon ve bradikardi gelismesine norojenik sok denir. VVazomotor
girisin azalmas1 sonrasi, kordun yetersiz beslenmesi s6z konusudur. Tedavi

edilmedigi takdirde, noral doku hasar1 artabilir (20, 21).




2.3.2.2 Vaskiiler Sebepler:

Vaskiiler sebepler, travmanin baglangicinda ve sonrasinda, spinal kord igin
hem iskemik hem de hemorajik hasarla yikici etkiye sahiptir. Travma aninda,
mikrosirkiilasyonu olusturan veniiller ve kapillerlerde direk hasar meydana gelmekte,
olusan hasar rostral ve kaudal mesafeye dogru kismi uzanim goéstermektedir. Bu
durum anterior spinal arter gibi biiyiik arterlerin, kismen travmadan korundugunu
diisiindiirmektedir (22-26). Bu hasarlanma zamanla hemorajik nekroza doniisen
kiiciik hemorajik ya da petesial alanlara sebep olur (20).

Posttravmatik iskemiye, direk travmanin sebep oldugu ve muhtemelen bazi
ajanlarin artirict etkide bulundugu ve iskemiye vazospazmin yol agtigi gosterilmistir
(22, 23). Ayrica intravaskiiler tromboz da posttravmatik iskemiye katkida
bulunabilmektedir (27, 28). Ote yandan baz1 arastirmacilar, otoregiilatér hemostaz
bozukluklarinin iskemiyi (nérojenik soka baglik hipoperfiizyon sonucu) ve
hemorajiyi ( kan basincindaki ylikselmeye bagli) kotiilestirdigini 6ne stirmektedir

(29).

2.3.2.3 Serbest Oksijen Radikalleri:

Serbest oksijen radikalleri, bir molekiiliin dis yoriingesine, bir tek
elektronun eklenmesiyle olusan yiiksek reaktivitesi olan kimyasal bilesiklerdir.
Serbest radikaller, organizmada hem normal metabolizmanin yan iriinii olarak hem
de cevresel faktorlerin etkisi ile olugabilmektedir. Reaktif yapilari nedeniyle basta
lipidler, proteinler, karbonhidratlar ve DNA olmak {izere oksidlenebilen tiim hiicre
elemanlart ile etkilegsmektedirler (30).

Serbest oksijen radikalleri, iskemi doneminde ve daha belirgin olarak erken
reperfiizyon doneminde artig gosterirler. Bu arti, sekonder hasarda artisa neden olan
oksidatif strese katkida bulunur. Oksidatif stres, koruyucu antioksidan kapasiteyi
astig1 zaman bu radikaller, proteinlerin, niikleik asitlerin ve lipidlerin oksidasyonuna
sebep olurlar (30, 31). Daha spesifik olarak bu molekiiller, lipid peroksidasyonun
baglamast ve onun yikic1 etkilerine ek olarak mitokondrial respiratuar zincir
enzimlerinin inaktivasyonu, gliseraldehit 3-fosfat dehidrojenazin inaktivasyonu, Na-
K ATPaz inhibisyonu ve Na membran kanallarinin inaktivasyonuna yol agar. Kisaca

reaktif oksijen ve nitrojen tiirlerinden ortaya ¢ikan oksidatif stresin, spinal kord



hasarma katkida bulundugu ve diger mediatorlerle yakindan iligkili oldugu aciktir

(20).

2.3.2.4 Eksitotoksisite:

Eksitotoksisite, glutamat reseptorlerinin asir1 aktivasyonunun néronal hasara
yol agmasi seklinde tanimlanabilir olup ilk olarak Olney tarafindan kullanilmigtir
(20). Glutamat, merkezi sinir sisteminin major eksitator norotransmitteridir (32) ve
spinal kord hasarindan sonra salinimi. Bu artis spinal kord dokusunda direk hasar yol
acabilir. Bununla birlikte, glutamat hiicre reseptor aktivasyonunun, 6zellikle N-metil-
D-aspartat [NMDA] ve amino-3-hidroksi-5-metilisoxazol-4-propionat-kainat
[AMPA] reseptor alt tiplerinin aktivasyonu, iskemik hasarin gelismesinde kritik role
sahip olabilir. Glutamat reseptor aktivasyonu, hiicre i¢i Na’un erken birikmesine
sebep olmaktadir (33). Bunun sonucu olarak sitotoksik 6dem ve hiicre i¢i asidoz
olusmaktadir. Na-K+ ATPaz’ in ¢alismamasi, Na ve su birikimini daha da artirir ve
K+ kaybimi derinlestirir. Ayrict Na-Ca degistiricinin aktivasyonuyla hiicre i¢i Ca
birikir ve fizyolojide belirgin degisiklikler yaparak ardisik hasara yol agar.
Eksitotoksisite, ozellikle NMDA reseptorleri yoluyla gerceklesir ve lipid
peroksidasyonunun baglamasi, Na-K ATPaz aktivitesinin inhibisyonu, membran
sodium kanallarinin inaktivasyonu, mitokondrial solunum zincir enzimlerinin direk
inhibisyonu, gliseraldehid -3 fosfat dehidrojenazin inaktivasyonu ve Onemli
proteinlerin oksidatif modifikasyonu gibi noéronal hasara katkisi bulunan olaylar

zincirini baslatir.

2.3.2.5 Siv1 Elektrolit Bozukluklar: ve Kalsiyum Aracihikh Hasar:

Kalsiyumun hiicre igine akisi, travmadan hemen sonra tetiklenir, saatler ve
haftalar boyunca devam edebilir (34). Yiiksek hiicre i¢i Ca, ¢esitli mekanizmalarla
sekonder hasara katkida bulunur. Bunlardan birisi; mitokondrial fonksiyonu
engellemektir (35, 36). Bu engelleme, zaten baslangi¢c hasarina bagli hipoksi ve
iskemi nedeniyle bozulmus olan hiicresel solunumu inhibe ederek gerceklesir.
Artmig hiicre i¢i Ca aym zamanda kalpain, fosfolipaz A2, lipooksijenaz ve

siklooksijenaz gibi Ca bagimli proteaz ve lipazlar1 stimiile eder. Kalpain, akson-



myelin initesinin yapisal proteinleri dahil MSS’ deki 6nemli yapilar1 yikar (37).
Ayrica diger Ca bagimli proteazlar ve kinazlar, hiicre membranin1 yok eder. Lipaz,
lipooksijenaz ve siklooksijenaz aktivasyou; arasidonik asitin tromboksan,
prostaglandin ve lokotrienlere doniismesine yol acar. Bu metabolitlerin artmis
seviyeleri spinal kord travmasinin ilk dakikalarindaki hasarlanma ile iligkili olabilir
(38-40). Deneysel spinal kord travmalarindan sonra mikroglia ve makrofajlari
eksprese eden siklooksijenaz-1(COX-1 ) birikimi ve COX-1 ekspresyonun
endotelyum tarafindan upregulasyonu gozlenir (41). Arasidonik  asitin
donistiiriilmesiyle olusan bu maddeler, platelet agregasyonu ve vazokonstriiksiyona
neden olarak kan akimini azaltirlar (35).

Siklooksijenaz-2  (COX-2), ikincil hasara katkida bulunabilecegi
varsayilarak  son zamanlarda c¢alistlmistir.  Artmis  hiicredisi  eksitator
norotransmitterlerin néronal aktivasyonu uyardigi ve kortikal ndronlardaki COX-2
ekspresyonunun indiiklenmesine sebep oldugu bildirilmistir  (42). COX-2
inhibisyonunun, hayvan ¢aligmalarinda spinal kord hasari sonrasi gidisat1 iyilestirdigi
gorilmistiir (15, 43).

Artmis hiicre dis1 K, ndronlarin asir1 depolarizasyonuna sebep olmakta ve
sonug¢ olarak noronal iletimi bozmaktadir. Bu, aslinda spinal sokun altinda yatan,
kritik 6neme sahip bir faktor olabilir (44). Daha az dikkat ¢eken bir elektrolit
bozuklugu da magnezyum (Mg) eksikligidir. Hiicre i¢i Mg eksikliginin glikolizis,
oksidatif fosforilasyon ve protein sentezi gibi metabolik siireglerde yikici etkisi
olabilir. Ayrica Mg kofaktor olarak gorev yaptifi enzimatik reaksyionlarda da
sikintilar yasanabilmektedir. Mg eksikligi hiicre i¢ci Ca birikimine ve Ca iligkili
patofizyolojik  siirece katkida bulunabilir  (44). Magnezyumun eksitator
aminoasitlerin NMDA reseptorlerini bloklayarak, noronal hiicreleri korudugu ve

teorik olarak eksitotoksisiteyi azalttigida diisiiniilmektedir (45).

2.3.2.6 immiin Sistem Aracihiklh Hasar:

Spinal kord hasarina karsi gelisen immiin sistem reaksiyonlari, hiicresel ya
da molekiiler diizeydedir ve genellikle i¢ ige girmistir. Hasarlanmis bir omurilikte
Jdmmiin hiicreler (hiicresel ) ve regulator proteinlerin (molekiiler) toplam etkisi

enflamasyondur. Enflamasyon, spinal kord hasarindan hemen sonra olur ve haftalar



Jhatta aylar siirer. Ikincil hasardaki olaylarda anahtar rol oynar (46). Immiin hiicreler
interlokin 1P, interlokin-6 ve tumor nekroz faktér-o gibi proinflamatuar sitokinler
sekrete eder. Inflamatuar cevap, yasayan noronlarin rejenerasyonunu onleyen
hiicresel debrisin temizlenmesinde kritik 6neme sahiptir. Ancak inflamatuar cevabin
asir1 artmas1 saglam dokuya zarar verir ve hasari artirabilir. Immiin sistemin spinal
kord hasarindaki rolii, tartismali olmakla birlikte, kontrolsiiz bir immiin sistem
aksonal gelismeyi inhibe eder ve hiicre 6liimiine aracilik eder. Yararli olmasi igin
ekzojen kontrol gereklidir demek makul olabilir. (47) Spinal kord hasarinin sonucu
olan inflamasyon nétrofil, monosit, mikroglia ve T-lenfosit olmak iizere dort major
kategorideki immiin hiicreyi ¢eker (48, 49). Notrofiller, hasar bolgesine giden ilk
hiicrelerdir. Dolasim sisteminde vaskiiler endotel hiicreleri tarafindan alinirlar ve
hasar sahasina gitmesine rehberlik etmek i¢in hiicre membranlarindaki adezyon
molekiillerinin eksprese ederler. Spinal dokudaki nétrofiller, igeriye giren mikroplari
ve doku debrisini temizler. Notrofiller, ayn1 zamanda, sitokin, proteaz ve serbest
radikal salar ve bunlar diger inflamatuvar ve glial hiicreleri aktive ederek noéronal
hasar ve 6liime yol agabilir (34). Notrofillerin endotel hiicre yiizeyine adezyonun
engellenmesinin kompresif travma sonucu olusmus spinal kord hasarinin siddetini
belirgin olarak azalttigi gosterilmistir.(50)  Mekanik hasardan hemen sonra
monositler, spinal korda infiltre olur ve makrofajlara donisiir. Aktive mikroglia ve
makrofajlar; gesitli sitokinler, serbest radikaller ve biiyiime faktorii salar (48, 51, 52).
Biiylime faktorii doku tamiri ve ndronun yasamasi igin kritik Oneme sahiptir.
Bununla birlikte, proinflamatuar sitokinler ve serbest radikaller, lezyonun
genislemesine ve hasarin etkisinin artmasina katkida bulunur. Spinal kord
yaralanmalarinda lenfositlerin rolii ¢eligkilidir. Kontrolsiiz immun sistemin kord
lizerindeki etkisi serbest radikallerin salimmasi ve inflamasyondur. immiin sistem

ekzojen olarak kontrol altina alinabilirse yararh etki saglayacaktir (20).

2.3.2.7 Apopitozis

Spinal kord travmasinin akut fazinda hiicre Gliimlerine, inflamasyon ve
sonrasinda hiicre membran riiptiiriine yol acan nekroz sebep olur. Saatler sonra,
hiicre oliimiiniin baska bir tipi sayilan apopitoz araciliiyla olan 6limiin, merkeze

oturdugu diistiniilmektedir. Apopitozda; hiicreler, 6liimden 6nce inflame olmaz.



Protein sentezi ve enerji gereken programlanmis bir siirecle yogunlasir ve kiiclik
fragmanlara ayrilir. Noronal Sliimiin bu programli yolu, spinal kord hasarinin da

dahil oldugu bir¢ok nérolojik hastaligin patolojisinde yer almaktadir (20, 53).

2.3.2.8. Mitokondirinin Sekonder Hasardaki Rolii:

Mitokondri, spinal kord hasarindan sonraki hiicre 6liimiinde merkezde bir
role sahiptir. Saglikli hiicrede mitokondri, hiicresel kalsiyum homestazinin
siirdliriilmesinde ve serebral metabolizmada kritik Oneme sahiptir. Ayrica,
mitokondri, oksidasyon -rediiksiyon reaksiyonlarinin ¢ogu asamasinda konak olarak
gorev yapar ve reaktif oksijen tiirlerinin primer hiicre i¢i kaynagidir. Hiicresel
metabolik akisin diizenlenmesi de mitokondiye baghdir. Mitokondri tarafindan
saglanan bu fonksiyonlarin herhangi birinde bozulma, direk olarak ya da hiicresel
strese bagl tolerans1 azaltmak suretiyle, dolayli olarak, hiicresel 6liime yol agabilir.
Merkezi sinir sistemine olan travma, mitokondrinin hiicresel solunum ve oksidatif
fosforilasyon yapma yetenegini yok eder (54-58). Ayrica hiicresel Oliimde,
mitokondri i¢ membraninda, kalsiyumun indiikledigi permeabilite degisiklikleri
gozlenir. Bu degisiklikler, mitokondri membran potansiyelini disiirerek osmotik

sismeye ve mitokondrial lizise neden olabilir (59).

2.3.2.9 Trimetazidin

Trimetazidin  (1-(2,3,4 trimethoxybenzyl) piperazine hydrochloride),
miyokardial iskemi reperfiizyon hasarinda etkisi kanitlanmis anti iskemik bir ilagtir
(60). Selektif olarak mitokondrial 3-ketoagil koenzim A tiolaz1 (3-kat) baskilama
yoluyla serbest yag asit mekanizmasinin azaltarak kardiyak metabolizmay1 dengeler.
Bu sekilde oksidatif stresi kontrol eder, iskemi reperfiizyonun indiikledigi
mitokondral solunum hasarin1 6nler ve kalpde anti iskemik etki gosterir (61, 62).
Trimetazidinin gegici spinal kord iskemisinde koruyucu etkisi gosterilmistir (63).
Ayrica Serarslan ve ark. ratlar lizerinde yaptig1 bir ¢caligmada trimetazidinin aksonal

rejenerasyon ve myelinizasyonda faydali etkileri bildirilmistir (1).



2.3.2.10 Sulfasalazin

Sulfasalazin bir 5-aminosalisilik asit ve sulfapiridin bilesigi olup
siklooksijenazlarin ve niikleer faktdr-B nin aktivitelerini inhibe eder. Romatoid artrit
ve inflamatuar bagirsak hastaliginin tedavisinde antiinflamatuar ila¢ olarak yaygin
sekilde kullanilmaktadir (64). Yapilan bir ¢alismada 30 - 1000 uM aras1 dozlarda

sulfasalazinin NMDA reseptor aracilikli noral 6liimii engelledigi bildirilmistir (2).
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3. GEREC VE YONTEM

Calismamizin cerrahi islem boliimii Mustafa Kemal Universitesi Tip
Fakiiltesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu’ndan onay aldiktan sonra Mustafa
Kemal Universitesi Tip Fakiiltesi Deneysel Arastirmalar Uygulama ve Arastirma
Merkezi’ nde gergeklestirildi. Isik mikroskopi incelemeleri, ayni1 hastanenin Patoloji
Klinigi Laboratuvarinda, biyokimyasal incelemeler ise Biyokimya Klinigi
Laboratuvarinda yapildi.

Calismada; toplam 42 adet, 8-12 haftalik, 250-300 gram agirliginda erkek
Wistar Albino rat kullanildi. Hayvanlar ortama adaptasyonlari ic¢in 1 hafta
oncesinden kafeslerine yerlestirildi. 12 saat aydinlik ve 12 saat karanlikta, yaklasik %
55 nemli ortamda, 20-22 °C’ de musluk suyu ve standart rat yemi ile beslenmeleri
sagland1. Ratlar, her bir grupta 7 adet olmak tizere 6 gruba ayrildu.

e Kontrol grubu: Bu gruptaki hayvanlara Tarlov skalasina gore giinliik
norolojik muayane takibi yapildi, herhangi bir cerrahi islem yapilmadi ve
medikal tedavi verilmedi.

e Sham grubu: Bu gruptaki hayvanlara cilt insizyonu yapildi, paravertebral
kaslar diseke edildi. T7-T8 seviyesine total laminektomi yapildi. Giinlik
modifiye Tarlov skalasina gére norolojik muayene yapildi.

e Travma Grubu: Sham grubundaki islemlere ek olarak yiiksekligi 5 cm ve
kanal ¢cap1 10 mm olan metal tiip i¢cinden, agirlig1 5 gram, ¢apt 9 mm olan
titanyum ¢ubuk birakilarak omurilik yaralanmasi olusturuldu.

e Trimetazidin grubu: Travma grubundaki tiim islemler uygulandi. Giinde iki
defa 3 mg / kg trimetazidin (Sitorel 20 mg Film Tablet Mustafa Nevzat ilag
Sanayii A.S. /istanbul ) gavajla verildi.

e Sulfasalazi grubu: Travma grubundaki tiim islemler uygulandi ve giinde iki
defa 25mg / kg sulfasalazin (Salazopyrin 500 mg enterik tablet Pfizer Ilaglar:
Ltd. Sti. / istanbul) gavajla verildi.

e Trimetazidin + Sulfasalazin grubu: Travma grubundaki islemlere ek olarak
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giinde iki defa trimetazidin (3 mg /kg) ve sulfasalazin (25 mg /kg) verildi.

Doz hesaplamalari Reagan-Shaw tarafindan 2007 de tanimlanan hayvan
equivalent doz formuliiyle yapild1 (65).
Kontrol grubu haricindeki tiim gruplarda islem sonrasi cerrahi Kkatlar

kapatildi, 48. saatin sonunda TAS ve TOS 6l¢iimii i¢in serum 6rnegi alindi.

3.1 Anestezi Teknigi

Tim gruplardaki si¢anlara intraperitoneal (5-10mg/kg) xylazin hidrokloriir
(Rompun®, Bayer, Istanbul) ve (50-60mg/kg) ketamin (KetalarR, Eczacibasi,

Istanbul) ile genel anestezi sagland.

3.2 Cerrahi Teknik ve Omurilik Travmasi

Kontrol grubuna herhangi bir cerrahi islem uygulanmadi, giinliik muayene
takibi yapildi. Diger gruptaki hayvanlara anestezik ajanlar verilip sedasyonun
saglandiktan sonra ratlar sirt bolgesi tiras edilerek ameliyat masasina prone
pozisyonda yerlestirildi. Cerrahi islem sirasinda asepsi ve antisepsi kurallarina
uyuldu. Polivinil pirolidon iyod (Polyod® %10 solusyon, Drogsan, Ankara) ile
yapilan lokal antisepsiden sonra, mikroskop altinda torakal 6-9 diizeyinden orta hat
vertikal cilt insizyonuyla cilt ciltalti gecildi. Fascia acilarak paravertebral adeleler
kiint diseksiyonla subperiostal siyrildi (Resim 1). Torakal 7-8 laminalar1 ortaya
konulduktan sonra bu laminalara total laminektomi yapildi. Duramater intakt
birakildi (Resim 2). Sham grubundaki hayvanlarin cerrahi yaralar1i 3/0 atravmatik
ipek ile anatomisine uygun olarak kapatildi ve steril gazli bez ile pansuman yapildi.

Kontrol ve sham grubu hari¢ diger grupta hayvanlara yiiksekligi 5 cm ve
kanal ¢ap1 10 mm olan metal tiip yerlestirilerek tiipiin i¢inden agirlig1 5 g, ¢ap1 9 mm
olan titanyum ¢ubuk birakildi ve spinal kord travmasi olusturuldu (Resim 3-4).
Travma olusturulduktan sonra katlar 3/0 atravmatik ipek ile anatomisine uygun
kapatild1 ve steril gazli bez ile pansuman yapildi. Deneklerin bakimi ayr1 kafeslerde
yapildi. Cerrahi iglem tamamlandiktan 48 saat sonra norolojik degerlendirme sonrasi
siganlara tekrar intraperitoneal 10 mg/kg xylazin hidrokloriir (Trompun, Bayer,

Istanbul-Tiirkiye) ve 60 mg/kg ketamin (Ketalar, Eczacibasi, Istanbul Tiirkiye) ile
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genel anestezi uygulandi. Biyokimya i¢in kan 6rnekleri alindi. Her 6rnek biyokimya
tiptine konarak 10 dakika 3000 devirde santrifiij edildi. Plazma kismi 2 adet
epandorf tiipiine aktarildi. Ornekler -80 °C de saklandi. Insizyon bdlgesi acildi. T7-8

diizeyinde omurilik proksimal ve distalden serbestlestirilip yaklasik lecm’ lik

travmatik alani da icerecek sekilde ornekler alindi. Pargalar patolojik inceleme igin

% 10’ luk formaldehit i¢ine konuldu.

Resim 1. Laminalarin ortaya konulmasi

Resim 2. Laminektomi sonrasi kordun ortaya konmasi
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Resim 3. Spinal travmanin olusturulmasi

Resim 4. Travma sonrasi kordun goriiniimii
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3.3 Motor Muayene:

Tiim deneklerde, cerrahi islemden sonra arka ayaklarin motor islevleri
giinliik takip edildi ve 48 saat sonra Modifiye Tarlov Sklalas1’ na gore (Tablo 2)
kaydedildi.

Tablo 2:Modifiye Tarlov Skalas: (66)

Skala Parapleji Derecesi Semptomlar

0 Flask Bacak hareketleri yok ya da minimal, mesane
kontrolii kayip

1 Spastik Orta ya da gii¢lii amagsiz bacak hareketleri,
bacaklar spastik ve uzanmis, oturamaz, mesane
kontrolii yok

2 Siddetli Bacaklarda orta dereceli spastisite, yiirimeye

caligsan giiclii ve koordineli hareketler, oturabilir

ve ayakta durabilir, mesane kontrolii yok

3 Orta Oturabilir, ayakta durabilir, yiiriiyebilir, diz ve

bacaklar instabil, mesane kontrolii yok

4 Hafif Bazi diz ve bacak instabilitesine ragmen

yiiriiyebilir, mesane kontrolii var

) Normal Diz instabilitesi kosarken ya da ziplarken

goriilebilir

3.4 Patolojik inceleme

Histopatolojik incelemeler Mustafa Kemal Universitesi Tip Fakiiltesi
Patoloji Anabilim Dali'nda, calismada uygulanan tedavileri, tedavi gruplarmi ve
deneklerdeki norolojik degerlendirme sonuglarini bilmeyen bir patoloji uzmani

tarafindan yapildi.

Spinal yaralanma bolgesi merkezde olacak sekilde 1 cm’lik bir spinal kord
pargast ¢ikarilarak %10’luk formalin soliisyonu igerisinde 24 saat siire ile fikse

edildi. Yaralanma bolgesi merkezde olacak sekilde iki mm kaudal, dért mm rostral
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alan iceren kesitler uygulanarak doku takip islemi yapildi. Parafin bloklara gomiilen
bu dokulardan mikrotom ile 5 um’lik transvers seri kesitler alindi. Lezyon alanlari,
kavitasyon ve kollajen doku degerlendirmesi; hematoksilen eozin (H-E) boyasi ile
Olympus BX53 mikroskobunda (Olympus, Tokyo, Japan) yapildi. Spinal korddan
alman Orneklemelerdeki anormallikler ve zararlanmalar Malinovsky ve ark. (67)

tarafindan tanimlanan skorlamaya gore belirlendi (Tablo 3).

Tablo 3: Histopatolojik Skorlama (67)

0 Anormal hiicre yok

1 Hemoraji, glial hiicre reaksiyonu, bu degisikliklerin birkag¢ alanda
gozlenmesi

2 Gri cevherde belirgin nekroz, biiyiikk hemoraji ve yaygin

demiyelinizasyon,

Fibrozis ve inflamatuvar hiicrelerin varlig1

3.5 Biyokimyasal inceleme

Alinan numunler, Architec C8000 Abbott biyokimya cihazinda galisildi.
Calisma gruplarindaki TAS ve TOS diizeyleri serumda Erel tarafindan tanimlanmis
olan kalorimetrik yonteme gore 6l¢iildii (68, 69). OSI hesaplamasi; OSI (arbitrary
unit) =TOS (umol H20; Eg/l) / TAS (umol Trolox Eg/l) x 100 formiiliine gore
yapild1 (70).

3.6 Istatistik

Istatistik analiz, SPSS istatistik programinm 20 versiyonu kullanilarak
yapildi. Muayene bulgulart ve patoloji bulgulart Kruskal Wallis, biyokimyasal
bulgular One-Way Anova testleriyle degerlendirildi.
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4. BULGULAR

4.1. Motor Islevlerin Degerlendirilmesi
Tim deneklerde cerrahi islemden 48 saat sonra motor islevler Modifiye

Tarlov Skorlama sistemine gore belirlendi. Trimetazidin, sulfasalazilin ve
trimetazidin + sulfasalazilin tedavi gruplar1 travma grubu ile karsilagtirildiginda,
muayene skorlarin iyilesme yoniinde artis gozlendi, ancak bu artis istatiksel agidan

anlamli fark gostermedi (Tablo 4).

Tablo 4: Gruplara gore muayene skorlarin degerlendirilmesi

_l’_
Z z &
g Z a 2
e _ 2 12 ¥y ¥ |5 %
P_: = g c = = m < g < c g m < c g
g 2 8|2 8|S 8 £k 8 5 S & 8 5
§ 8 5/ <38 ég.-ag.ssgs g2 2 8 £
xS §5 S| E={E=E|B=E |EZ = E
Tarlov | 5 (5-5) 5(4-5) | 1(0-3)*" | 2(1-4)%P 3(1-4)2® 3(2-4)*P
Skalasi

(a) p<0,005 kontrol grubu ile karsilastirildigina
(b) p<0,005 sham grubu ile karsilastirildiginda

Kruskal Wallis Testi ve gruplar arasi karsilastirmada Mann-Whitney U test

istatistigi kullanilmistir.
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Sekil 1. Modifiye Tarlov Muayane skorlarmin gruplara gére dagilimi

4.2 Histopatolojik Bulgular

Histopatolojik bulgular incelendiginde kontrol grubunda anormal hiicre
saptanmadi (Resim 5). Kontrol grubuyla sham grubu karsilastirildiginda, sham
grubunda fokal kanama odaklar1 goriildii (Resim 6). Travma grubunda hemoraji,
spongioz degisiklikler ve likefaksiyon nekrozu saptandi (Resim 7). Trimetazidin,
sulfasalazilin ve travma + sulfasalazilin gruplar1 travma grubuyla karsilastirildiginda
bir miktar regresyon bulgular1 saptanmakla beraber istatiksel agidan anlamli fark

bulunmadi (Resim 8).
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Resim 5: Normal morfolojide kontrol grubu (Hematoksilen&Eo0zinx200).

Resim 6: Sham grubunda fokal kanama (Hematoksilen&Eozinx200).
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Resim 7: Travma gubunda belirgin spongioz (s), kanama (k) ve likefaksiyon
nekrozu(In) (Hematoksilen&Eozinx200).

Resim 8: Tedavi gruplarinda bulgularinda bir miktar regresyon (Hematoksilen
&E0zinx200).
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Tablo 5: Gruplara gore histopatolojik bulgularin degerlendirilmesi

o r o o
= = a2 N
— = - <
) e 7 3 N S
@ o g c g S c g = c| < c| = <
ESSI 285 >8% 5 S m S5 &=
85| L8538l 8= § 5.2
YSE| HSE|FSEEz322z3|E222
Histopatolojik
Skor 00-0) |0(0-1) |2(1-2) |1(0-1) |1(0-1) |1(0-2)
0: Anormal hiicre yok
1: Hemoraji, glial hiicre reaksiyonu, bu degisikliklerin birkag alanda gézlenmesi
2: Gri cevherde belirgin nekroz, biiyiik hemoraji ve yaygin demiyelinizasyon,
Fibrozis ve inflamatuvar hiicrelerin varlig:
2,0 —_— T
1,54
)
= 13 15
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&
D_- — — —
~ B I T T T
GRUPLAR

Sekil 2. Histopatolojik bulgularin gruplara gére dagilimi
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4.3 Biyokimyasal Bulgular:

Bu c¢alismanin biyokimyasal bulgularinin degerlendirmesinde gruplar
arasinda TAS ve TOS degerleri acisinda istatiksel olarak anlamli fark bulunmadi.
OSI degerinde ise trimetazidin ve trimetazidin + sulfasalazilin verilen gruplarda,

travma grubuna gore, istatiksel olarak anlamli azalma saptandi.
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Sekil 3. TAS bulgularinin gruplara gore dagilim
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Sekil 4. TOS bulgularinin gruplara gore dagilim
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Sekil 5. OSI bulgularimin gruplara gore dagilimi

Tablo 6: Gruplara gore biyokimyasal bulgularin degerlendirilmesi

TAS TOS oSl
KONTROL 0,430 + 0,172 54.08 +3.75 13.83 £ 4.02
SHAM 0.454 +£0.123 56.52 + 8.48 13.09 +3.7
TRAVMA 0.301 + 0.066 59.57 £8.95 20.77 +£6.03
TRIMETAZIDIN 0.400 + 0.067 46.80 £ 5.17 12.01 +2.57 2
SULFASALAZILIN | 0.342 + 0,055 54.94 +3.96 16.54 +3.59
TRIMETAZIDIN + 0.442 + 0.060 49.77 £ 5.69 11.39+1.772
SULFASALAZILIN

(a) p<0.005; travmayla kiyaslandiginda
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5. TARTISMA

Travmaya bagli spinal kord hasar1 kisi tizerinde, onemli fiziksel ve
psikolojik rahatsizliga yol a¢an ve genellikle geri doniisii olmayan bir durumdur.
ABD’ de, yilda 8000 ile 10000 arasinda insan, spinal kord travmasi gegirmektedir
(20) ve spinal kord travmasi gecirenlerin yaklagik yarist normal hayatina
donememektedir (26). Bu hastalarin gogunlukla 6miir boyu bakima muhtag olmalari,
yasanan is giicii kayb1 ve tedavi masraflar1 géz 6niine alindiginda spinal kord hasari
ciddi bir saglik problem olarak giiniimiizde 6nemini devam ettimektedir.

Travmatik spinal kord yaralanmalarinda doku hasar1 primer ve sekonder
zedelenme olmak tizere iki asamada gergeklesir. Primer hasar doku biitiinligiinde
bozulmaya, kan damarlarinda yaralanmaya, aksonlarin haraplanmasina, 6dem ve
hiicre membraninda pargalanmaya neden olur. Sekonder hasar, primer doku hasarinin
oldugu alanin ¢evresinde, primer travmadan ilk anda zarar gérmemis noral dokunun
tahribatina ve 6liimiine yol agar. Primer travma g¢evresinde yer alan bu risk altindaki
alanin, sekonder zedelenmeden kurtarilmasi veya mimkiin olan en alt diizeye
indirilmeye ¢aligilmasi, omurilik yaralanmasinda tedavinin temel hedefidir (71).
Primer hasar icin sadece koruyucu onlemler alinabilecegi i¢in klinik calismalar
sekonder hasar iizerinde yogunlasmustir, Ikincil mekanizmalar icinde nérojenik sok,
hemoraji ve iskemi-reperflizyon gibi vaskiiler sebepler, eksitotoksisite, kalsiyum
aracilikli sekonder hasar, siv1 elektrolit bozukluklari, immunolojik hasar, apopitozis
ve mitokondri fonksiyon bozukluklari ve bir ¢cok mekanizma sayilabilir. ikincil
hasarlanmanin durdurulmasi amaciyla kortikosteroidler, nonsteroid antiinflamatuvar
ilaclar, eksitatuar amino asit antagonistleri, opium antagonistleri, hipertonik ajanlar,
kalsiyum kanal blokerleri, E vitamini, thyrotropin-relasing hormon gibi bir ¢ok
farmakolojik ajan kullanilmistir. Bunlardan metilprednisolon klinik kullanimda yer
almstir.

Deneysel travmatik spinal kord yaralanmalarinda maymun ve kopek gibi

hayvanlar da kullanilabilmesine ragmen elde edilebilirlik ve maliyet agisindan en
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uygun hayvanlar ratlardir (72). Benzer yayinlarda ve tezlerde rat kullanildigi igin bu
caligmada Wistar Albino grubu ratlar kullanildi. Spinal kord yaralanma modelleri
igerisinde, kontiizyon modeli insan spinal kord yaralanmasini ve travma anindaki
biyomekanik kuvvetleri taklit etmede en uygun olamidir (73). Bu ¢alismada Allen
tarafindan tanimlanan yiiksekten agirlik diistirme metodu kullanildu.

Trimetazidin, miyokardiyal iskemide kullanilan ve etkinligi iyi bilinen anti
iskemik bir ilagtir. Deneysel calismalarda gastroprotektif, hepatoprotektif, anti-
infalamatuar, antinosiseptif ve anti-apopitotik aktiviteleri gosterilmistir (74,75).
Trimetazidinin ATP iretimini artirarak, membran lipid perosidasyonunu azaltarak,
serbest radikallerin asir1 iiretimini sinirlayarak, antioksidan enzimlerin aktivitesinin
siirdlirerek ve glukozun kullanimini artirarak dokulardaki enerji metabolizmasin
optimize ettigi bildirilmistir (76). Son yapilan deneysel modelli ¢alismalarda
trimetazidinin noroprotektif etkisi bildirilmis ve bu etki antioksidan o6zelligine
baglanmustir (1, 77, 78).

Sulfasalazin, romatoid hastaliklar ve inflamatuar barsak hastaliklarinin
tedavisinde yaygin olarak kullanilan 5-aminosalisilik asid ve sulfapiridin bilesigi bir
ilagtir.  Etkisini, siklooksijenazlar ve niikleer faktor-B’ yi inhibe ederek
gostermektedir. COX-2; arasidonik asiti, prostaglandin gibi proinflamatuar
sitokinlere dontistiiriir. COX-2’ nin travmatik beyin ve spinal kord hasarinda arttig1
ve progresyona katkida bulunmus olabilecegi bildirilmis ve COX-2’ nin selektif
inhibisyonunun spinal kord hasarinda prognoza olumlu yonde etkiledigi One
strilmistir (15,43,79). Sulfasalazilinin ayrica N-metil-D-aspartat (NMDA)
reseptorlerini bloke ederek néroprotektif etkinlik gosterdigi ileri siiriilmektedir (2).

Spinal kord hasar1 birbiri i¢ine ge¢mis birgok mekanizmayi igermektedir.
Deneysel ¢alismalardan elde edilen sonuglarin sinirli olmasinin nedenlerinden biri de
tedavinin bir asamaya yonelik olmasidir (80). Bu nedenle kombine tedavi
yontemlerin kullanilmasi 6ncelikli olarak diisiiniilmeye baglanmistir (81).

Bu caligmada da trimetazidin ve sulfasalazin ayri ayr1 ve kombine olarak
verilmek suretiyle spinal kord hasarindaki etkisi motor islevlerin degerlendirilmesi,
histopatolojik ve biyokimyasal bulgular {izerinden arastirildi.

Motor islevlerin degerlendirilmesi, Modifiye Tarlov Skalasina gore

degerlendirildi. Calismamizda, trimetazidin + sulfasalazin verilen grupta, skorlar
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travma grubuna ve diger gruplara gore daha yiiksek saptandi. Ancak istatiksel agidan
anlamli fark bulunmadi. Bu ¢alisma spinal kord hasarinda trimetazidin ve
sulfasalazinin  kullanildig1 ilk ¢alisma Ozelligine sahip olup bulgularin
karsilastirlmasi agisindan benzer ¢alismalara ihtiyag vardir.

Histopatolojik bulgularin degerlendirilmesinde, tedavi verilen tiim gruplarda
bir miktar regresyon bulgular1 gézlenmekle beraber istatiksel olarak anlamli fark
saptanmadi. Serarslan ve arkadaslarinin siyatik sinir iizerinde yaptiklar1 ¢alismada
trimetazidinin yararh etkilerinin 7. giinde basladigi bildirilmistir (1). Ayni sekilde
sulfasalazinin antienflamatuar etkileri ag¢isindan daha uzun siireye ihtiyag¢ vardir. Bu
calismada sonuglarin anlamli bulunamamasinda iyilesme bulgularinin izlenmesi
agisindan ¢alisma siiresinin kisa olmasi sebep olabilir.

Biyokimyasal bulgularin incelenmesinde; trimetazidin ve trimetazidin +
sulfasalazin verilen gruplarda, OSI indeksi istatiksel agidan anlamli derecede azalmis
bulundu. Bu ¢alisma, sulfasalazinin, TAS ve TOS degerleri lizerine etkisini inceleyen
ilk ¢alismadir. Karsilastirma agisindan yeni ¢alismalara ihtiyag vardir. Trimetazidinin
klinik bir c¢alismada TAS, TOS ve OSI degerleri iizerinde etkisi olmadigi
saptanmustir (82).
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6. SONUC VE ONERILER

Bu calismada elde edilen veriler degerlendirildiginde; trimetazidin ve
sulfasalazilinin, travmatik spinal kord hasarinda ayri1 ayr1 ve bir arada verilmesinin
prognoza Onemli bir etki saglamadigi distiniilmektedir. Ancak biyokimyasal
parametrelerde, trimetazidin ve trimetazidin + sulfasalazin verilen grupta OSI
indeksin istatiksel agidan anlamli azalmasi, trimetazidin + sulfasalazin verilen grupta
istatiksel ag¢idan anlamli olmasa da motor islev skorunda ve histopatolojik skorda
artis olmas1 ¢aligmanin kisithiliklar1 da diisiiniildiiglinde literatiirde daha ¢ok 6rnekli

ve genis zamanli ¢aligmalara ihtiya¢ oldugunu gostermektedir.
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