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ÖZET 

 

KARVEDİLOL’ÜN SPİNAL TRAVMADA İKİNCİL HASAR ÜZERİNE OLAN ETKİSİNİN 

İNCELENMESİ 

 

YAŞAR KARATAŞ 

UZMANLIK TEZİ 

KONYA 2013 

 

Amaç: Bu deneysel çalıĢmada karvedilolün spinal travmada ikincil hasar üzerine olan 

etkilerini inceledik. 

Yöntem: Yirmi dört adet Wistar albino sıçan 3 gruba randomize edildi. Spinal kord 

yaralanması ağırlık düĢürme modeliyle gerçekleĢtirildi. Grup 1’e sadece laminektomi 

uygulandı ve herhangi bir tedavi verilmedi. Grup 2’ye laminektomi ardından spinal kord 

travması uygulandı ve herhangi bir tedavi verilmedi. Grup 3’e laminektomi ardından spinal 

kord travması uygulandı ve karvedilol verildi (2 mg/kg oral). Tüm gruplardaki deneklerin 

travmanın 1. ve 24. saatlerinde nörolojik muayeneleri Tarlov skoru kullanılarak kaydedildi. 

24. saatte tüm hayvanlar sakrifiye edildi. Spinal kord doku örnekleri alınarak süperoksit 

dismutaz (SOD), malondialdehit (MDA), glutatyonperoksidaz (GSH), myeloperoksidaz 

(MPO) düzeyleri belirlendi ve histopatolojik ve immünhistokimyasal olarak da Tunnel 

yöntemi ile apopitoz düzeylerine bakıldı ve hematoksilen eozin boyalı preperatlarla ıĢık 

mikroskopi bulguları incelendi. Elde edilen sonuçlar karĢılaĢtırıldı. 

Bulgular: Karvedilol grubu incelendiğinde travma grubuna göre 1. saat motor skorları 

üzerine fonksiyonel iyileĢtirici etkisi olduğu ancak istatistiksel olarak anlamlı olmadığı 

(p:0.234), 24. saat motor skorları üzerine istatistiksel olarak anlamlı ölçüde fonksiyonel 

iyileĢme sağladığı görüldü (p:0.005). Karvedilolün hem beyaz cevherde hem de gri cevherde 

travma grubuna göre apopitozisi azalttığı ancak istatistiksel farklılık oluĢmadığı saptandı 

(p>0.05). Dejenere nöron sayısı ve dejenere glial hücre sayısı da karvedilol grubunda travma 

grubuna göre düĢüktü ancak bu fark istatistiksel olarak anlamlı bulunmadı (p>0.05). 

Karvedilol antioksidan enzim düzeyleri üzerine olumlu etki gösterdi ancak bu istatistiki olarak 

anlamlı bulunmadı (p>0.05). 

Sonuç: Karvedilol uygulamasının ratlarda özellikle fonksiyonel iyileĢmede ve histopatolojik 

değiĢiklikler üzerine olumlu etkilerinin olduğu ve spinal travmada apopitozu engelleyerek 

ikincil hasarı azalttığı saptandı.  



  

 

ABSTRACT 

THE EFFECT OF CARVEDILOL IN SPINAL TRAUMA ON  THE SECONDARY  DAMAGE 

YAŞAR KARATAŞ 

KONYA 2013 

Aim : This study was perfomed to investigate the effect of carvedilol on the secondary 

damage in experimental spinal cord injury  

Material-Methods: Twenty four Wistar albino rats were divided into three groups of eight 

rats in each groups. Spinal cord injury was produced by using weight drop technique. Group 1 

underwent laminectomy alone. Group 2 underwent laminectomy followed by SCI and 

received no medication. Group 3 underwent laminectomy followed by SCI and received 

carvedilol (2 mg/kg orally). The neurological function of the hind limbs was assessed by the 

Tarlov’s motor scale at the first and 24 th. hours. All rats were sacrified after 24. th hours of 

the trauma. Spinal cord specimens divided into two groups for biochemical and 

histopathological evaluation. Oxidative stress status was assessed by measuring the spinal 

cord tissue content of malonyldialdehyde (MDA), superoxidase dismutase (SOD), 

myeloperoxidase (MPO), gluthatione (GSH) activities. A TUNEL (Terminal 

deoxynucleotidyl transferase dUTP nick end labeling) based apoptosis kit was used for 

evaluating apoptosis on the spinal cord samples and hematoxylin- and eosin-stained 

specimens used for light microscopy examination. 

Results: There was a statistically difference on the functional recovery at the 24 th hours 

between the carvedilol and trauma groups (p:0.005). At the first hour of the trauma there was 

no statistically difference between the groups (p:0.234). Histopathological assesment showed 

that carvedilol reduced the apoptotic cell counts in the white matter and gray matter but there 

was no statistically difference (p>0.05). As well as carvedilol reduced degenerated neurons 

and degenerated glial cell counts but there was no statistically difference (p>0.05).  Carvedilol 

increased the SOD and GSH levels and reduced the MDA and MPO levels but there was no 

statistically difference between the groups (p>0.05). 

Conclusıon: Carvedilol has statistically therapeutic effect especially on the functional 

recovery and we found that carvedilol reduced secondary damage by inhibiting apoptosis. 
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2 TEZ METNİ 

 2.1 Giriş ve Amaç 

Travma sonucu meydana gelen omurilik yaralanmalarında  mortalite ve morbidite oranları 

halen günümüzde oldukça yüksektir. Meydana gelen sekeller bireysel, sosyal ve ekonomik 

olarak ağır sonuçlara neden olmaktadır (Nishida ve ark. 2006). Türkiye’ de bir yıl içerisinde 

ortalama 1600-2000 travmatik omurilik  yaralanması olgusu meydana gekmektedir 

(Karamehmetoğlu ve ark 1995). Bu olguların % 64-80’i erkek olup  % 61’i ülkenin genç 

dinamik nüfusunu oluĢturan 16-30 yaĢları  arasındadır. Bu hastaların yarısı komplet nörolojik 

defisitli grubu oluĢturur.. Komplet hasarın % 54 kadarı kuadriplejik ve % 46 sı paraplejiktir. 

Hastaların hastanede kalıĢ süreleri oldukça uzun , yaĢam kaliteleri ve topluma  adaptasyonları 

hayli zordur (Schwab ve ark 1996, Sonntag 1997). Travmatik omurilik yaralanmalarının 

nedenleri sıklık sırasına göre; yaklaĢık yarısını oluĢturan  motorlu araç kazaları , daha sonra 

düĢmeler, ateĢli silah yaralanmaları veya kesici-delici aletlerle oluĢmuĢ penetran yaralanmalar 

ve spor kazalarıdır. En sık travmaya uğrayan bölgeler servikal ve torakolomber bileĢkedir (De 

La Torre 1981, Aguayo 1982, Demediuk ve ark 1985, Schwab ve ark 1996). Omurilik 

yaralanmaları üzerine bir çok araĢtırma yapılmasına rağmen halen klinik üzerinde istenen 

derecede olumlu etkisi olan ve ortak bir tedavi protokolü geliĢtirilebilmiĢ değildir (Fehlings 

2001, Dumont ve ark 2002). Omurilik yaralanmasında irreversibl birincil hasar mekanik 

çarpmanın etkisi ile bir çok Ģekilde geliĢebilir. Mekanik yaralanma sonrası meydana gelen 

biyokimyasal ve histopatolojik olaylar zincirinin oluĢturduğu ikincil hasar mekanizması ise 

birincil hasarı takiben  oluĢmaya baĢlar.Travmadan sonra baĢlayan bu ikincil hasar zincirinin 

durdurulması yada yavaĢlatılması klinik tedavinin asıl amacıdır (Ducker ve ark 1971). Bu 

ikincil hasardan sorumlu tutulan pek çok etken olmasına karsın özellikle serbest oksijen 

radikalleri ve  lipit peroksidasyonu ayrı bir öneme sahiptir. Son dönemdeki çalısmaların 

büyük kısmı bu iki parametre üzerinden yapılmaktadır. 

     Bu çalıĢmada antihipertansif, vazodilatör etkileri yanında antioksidan etkileri de olan bir  

beta  bloker ilaç olan karvedilolün deneysel spinal kord yaralanmasında ikincil hasar üzerine  

olan  nöroprotektif  etkisini inceledik. 

 2.2.Genel bilgiler 

2.2.1 Spinal kord travmasının tarihçesi 

Travmatik omurilik yaralanması ile ilgili ilk belgeler M.Ö 2000-3500 yıllarında yazılan 

Edwin Smith Papirüs’ leri  olarak adlandırılan Mısırlı cerrahlar tarafından yazılmıĢ 

belgelerdir. O dönemde Mısırlı cerrahlarca  travmatik omurilik yaralanmaları ya tedavi 

edilebilir ya tedavisi denenebilir veya  tedavisi mümkün olmayan hastalıklar olarak 



  

 

sınıflandırılmıĢtır (Breasted 1930, De La Torre 1984, Khan ve ark 1985, Freeman ve ark 

2005). Omuriliğe ilk insizyon 2. yüzyılda Galen tarafından yapılmıĢtır. Hipokrat ise omurilik 

ve omurga yaralanmaları ile paraliziler arasında bir iliĢki olduğunu belirtmiĢtir ancak 

omuriliğin fonksiyonunu açıklayamamıĢtır. Travma sonrası oluĢan omurga deformiteleri için 

traksiyon uygulamıĢtır (Marketos ve ark 1999). Egeli Paulus ise omurilikteki iĢlev kaybının 

traksiyon ile tedavi edilmesinin mümkün olmadığını  belirtmiĢtir.  Dekompresif cerrahi 

uygulamıĢtır (Ohry ve ark 1989).  Travmatik omurilik yaralanmaları ile ilgili 1911 yılında 

Allen’ in köpek omurgası üzerine ağırlık düĢürme yöntemi ile yaptığı deneysel çalıĢma  

sekonder hasar kavramını ortaya çıkarmıĢ ve daha sonra yapılacak olan  deneysel 

çalıĢmalarında öncülüğünü yaparak sistematikleĢmesinde önemli rol oynamıĢtır (Amar ve ark 

1999, Kwon ve ark 2002).  Tarlov 1953’te epidural aralıkta balon ĢiĢirerek omurilik 

yaralanması oluĢturmuĢtur. Rivlin ve Tator 1978’de omuriliği  anevrizma klibi ile komprese 

etmiĢ, klip kapanma gücü ve kompresyon süresi ile omurilik yaralanma Ģiddeti arasında 

iliĢkiyi ortaya koymuĢlardır.Watson 1986’da lazer ile omurilik insizyonu yapmıĢtır (Zileli ve 

ark 2002). Bu deneysel modellerle birlikte bir çok deneysel omurilik yaralanma modeli 

geliĢtirilmiĢtir. 

 

Tablo 1. Deneysel omurilik yaralanması (Zileli ve ark 2002) 

A) Travmatik Yaralanma 

1- Akut Kinetik Kompresyon – kaf, klip, balon, vertebral dislokasyon, impactor. 

2- Akut Statik Kompresyon –ağırlık uygulanması 

3- Ağırlık DüĢürme 

4- Akselerasyon-Deselerasyon 

5- Distraksiyon 

6- Transeksiyon-parsiyel, tam, lazer, bistüri 

B) Non-travmatik Yaralanma 

1- Ġskemi-aort oklüzyonu, selektif arter veya ven oklüzyonu 

2-Tümör kompresyonu 

3- Kimyasal 

 

2.2.2 Spinal travma epidemiyolojisi 

Travmatik omurilik yaralanması insidansı yılda 7.500-10.000 civarındadır. Bu oran tüm 

dünyada geliĢmiĢ ülkeler arasında yılda 32.000 lezyona yani her 16 dakikada bir lezyona 

karĢılık gelmektedir.Avrupa ve Kuzey Amerika istatistiklerine göre en yüksek yaralanma 

oranları 16-30 yaĢlarında olmaktadır. ABD de travmatik omurilik yaralanmalarının % 40’ ı  

motorlu taĢıt kazası, % 25’i  Ģiddet, % 20’ si düĢme, % 5-10’ u  spor kazalarından meydana 

gelmektedir (Horner ve ark 2000). Avrupada spor kazası oranı daha yüksek, Ģiddet oranı daha 



  

 

azdır. Servikal yaralanmalar  tetraplejiye neden olurken, aĢağı lezyonlar paraplejiye neden 

olurlar. Tetrapleji ve parapleji yaralanmaların yarısında mevcuttur (Raineteau ve ark 2001). 

Ülkemizde yılda 500-600 yeni akut omurilik travması vakası meydana geldiği 

bildirilmektedir. Epidemiyolojik çalıĢmalarda ülkemizde  yıllık insidansın milyonda 12,7 

olduğu ve % 82 sinin erkek olduğu, yaralanma sebebinin de yüksek oranla (% 48,8) taĢıt 

kazalarının olduğu bildirilmiĢtir (Karamehmetoğlu ve ark 1997, Karacan ve ark 2000).Bu 

vakaların yarısından fazlasının 2. ve 3. dekatlarda olduğu saptanmıĢtır. Hastaların % 61'inin 

16-30 yaĢları arasında olması, sorunun ne kadar önemli olduğunu gözler önüne sermektedir 

(Hancı 2000).   Güneydoğuda yapılan bir baĢka çalıĢmada ise yıllık insindansın milyonda 16,9 

erkek kadın oranı 5,8: 1 bulunmuĢ, yaralanma nedeni olarak en fazla yüksekten düĢme (% 

37,3) olarak gösterilmiĢtir (Karamehmetoğlu ve ark 1997, Karacan ve ark 2000). Omurilik 

hasarına neden olan travmalar en çok yaz aylarında, özellikle hafta sonu ve günün en sık 24-

05 saatleri arasında meydana geldiği görülmüştür (Kirshblum ve ark 1998). 

 2.2.3 Omurilik Yaralanmasının Patofizyolojisi  

Çarpma, kompresyon, distraksiyon, laserasyon, transeksiyon gibi mekanik etkiler  sonucunda 

spinal kordda birincil hasar geliĢir. OluĢan bu  primer hasar travmanın Ģiddeti ile doğru 

orantılı olup zamanla artmaktadır (Khalof ve ark 2000). Yapılan otopsi çalışmalarında  

omurilik yaralanmalarında klinik olarak komplet işlev kaybı olsa bile , omuriliğin anatomik 

olarak sağlam kalabildiği gösterilmiştir. Deneysel çalışmalarda da spinal aksonların %12 kadar 

az bir oranın korunmasının, nörolojik fonksiyonel iyileşmeye önemli ölçüde katkıda 

bulunacağı saptanmıştır. Böylece, hasarlı bölgede fonksiyonel akson oranını artıran ya da bu 

aksonlardan gelen zayıf uyarılara alt motor nöronların yanıtını artırıcı her türlü girişim, 

nörolojik iyileşmede belirgin etki gösterir (Kaptanoglu 2005). Trafik ve iĢ kazaları, yüksekten 

düĢmeler, günlük yaĢama ait kazalar, spor yaralanmaları ve ateĢli silah yaralanmaları omurilik 

yaralanmalarının baĢlıca sebepleridir. Medulla spinalise darbe olduğu ilk anda nöron ve 

aksonlarda oluĢan mekanik hasar; primer yaralanma olarak adlandırılmaktadır. Primer 

yaralanma spinal kordun kendisine veya çevresindeki vertebral kolona ait çeĢitli travma 

Ģekillerini takiben geliĢir ve oluĢan hasarın büyüklüğü birçok biyomekanik faktöre bağlıdır ve 

kırılan kemik fragmanın derecesiyle iliĢkili olmayabilir. Primer mekanik hasar daha sonra 

hasarın artmasına  neden olacak sekonder mekanizmaların oluşmasında bir çekirdek işlevi 

görür. Bu sekonder hasar mekanizmaları ;oksidatif stres yanıtı, nörojenik şok, hemoraji ve 

iskemi reperfüzyon hasarı, eksitotoksisite, kalsiyumla ilişkili sekonder hasar, sıvı elektrolit 

dengesizliği, immünolojik hasar, apopitoz ve mitokondriyal disfonksiyonu 



  

 

içermektedir(Dumont ve ark 2001). Spinal kord yaralanmaları birbiri içine girmiĢ 

mekanizmalar sonucu lokal ve sistemik etkilere neden olmaktadır. Bu nedenle bu hastaların 

tedavisinde multidisipliner yaklaĢım gerekir (Tator 1996). 

 

Tablo 2. Spinal kord yaralanmalarında fizyopatolojik mekanizmalar ( Kaptanoğlu 2005) 

 1. Sistemik Etkileri                                                         

Nabız (kısa süreli artıĢı takiben uzun süreli bradikardi) 

Kan basıncı (kısa süreli arteryel tansiyon yüksekliği sonrası uzun 

süreli hipotansiyon) 

Periferik dirençte azalma 

Kardiyak output da azalma 

Katekolaminlerde önce artma sonra azalma 

 2.Spinal kordun mikrosirkulasyonunda lokal vasküler 

hasarlanma 

Kapiller ve venüllerde mekanik yırtılmalar 

Hemoraji 

Mikrosirkulasyonun durması 

Spinal kord kan akımında azalma 

Otoregülasyonun bozulması 

3.Biyokimyasal değişiklikler 

Eksitoksisite ( Glutamat) 

Nörotransmitter akümülasyonu 

AraĢidonik asit salınımı 

Serbest radikal oluĢumu 

Lipit peroksidasyonu 

Endojen opioidler 

Sitokinler 

4.Elektrolit şifti 

Ekstraselüler potasyum artıĢı 

Ġntrasellüler sodyum artıĢı 

Ġntrasellüler kalsiyum artıĢı 

5.Ödem 

Endojen opioidler 



  

 

Tablo 2 devamı 

Sitokinler 

4.Elektrolit şifti 

Ekstraselüler potasyum artıĢı 

Ġntrasellüler sodyum artıĢı 

Ġntrasellüler kalsiyum artıĢı 

5.Ödem 

6.Enerji metabolizmasında bozulma 

 

2.2.4 Birincil Hasar  

Ġnsanda birçok mekanizma ile spinal kord birincil hasarı meydana gelebilir. Omurilik 

yaralanması ile sonuçlanan travmalarda omuriliğin kendisi veya etrafındaki vertebral kolon 

etkilenebilir. Sonuçtaki hasarın derecesi, çeĢitli biyomekanik faktörlere bağlıdır. Fleksiyon, 

ekstansiyon, dislokasyon veya rotasyonla ilgili distraksiyonel kuvvetlerin hepsi, nöral 

elemanların kendisinde veya omurilik damarlarında gerilme veya yırtılmaya sebep olur. Diğer 

olası mekanik etkiler vertebral kolonu oluĢturan kemik,  ligamanlardan veya spinal kanal 

içindeki hematomlardan kaynaklanan kompresyon sonucu oluĢur. Bu kuvvetler, sadece 

yaralanma esnasında akut olarak değil, aynı zamanda kalıcı deformiteye bağlı, kronik olarak 

da omuriliği tahrip edebilirler (Kaptanoglu 2005). Mekanik instabilite, kompresif veya 

distraktif ek kuvvetler yükleyen posttravmatik kifoz gibi daha ileri yapısal deformasyonlara 

götürebilir ve nörolojik defisitte artmaya neden olabilir. Yaralanmanın yaygınlığı ayrıca 

kuvvet uygulanan düzeyde spinal kanalın göreceli boyutlarına da dayanmaktadır. GeniĢ 

kanallar mekanik strese karĢı tampon sağlayabilse de, dar (stenotik) kanallarda böyle bir 

rezerv yoktur. Konus medullarisle iliĢkisine göre yaralanmanın anatomik yerleĢimi de kısmen 

prognostik öneme sahip gibi görünmektedir. Kauda ekuina yaralanmaları, omuriliğin 

kendisine göre daha iyi bir iyileĢme prognozuna sahiptir, zira alt motor nöronlar travmaya 

daha dirençlidirler. 

Tablo 3. İnsan omurilik yaralanmasında birincil mekanizmalar 

Mekanik Kuvvet                               Yaralanmanın Mekanizması 

Darbe ile birlikle devamlı   kompresyon                Burst farktürü 
Disk yırtılması 

Darbenin tek başına olduğu durum             Hiperekstansiyon 

Distraksiyon Hiperfleksiyon 

Laserasyon, transeksiyon              Burst fraktürü                                                        
Laminar fraktür  
Atesli silah yaralanması 



  

 

2.2.5 İkincil Hasar 

Allen’ in 1900 lü yıllarda omurilik yaralanması olan hayvanlar üzerinde yaptığı çalıĢmalarda 

omurilikte ilerleyici hasar meydana geldiğini saptaması üzerine ikincil hasar kavramı 

gündeme gelmiĢtir (Li ve ark 1996).  Bu kavramın  açıklanması için, çeĢitli patofizyolojik 

mekanizmalar öne sürülmüĢtür. 

Omurilik yaralanması sonrasında, omurilikte hemoraji, ödem, demiyelinizasyon, aksonal ve 

nöronal nekroz ile kavite oluĢumu ve infarkt ile sonlanan bir seri patolojik değiĢiklikler 

oluĢur. Ducker bu patolojik değiĢikliklerin zamana bağlı olarak artarak, hasardan sonraki 6 

güne kadar kötüleĢtiğini göstermiĢtir (Ducker ve ark 1971). Nemecek bu ciddi nekrozu 

"otodestrüksiyon" olarak tanımlamıĢtır (Nemecek 1978).  Omurilik yaralanması, omurilikteki 

yaralanma bölgesinde sınırlı kalan bir patoloji değildir. Beyindeki inen yolların nöronları 

omurilikteki lokal yaralanmadan etkilenerek atrofi, apopitozis ya da nekroza kadar gidebilen 

patolojik olaylar zinciri sergilerler (Palmer ve ark 1994). 

2.2.6 Sekonder Hasar Oluşumunu Etkileyen Faktörler 

Sekonder hasar mekanizmalarından üzerinde en fazla durulan spinal şok, vasküler 

değişiklikler, hücre içi Ca  artması, serbest radikal teorisi, endojen opioid ve enflamatuar 

değişiklik ve apopitoz teorileridir (Iplikçioglu 2002). 

 

2.2.6.1 Eksitatör aminoasitler 

Travma sonrası eksitator aminoasitlerden (EAA) glutamat ve aspartat seviyesi  hızla yükselir. 

EAA doku  hasarında, hücre içinde sodyum , kalsiyum artıĢı ve hücre ĢiĢmesi ile proteazlar, 

kinazlar ve fosfolipazlar gibi kalsiyum bağımlı olayların baĢlamasına neden olur (Choi 1992). 

Kafa travmasında en güçlü eksitotoksik etki NMDA reseptörleri aracılığıyla olurken, 

travmatik omurilik yaralanmasında AMPA ve kainat gibi non-NMDA reseptörleri üzerinden 

olmaktadır (Kaptanoglu 2005). 

 

2.2.6.2 İyon mekanizmaları: 

Spinal kord yaralanması sonrasında meydana gelen anoksi, ATP ve membran 

depolarizasyonunun kaybına neden olur. Na kanallarından hücre içine Na akar. İntraselüler Na 

konsantrasyonundaki bu artış, membran depolarizasyonu ile birlikte olunca, Na- Ca 

değiştiricinin ters çalışması ile hücre içine yüksek miktarda Ca girişine neden olur. 

Kalsiyum’un hücre dıĢındaki konsantrasyonun fazla olmasına bağlı olarak hücre içine giriĢi 

artar.Hücre içindeki kalsiyum  iyonları, fosfolipazları ve proteazları aktive eder. Fosfolipazlar 



  

 

hücre membranının yıkılmasına neden olur. Hücre membranının yıkılması sonucunda, 

araĢidonik asit ve metabolitlerinin ortaya çıkmasına neden olur. AraĢidonik asit, 

siklooksijenaz ve lipooksijenaz ile yıkılarak Prostaglandinler(PG) ve Lökotrienler(LT) oluĢur. 

Vazojenik ve enflamatuar özellikleri olan bu ürünler, kan akımını azaltır ve membranın 

geçirgenliğini arttırır (Mautes ve ark 2000, Benzel ve ark 2002). 

2.2.6.3 Opiat reseptörleri 

 Opiat reseptör blokajının ilerleyici doku hasarını önlemesi, sekonder yaralanma 

patofizyolojisinde endojen opioidlerin rolü olabileceğini düĢündürmüĢtür. Opiatlar SSS'de 

monoamin ve seratoninerjik nörotransmitter seviyelerini hızla değiştirirler. NMDA reseptör 

blokörlerinin intratekal uygulanan dinorfinin hasar verici etkisini önlemesi ile opioidlerin 

eksitotoksik aminoasit salınımını artırdığını ve zararlı etkilerini eksitatör aminoasitler 

üzerinden yaptığı gösterilmiştir (Bakshi ve ark 1990). 

2.2.6.4 İnflamatuvar cevap 

Omuriliğin travmatik yaralanması sonrası enflamasyon cevabı saatler içinde baĢlar. Bu cevap 

endotel hasarı, enflamasyon mediatörlerinin salınımı, vasküler permeabilite artıĢı, ödem 

geliĢimi, periferal enflamatuar hücrelerinin göçü ve mikroglianın aktivasyonu Ģeklinde izlenir. 

Polimorfonükleer granülositler lezyon bölgesini ilk birkaç saat içerisinde infiltre etmeye 

baĢlar. Birinci günde en üst değerine ulaĢır ve üçüncü günde kaybolurlar. Ġkinci dalgada 

yaralanma bölgesine migrasyon gösteren periferal hücreler monosit, makrofaj ve mikroglial 

gruptur. Metilprednizolon, PAF antagonistleri, siklooksigenaz inhibitörleri ve lipogenazların 

hepsi etkilerini enflamatuar cevapları kısmen azaltarak ya da tamamen inhibe ederek 

göstermektedirler (Anderson ve ark 1982, Braughler 1987, Kaptanoglu 2005). 

2.2.6.5 Vasküler mekanizmalar ve endotel hasarı 

1991 yılında Tator ve Fehlings’ in yaptığı deneysel çalıĢmalarda Ģiddetli travma sonrası 

omurilikten 15. dakika, 2. ve 24. saatlerde aldığı kesitlerde hem travma bölgesinde hem de 

travma bölgesinin kranial ve kaudal bölgelerinde bulunan  venüllerde, kapiller yapılarda ve 

arteriollerde yetersiz kan akımı olduğu tesbit edilmiĢtir (Tator ve ark 1991). Postravmatik 

iskeminin kesin nedeni tam olarak bilinmemektedir. Yaralanmayı oluĢturan mekanik travma, 

vazoaktif aminlerin salınımı, hemoraji, trombozis, trombosit agregasyonu,endotel hasarı ve 

ĢiĢme vazospazmı tetikleyebilir. Bir nörotransmitter ve eksitatör aminoasit olan Glutamatın da 

sekonder vasküler yaralanmada etkisi olduğu düĢünülmektedir. Glutamat reseptörlerinin 

uyarılmaları sonucu sodyum hücre içine toplanarak sitotoksik ödeme yol açar. Ayrıca hücre 

içi kalsiyum düzeyinin yükselmesi sonucu hücre yıkımı geliĢir (Kurihara 1985, Ildan ve ark 



  

 

1995, Savitz ve ark 1998). Endoteldeki NMDA reseptörlerinin blokajı ile hücre içi kalsiyum 

blokajı önlenebilir. Bir NMDA reseptör blokeri olan MK-801 in omurilik yaralanmasında 

nöroprotektif etkisi gösterilmiĢtir (Tator ve ark 1991, Kaptanoglu 2005 ). 

2.2.6.6 Apopitozis 

 Apopitozis ölen hücrenin fagositozu ile sonuçlanan, nüklear kromatinin kondansasyonu, 

sitoplazmik organellerin paketlenmesi ve plazma membranında değiĢiklikler ile karakterize 

bir programlı  hücre ölümü çeĢididir. Apopitozis intrasellüler proteolitik bir süreç tarafından 

regüle edilir. Primer olarak sistein proteinlerinden oluĢan kaspas ailesinin üyelerinin 

proteolitik olarak birbirlerini ve birçok intrasellüler anahtar hedef proteinini bölerek 

aktiflemesi ile hücre ölümünün gerçekleĢtirilmesi esasına dayanır (Barut ve ark 2005). Yakın 

tarihte yapılan çalıĢmalar antiapopitotik ajanların nöroprotektif olabileceğini göstermiĢtir. Li 

ve arkadaĢları akut omurilik yaralanmasından sonra caspase-1 ve caspase-3 inhibisyonunun 

lezyon boyutunu küçülttüğünü ve nörolojik iyileĢmeye neden olduğunu gösterdiler (Li ve ark 

2000). Ancak Ozawa ve ark. ratlarda omurilik yaralanması sonrası uygulanan caspase 

blokerleri gibi apopitotik inhibitörlerin apopitozu önlemediği, histolojik ve klinik düzelmeye 

neden olmadığını göstermiĢlerdir (Ozawa ve ark 2002). Omurilik yaralanmalarında apopitoz 

inhibitörlerinin denenmesi çok yenidir. Omurilik yaralanmasında apopitoz mekanizmasının 

anlaĢılması ve peptid olmayan apopitoz inhibitörlerinin geliĢtirilmesi ile ileride daha baĢarılı 

sonuçlar alınabilir. 

2.2.6.7 Serbest radikaller ve lipit peroksidatif mekanizmalar 

Demopoulos tarafindan 1970 li yıllarda ilk kez ortaya atılan hipoteze göre oksijen  serbest  

radikalleri  ve ürünleri  ilerleyici  doku hasarına neden olurlar( Demopoulos ve ark 1981). 

Serbest radikaller, dıĢ yörüngelerinde çiftlenmemiĢ elektron bulunduran kuvvetli reaktif  

moleküllerdir. Bu elektron baĢka biyolojik moleküllere  kolayca  aktarılarak  oksidasyona  yol 

açar. Serbest radikaller normal koĢullarda mitokondride  oluĢur ve antioksidan  sistemler  ile  

zararlı etkileri engellenir (Liu ve ark 1997). Biyolojik dokularda serbest radikallerin en sık 

kaynağı  moleküler oksijen radikalleridir. Reaktif oksijen türevleri arasında süperoksit radikal 

(O 2 ), hidrojen peroksit (H 2 O 2 ), hidroksil radikal (OH), perhidroksi radikali (HO 2 ) ve 

organik peroksi radikal (ROO) sayılabilir. Mitokondrideki yetersiz elektron transferi 

neticesinde süperoksit radikali oluĢur. Süperoksit dismutaz enzimi (SOD) süperoksiti hidrojen 

peroksite, katalaz enzimi de hidrojen peroksiti H 2 O ve O 2 ye dönüĢtürür. Ortamda demir 

(Fe+) gibi katalizörlerin varlığında hidrojen peroksit hidroksil radikaline dönüĢür(Kilinç ve 

ark 2003). Nitrojen dioksit (NO2) ve Nitrik oksit (NO) de tek sayıda elektron içerirler ve 

radikal olarak kabul edilirler. NO; süperoksit radikali ile reaksiyona girerek bir ara basamak 



  

 

ürünü olan peroksinitriti (ONOO-) oluĢturur. Peroksinitrit güçlü oksidan özelliği ile birçok 

biyolojik molekülde hasar meydana getirir. Santral sinir sistemi yüksek konsantrasyonda 

poliansatüre yağ asidi içerdiği için serbest radikal reaksiyonları sonucu oluĢan lipit 

peroksidasyonuna oldukça duyarlı bir dokudur (Troystman 1991). Lipit peroksidasyonu 

zincirleme bir reaksiyon olup baĢlama, ilerleme ve sonlanma olarak irdelenebilecek üç 

aĢamada gerçekleĢir (Southorn 1988, Cheeseman ve ark 1993 ). 

Peroksidasyonun başlaması: Bir serbest radikalin çoklu doymamıĢ yağ asidinin metilen 

grubundan hidrojen atomu koparmasıyla baĢlar. Bu hidrojen geride eĢleĢmemiĢ elektron 

taĢıyan bir lipit radikali bırakır. OluĢan bu lipit radikal dayanıksız bir bileĢik olup, molekül içi 

çift bağ aktarılması sonucunda dien konjugatlarına dönüĢür. Bu konjugat oksijen ile 

birleĢmeye eğilimlidir. Sonuçta oksijen ile reaksiyona girerek peroksit radikalini oluĢturur 

(Sevanian 1985). 

 Peroksidasyonun ilerlemesi: Peroksit radikalleri birbirleriyle birleĢebilir ya da membran 

proteinlerine saldırabilir. Ancak zincirleme reaksiyonu baĢlatan asıl mekanizma peroksit 

radikalin membrandaki komĢu yağ zincirinden bir hidrojen atomu çıkartmak suretiyle lipit 

hidroperoksidine dönüĢmesidir. Bu radikaller reaksiyonun ilerlemesine neden olur . 

Peroksidasyonun sonlanması: Ġki peroksit radikali (ya da bir lipit peroksit radikali ile bir 

lipit radikali ya da iki lipit radikali  bir araya gelirse; eĢleĢmemiĢ  elektron kalmayacağından 

zincirsel reaksiyon lipit peroksitlerin etan, pentan gibi hidrokarbon gazları ve ROH, ROOH, 

RCOH ve RCOOH gruplarını içeren kısa zincirli yağ asitlerine dönüĢmesiyle sonlanmıĢ olur 

(Southorn 1988, Cheeseman ve ark 1993). 

2.2.7 Serbest radikallerin hücresel etkileri 

Serbest radikaller hücredeki lipid, deoksiribonükleik asit (DNA), hücre membranı ve 

proteinlere saldırarak onlara  zarar  verirler. 

2.2.7.1 Membran Lipidleri ve Lipid Peroksidasyonu 

Hücre membranındaki yağ asitleri, fosfolipidler, glikolipidler ve steroller serbest 

radikallerin en önemli hedefleridirler. Bu radikaller hücre membranında bulunan 

proteinler ve lipidleri oksidasyona uğratarak membran akışkanlığını ve iyonik gradiyenti  

bozarlar.  Bu oksidasyon tepkimesi hidroksil, hidroperoksil ve tekil oksijen 

radikalleri tarafından gerçekleştirilir (Ayvaz 2005). 

2.2.7.2 Malonildialdehit (MDA) 

Lipid peroksidasyonun en belirgin ürünü olan malondialdehit (MDA) aynı  zamanda 

lipid peroksidasyonunu belirlemede kullanılır. MDA oluşum yerinden kolayca difüze olur. 



  

 

Membran yapısındaki lipid ve proteinlere çapraz bağlanarak membranın kendine özgü 

özelliklerin değismesine yol açar ve permeabiliteyi bozmaktadır (Ayvaz 2005). 

2.2.7.3 Nükleik Asitler ve DNA 

Serbest radikallerle nükleotidlerin etkileşmesi sonucu DNA zincirinde kırılma ve 

mutasyonlar oluşabilir. DNA hasarının büyüklüğü serbest radikallerin polimeraz enzimi ile 

reaksiyona girerek DNA’nın onarılmasını engellemesi ile ilişkilidir (Ayvaz 2005). 

2.2.7.4 Proteinler 

Serbest radikaller protein yapısındaki aminoasitlerle reaksiyona girerek sülfidril 

gruplarının kaybına ve karbonil gruplarının oluşmasına neden olurlar (Kehrer 1993). 

2.2.7.5 Karbonhidratlar 

Hidroksil radikali glukoz, mannitol ve deoksi Ģekerlerle direkt olarak reaksiyona girer. 

Monosakkaritlerin oksidasyonuyla peroksitler, hidrojen peroksit ve okzoaldehitler oluĢur. 

Okzoaldehitler DNA, Ribonükleik asit (RNA) ve proteinlere bağlanabilme ve çapraz bağlar 

yapma özelliğinden dolayı  hücrede zararlı  etkilere yol açarlar (Ayvaz 2005). 

2.2.8 Omurilik yaralanmasında lezyon bölgesindeki patolojik degişiklikler 

2.2.8.1 Akut Faz (Hemorajik nekroz) 

Yaralanmadan sonra ilk olarak omurilik gri cevher mikrovaskülaritesinde değiĢiklikler  

meydana gelir.Santral kanal etrafı ve ön boynuzdaki multifokal peteĢial hemorajiler saatler 

içinde radial olarak yayılırlar. Mikrotrombüslerin gözlenmesi ve kanın ekstravaze olması ilk  

24 saatte belirgin hale gelir.Yaralanmadan dakikalar sonra endotel bileĢkeleri açılmaya baĢlar.  

Santral peteĢiler geniĢledikçe glial reaksiyon ve nöronal dejenerasyon belirginleĢir.Gri  

cevherdeki nekrotik değiĢiklikler ilk saatlerde artar, 8. saatten sonra beyaz cevhere yayılım  

gösterir. Hücre içi kalsium artıĢı sonucu nükleazlar, proteazlar, kinazlar, lipazlar ve NO  

sentetazın aktivasyonu ile hücre hasarı artar ve hücre ölümü nekroz yada apopitoz Ģeklinde  

gerçekleĢir (Iızuka ve ark 1986, Tator ve ark 1991, Kaptanoglu 2005 ). 

2.2.8.2 Subakut Faz 

Aktive olmuĢ mikroglia ve astrositler reaktif gliozis oluĢtururlar. Mikroglia, nöronal 

dejenerasyon varlığında, kimyasal uyarılar altında sitotoksik makrofajlara dönüĢür. Bu 

hücreler lezyon merkezinde çalıĢırlar ve nadiren yayılırlar. Yaralanmaya cevap olarak 

astrositler hipertrofi ve proliferasyona uğrar. Reaktif astrositler birinci haftada lezyon 

yanında birikmeye baĢlar. Astrositik cevap 14. günde en fazla iken, 28. güne kadar 

görülebilir. YaralanmıĢ kan-omurilik bariyerine bağlı ödem formasyonu, yaralanmadan sonra 

erken saatlerde baĢlar, radial ve longitudinal olarak ilerler, ilk 24 saatte belirginleĢir. 8. güne 



  

 

kadar süren ödem hidrostatik veya filtrasyona bağlıdır. Ödem, pia elastisitesi olmadığı için 

vasküler rezistansın artmasına ve dolayısı ile omurilik kan akımının azalmasına neden olur. 

Enflamatuar hücrelerin yaralı omuriliğe göçünde iki dalga vardır. Birincisinde, 

polimorfonüklear granulositler yaralanmadan saatler sonra lezyon bölgesine gelerek sitotoksik 

etkileri ile nöronofaji yapabilirler. 24 saatte maksimum düzeye ulaĢırlar, 3. günde kaybolurlar. 

Ġkinci dalgada, lezyon bölgesine monositler gelir, hücre debrisini fagosite ederler. Schwann 

hücreleri, meningeal hücreler ve fibroblastlar lezyon bölgesine göç eden diğer periferal 

hücrelerdir (Iızuka ve ark 1986, Tator ve ark 1991, Kaptanoglu 2005). 

2.2.8.3 Geç Faz 

Yaralanmadan haftalar ve aylar sonrası santral kanal ile birleĢmiĢ beyin omurilik sıvısı 

ile dolu kistik kaviteler geliĢir. Omurilikte yara iyileĢmesi kistik kavite oluĢması ile 

sonuçlanır. Kist geliĢmesinde 3 evre vardır. Nekroz evresi: 1. gün baĢlar travmadan sonraki 

1.-2. haftaya kadar sürer; Tamir evresi: travmadan sonraki 2.-8. haftalar arasındadır; 

Stabilizasyon evresi: 8. haftadan 1. yıla kadar değiĢir. Travmadan sonraki 3. günde 

parankimatöz hemorajiler, vasküler trombozis, ödem, aksonal segmentasyon ve enflamatuar 

infitrasyon ile birlikte mikrokistik kaviteler görülmeye baĢlar. Travmadan 4-5 hafta sonra 

trabeküler sistem içindeki kistlerin sınırları belirginleĢir. Geç lezyonun önemli bir komponenti 

de miyelin kaybıdır. Demiyelinizasyon ilk 24. saatte baĢlar, 2. haftada maksimum seviyesine 

ulaĢır. Remiyelinizasyon 3. haftada baĢlar. Remiyelinizasyonda oligodentrositlerin rolü 

olabileceği gibi, lezyon sahasına dorsal köklerin giriĢ bölgesi “dorsal root entry zone” 

bölgesinden Schwann hücrelerinin göçü, bu hücrelerinde remiyelinizasyonda rol aldıklarını 

düĢündürmektedir (Iızuka ve ark 1986, Tator ve ark 1991, Kaptanoglu 2005). 

2.3 Karvedilol 

Karvedilol seçici olmayan beta-adrenerjik ve a1-reseptör antagonisti özelliği olan, kalp 

yetersizliği (KY) ve miyokard infarktüsü (MĠ) sonrası tedavide klinik etkinliği kanıtlanmıĢ bir 

ilaçtır (Dargie 2001, Poole ve ark 2003). Diğer beta-bloker ilaçlarla karĢılaĢtırıldığında daha 

olumlu sonuçlar elde edilmesine yardımcı olabilecek özellikleri de mevcuttur (Giugliano ve 

ark 1997, Keating ve ark 2003). Karvedilolün etkinliği, sadece KY’de değil, aynı zamanda 

koroner arter hastalığı, inme, böbrek yetersizliği, diabetes mellitus ve atriyal fibrilasyon (AF) 

gibi KY ile sıklıkla birlikte bulunan hastalıklarda da kanıtlanmıĢtır. 

 

2.3.1 Farmakokinetik özellikleri 

Karvedilol ağız yoluyla alındıktan sonra hızla emilir, bir-iki saat içinde maksimum plazma 

konsantrasyonuna ulaĢılır (Dunn ve ark 1997). Yemekler, karvedilolün emilme hızını biraz 



  

 

etkiler, ancak emilme miktarına etkisi yoktur. Karvedilol hızla ve büyük oranda metabolize 

edilir. Karvedilol baĢlıca karaciğer tarafından metabolize edilir. Bu metabolitlerin yaklaĢık 

%60’ı safraya salınır ve feçesle atılır. Karaciğer hastalığı olan bireylerde karvedilolün 

farmakokinetiği belirgin derecede değiĢir. 

2.3.2 Farmakodinamik ozellikleri 

Karvedilol, α1, β1 ve β2 adrenerjik reseptor blokajı ozelliği olan bir adrenerjik reseptör 

antagonistidir. Karvedilolun organ koruyucu etkileri olduğu gösterilmiĢtir. Karvedilol etkili 

bir antioksidandır ve reaktif oksijen radikallerini ortadan kaldırır. Karvedilolün hem R(+), 

hem S(-) izomerlerinin α1 adrenerjik reseptör blokajı ve antioksidan özellikleri vardır. 

Karvedilolün insan damar düz kas hücreleri üzerine antiproliferatif etkisi vardır. Yürütülen 

klinik çalıĢmalarda kronik karvedilol tedavisi süresince çesitli parametrelerle ölçülerek 

oksidatif streste bir azalma olduğu gosterilmistir. β-adrenerjik reseptör blokaj ozelliği, β1 ve 

β2 adrenoseptörleri için non-selektif olup karvedilolün S(-) enantiomeriyle iliĢkilidir. 

Karvedilolün intrinsik sempatomimetik aktivitesi yoktur ve propranolol gibi 

membranı stabilize edici özelliklere sahiptir. Karvedilol, renin salıverilmesini azaltan β-

blokör etkisiyle renin-anjiyotensin-aldosteron sistemini baskılar; dolayısıyla sıvı retansiyonu 

nadiren görülür. Karvedilol, selektif α1 blokajı etkisine bağlı olarak periferik damar direncini 

azaltır. Karvedilol bir α1 adrenoreseptör agonisti olan fenilefrinin neden olduğu kan 

basıncındaki artıĢı azaltırken anjiyotensin II’nin neden olduğu artıĢı azaltmaz. Karvedilolun 

lipid profili uzerine olumsuz etkisi yoktur. Yüksek yoğunluklu lipoproteinlerle düĢük 

yoğunluklu lipoproteinler arasındaki oran (HDL/LDL) korunur. 

 

 

ġekil 1. Karvedilolün kimyasal formülü (* iĢaretli bölüm antioksidan aktiviteden sorumlu 

karbazol parçası) 

2.3.3 Endikasyonları 

2.3.3.1 Hipertansiyon 

Karvedilol, öncelikle esansiyel hipertansiyon tedavisinde endikedir. Tek basına ya da diğer 

antihipertansif ajanlarla (kalsiyum kanal blokorleri ve diuretikler; ozellikle tiyazid 

diuretikleri) birlikte kullanılabilir. 



  

 

2.3.3.2 Koroner kalp hastalığı 

Karvedilolün, koroner kalp hastalığında klinik etkinliği kanıtlanmıĢtır. Sessiz miyokard 

iskemisi ve unstabil (kararsız) anjinası olan hastalarda güvenilirliği ve etkinliği gösterilmiĢtir. 

2.3.3.3 Kronik kalp yetmezliği 

Karvedilol, iskemik ya da iskemik kökenli olmayan stabil, hafif, orta ve ağır kronik kalp 

yetmezliği tedavisinde endikedir. Anjiyotensin DönüĢtürücü Enzim (ADE) inhibitörleri, 

diüretikler ve opsiyonel olarak dijitallerle (standart tedavi) birlikte karvedilol; Kronik kalp 

yetmezliği tedavisinde morbidite ve mortaliteyi azaltırken aynı zamanda hastalık ilerleyiĢini 

de geciktirir. Karvedilol, standart terapiye ek olarak kullanılabileceği gibi dijital, hidralazin ve 

nitrat tedavisi gormeyen hastalarda da kullanılabilir. 

2.3.4 Kontrendikasyonları 

Karvedilol, aĢağıdaki hastalarda kullanılmamalıdır: 

Karvedilol veya ilacın içerdiği diğer yardımcı bileĢenlere aĢırı duyarlılık 

Stabil olmayan/dekompanse kalp yetmezliği 

Klinik olarak belirgin karaciğer disfonksiyonu 

Diğer β-blokorlerle olduğu gibi, karvedilol Ģu hastalarda kullanılmamalıdır: 

2. ve 3. derece AV blok (kalıcı pacemaker yerleĢtirilmediyse) 

Ağır bradikardi (< 50 atım/dakika) 

Hasta sinus sendromu (sino-atriyal blok dahil) 

Ağır hipotansiyon (sistolik kan basıncı < 85 mmHg) 

Kardiyojenik Ģok 

Bronkospazm ya da astım öykusu olan hastalar 

2.4 Gereç ve Yöntem 

Çalısmamız için fakülte etik kurul onayı alındı. Bu çalıĢmanın cerrahi iĢlem bölümü Konya 

Necmettin Erbakan Üniversitesi Meram Tıp Fakültesi Hastanesi Deney Hayvanları AraĢtırma 

Laboratuvarında yapıldı; 3 grupta, 8’er adet olmak üzere toplam 24 adet Wistar Albino cinsi 

sıçan kullanıldı. Her grupta kullanılan sıçanların ağırlıkları yaklaĢık 300 gramdı.  

Grup I (Kontrol grubu, n:8 sıçan)    Sadece laminektomi yapıldı.  

Grup II (Tedavi grubu, n:8 sıçan)  Cerrahi iĢlemden 30 dakika önce 2 mg/kg oral karvedilol 

izotonik sodyum klorid solüsyonu (pH 2) içinde çözünmüĢ olarak gavaj yoluyla verildi. 

Laminektomi yapılıp, omurilik yaralanması oluĢturuldu. 

Grup III(Travma grubu, n:8 sıçan)  Laminektomi yapılıp omurilik yaralanması oluĢturuldu. 

 

 



  

 

2.4.1 Anestezi 

Cerrahi iĢlem yapılacak olan tüm gruplardaki sıçanlara genel anestezi amaçlı intraperitoneal 

10 mg/kg xylazin hidroklorür (Rompun,Bayer, Istanbul-Türkiye) ve 60 mg/kg ketamin 

(Ketalar, Eczacıbası, Istanbul-Türkiye)  verilerek sedasyon sağlandı. 

2.4.2 Cerrahi işlem 

Sıçanlar tespit tahtalarına prone pozisyonunda yerleĢtirildi. Torakal bölgesi önce povidin 

iyodin (Batticon st solüsyon Adeka-Samsun) ile sterilize edildikten sonra tıraĢlandı. Cilt 

tıraĢından sonra tekrar povidin iyodin ile sterilizasyon sağlandı. Ġnterskapular mesafe referans 

alınarak T5-T12 seviyesinde 2 cm’lik insizyonla cilt, cilt altı geçilip paravertebral adeleler 

sıyrılıp, laminalar ortaya kondu. T 7-8-9 laminektomi yapıldıktan sonra, modifiye Allen 

ağırlık düĢürme modeli kullanılarak standart omurilik travması oluĢturuldu. Hemostazı 

takiben paravertebral adeleler ve cilt anatomik katlarına uygun olarak 3/0 vicryl ile primer 

sütüre edildi. Sıçanlar normal oda ısısında, normal olarak uyandırıldı. 

 

2.4.3 Omurilik travması oluşturulması 

ÇalıĢmamızda, T 7-8-9 total laminektomi yapılan hayvanların dura materleri sağlam olarak 

ortaya kondu. 0,5 cm çaplı, 10 cm uzunluğunda boru kullanılarak, 10 cm yükseklikten 5 gram 

ağırlığında ağırlık düĢürülerek standard omurilik yaralanması oluĢturuldu. 

2.4.4 İlaç uygulaması 

ÇalıĢmamızda tedavi grubunda Karvedilol Kinetra , Sanovel(Ġstanbul) kullanıldı. 

Grup I’e sadece laminektomi yapıldı  

Grup II ve grup III’e laminektomi ve ağırlık düĢürülerek travma oluĢturuldu. 

Grup II’ ye cerrahi iĢlemden 30 dakika önce 2 mg/kg oral karvedilol izotonik 

sodyum klorid solüsyonu (pH 2) içinde çözünmüĢ olarak gavaj yoluyla verildi 

Sıçanlar uyandığında nörolojik motor muayeneleri yapıldı. Omurilik travması oluĢturulan 16 

sıçanın paraplejik olduğu görüldü. Sadece laminektomi yapılan, kontrol grubundaki 8 sıçanın 

motor kuvvetlerinin tam olduğu gözlendi. Sıçanlar  motor fonksiyonları değerlendirilmek 

amacı ile her biri ayrı kafeste olacak Ģekilde kafeslerine kondu.Sıçanlar uygun ortam ısısının 

sağlandığı her biri ayrı kafeste olmak üzere standart fare yemi ile beslendi. Sıçanların motor 

fonksiyonları Modifiye Tarlov Skorlaması kullanılarak spinal kord yaralanması sonrası 1. ve 

24. saatlerde değerlendirildi. 

 2.4.5 Fonksiyonel iyileşmenin değerlendirilmesi 

 2.4.5.1 Klinik motor muayene: ÇalıĢmamızda sıçanların fonksiyonel iyileĢmelerini 



  

 

değerlendirmek için motor muayeneleri yapıldı. Sıçanların motor fonksiyonları cerrahi iĢlem 

sonrası 1. ve  24. saatlerde Modifiye Tarlov skorlaması kriterleri ile değerlendirildi . 

Modifiye Tarlov skalası 

Derece    Motor muayene 

0             Arka ekstremitelerde tam paraliz,arka ekstremitelerde hareket yok,ağırlık taĢıma yok 

1             Farkedilebilir arka ekstremite hareketleri, ağırlık taĢıma yok 

2             Sık ve/veya güçlü arka ekstremite hareketi,ağırlık bindirme veya lokomasyonla                                                  

               sonuçlanmayan belirgin arka ekstremite hareketleri 

3             Arka ekstremiteler vücut ağırlığını destekler, bir veya iki adım atabilir. 

4             Normal yürüyüĢ 

      

 

2.4.6 Histopatolojik inceleme 

Doku örnekleri %10 paraformaldehit içerisinde fiske edildi ve ototeknikon ile 

hazırlanıp parafin bloklar hazırlandı. Mikrotom ile 5mm’lik kesitler alınarak hemotoksilen 

eozin ile boyandı. Hematoksilen eozin  ile  boyanan kesitler  Olimpus B51  (Olimpus Co. 

Japan) mikroskobu ile incelendi. Dokuda apopitoz incelemeleri için Tunel (terminal 

deoxynucleotidyl transferase dUTP nick end  labeling) hazır kiti  (Fragel DNA  fragmentation 

kit, Calbiochem, Darmstadt, Germany) kullanıldı. Bu metodla  4 mikron kalınlıkda kesitler 

alınarak parafin bloklara yereĢtirildi.  Daha sonra deparafinize edildi ve rehidrate edidi. 

Proteinkinaz K ve endojen peroksidaz %10’luk H2O2 ile inaktive edildi. DNA iĢaretleme için  

Tdt  iĢaretleme reaksiyon  karıĢımı  ve  Tdt enzim karıĢımı kullanıldı. Reaksiyonun tespit 

edilmesi için  H2O2/üre  karıĢımı içinde DAB solus yonu kullanıldı.  %3’lük Metilen yeĢili 

kontur boyama  için  kullanıdı. Örnekler  dehidrate edildi ve  xyelen ile kaplandı.Terminal  

deoxynucleotidyl transferase  dUTP nick end  labe ling- pozitif kahverengi boyanan hücreler 

üretici tarafından sağlanan kontrol ile karĢılaĢtırılıp apopitotik kabul edildi.  

 

2.4.7 Biyokimyasal incelemeler 

Deney gününe kadar -20°C’de saklanan doku örnekleri, 1 mL soğuk fosfat tamponu (100 mM 

KH2PO4- K2HPO4, pH: 7.4) içinde homojenizatör (Ġka T10 basic ultra-turrax) kullanılarak 

homojenize edildi. Homojenatlar 13000 x g ve +4°C’de 20 dakika santrifüj edildikten sonra, 

elde edilen berrak süpernatanlarda biyokimyasal analizler gerçekleĢtirildi.  

 

 



  

 

2.4.7.1 Doku MDA düzeyinin ölçülmesi 

Lipid peroksidasyonun son ürünü olan MDA düzeyleri, Draper ve Hadley’in çift ısıtma 

yöntemi ile belirlendi.  MDA  ile  thiobarbitürik asit reaksiyonunun meydana getirdiği renk 

oluĢumu spektrofotometrik ölçümle değerlendirildi. Bu amaçla, 100 gr/l’lik trikloroasetik asit 

solüsyonundan 2.5 ml, her santrifüj tüpünde 0.5 ml seruma (süpernatan) eklenerek 15 dakika 

süreyle kaynayan su banyosuna tabi tutuldu. Musluk suyu altında soğutulan tüpler 1000 g 

hızda 10 dakika santrifüj edildikten sonra elde edilen süpernatantın 2 ml’si, 6.7 g/l’lik 

thiobarbitürik solüsyonunun 1 ml’sine eklenerek 15 dakika kaynayan su banyosunda tutuldu. 

Bu solüsyon musluk suyunda soğutulduktan sonra absorbansı 532 nm’lik spektrofotometre ile 

ölçüldü. Malondialdehid düzeyi, MDA-thiobarbitürik asit kompleksinin emilim katsayısı 

(emilim katsayısı: 1.56x10 cm-1. M-1) ile hesaplandı. Sonuçlar, µmol/g protein olarak ifade 

edildi. 

2.4.7.2 Myeloperoksidaz Aktivite Tayini 

H2O2 varlığında MPO ile o-dianisidine’nin oksidasyonu sonucu oluĢan sarımsı-turuncu renkli 

kompleksin 460 nm dalga boyunda absorbansının kinetik olarak ölçümü esasına dayanır. 

Ölçüm reaktifi; 0.167 mg/mL o-dianisidine dihydrochloride, %0.0005 H2O2 (%30’luk) içeren 

fosfat tamponu (50 mM, pH: 6.0) hazırlandı. 15 µl numune, 285 µl ölçüm reaktifi ile 

karıĢtırıldı. Kör okuması ise 15 µl distile su ile yapıldı. Mikropileyte pipetlemeler yapıldıktan 

sonra ELĠZA mikropileyt okuyucusunda 460 nm dalga boyunda köre karĢı 5 dakika boyunca 

absorbans artıĢı ölçüldü. Lineer aktivite artıĢının gözlendiği reaksiyon grafiğinde 

hesaplamalar yapıldı. 1 ünite MPO aktivitesi 25°C’de 1 µmol H2O2’yi parçalayan enzim 

olarak belirlendi. U/L olarak ölçülen MPO değerleri g/mL protein değerlerine bölünerek 

spesifik MPO doku aktivitesi hesaplandı. Sonuçlar, U/g protein olarak ifade edildi. 

2.4.7.3 Süperoksit dismutaz (SOD) Aktivitesi ölçümü 

Kolorimetrik ölçüm yöntemi ile çalıĢılır. Ksantinin ksantin oksidaz ile yıkımı sonucu 

süperoksit radikali oluĢmaktadır. Bu oluĢan süperoksit radikali de serumda bulunan SOD 

enzimi ile H2O2’e dönüĢtürülür. SOD bu reaksiyonu gerçekleĢtirirken tetrazolyum tuzunun 

indirgenmesini inhibe etmektedir. Bir ünite SOD (U/ml) 1 mol tetrazolyum tuzunun birim 

zamanda indirgenmesini %50 inhibe eden enzim aktivitesi olarak ifade edilir. SOD düzeyleri 

Cayman Chemical Assay kit (kat no: 706002) kullanılarak ölçüldü. Okuma, Bio-Tek ELx-800 

ELiZA cihazında yapıldı. Sonuçlar, U/g protein olarak ifade edildi. 

2.4.7.4 Glutatyon Ölçümü 

Glutatyonun sülfidril grupları ile DTNB (5,5'-ditio-bis-2-(nitrobenzoik asit)) arasındaki 

reaksiyon sonucu sarı renkli 5-tio-2- nitrobenzoik asit oluĢmaktadır. Reaksiyonun 25. 



  

 

dakikasında 410 nm de oluĢan absorbans kullanılır. Standart eğri çizilerek total glutatyon 

miktarı µmol/L olarak hesaplandı. Total glutatyon düzeyleri Cayman Chemical Assay kit (kat 

no: 703002) kullanılarak ölçüldü. Okuma, Bio-Tek ELx-800 ELiZA cihazında yapıldı. 

Sonuçlar, µmol /g protein olarak ifade edildi. 

Örneklerdeki protein miktarı BCA protein assay (Boster Biological Technology, kat no: 

AR0146) kit ile tayin edildi. Standard olarak sığır serum albumini kullanıldı. 

Homojenatlardaki protein miktarı g/mL olarak hesaplandı (Bradley ve ark 1982, Draper ve 

ark 1990). 

2.4.8 İstatistiksel Analiz 

Ġstatistik analiz SPSS istatistik programının 15 versiyonu kullanılarak yapıldı. 

ve sonuçlar ortalama ± standart sapma biçiminde verildi. Gruplar arası karĢılaĢtırmalarda  

Kruskal-Wallis ve Mann-Whitney U testleri kullanıldı ve p<0.05 istatistiksel olarak anlamlı 

kabul edildi. 

2.5.Bulgular 

  2.5.1 SOD değerleri 

  Tüm gruplarda doku SOD değerlerine bakıldı. Tablo 4 te doku SOD düzeyleri verilmiĢtir. 

 

Tablo 4. SOD DEĞERLERĠ (u/g protein) 

 

DENEKLER KONTROL GRUBU TEDAVĠ GRUBU TRAVMA GRUBU 

1 890,41 213,42 473,87 

2 1233,01 164,31 1351,43 

3 315,88 288,83 535,36 

4 760,15 678,44 907,92 

5 1226,99 863,95 1395,3 

6 1188,84 1276,66 591,91 

7 565,02 260,69 899,12 

8 889,93 436,78 608,77 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



  

 

 

Grafik 1. SOD değerlerinin gruplara göre dağılımı 

 

 

 

SOD aktivitesinde Grafik 1’ de görüldüğü gibi tedavi grubunda artıĢ olmasına rağmen bu artıĢ  

istatistiki olarak anlamlı değildi (p:0.088). 

 

 

2.5.2 MPO değerleri 

Tüm gruplarda doku MPO değerlerine bakıldı. Tablo 5 te doku MPO düzeyleri verilmiĢtir. 

 

Tablo 5. MPO DEĞERLERĠ (u/g protein) 

 

DENEKLER KONTROL GRUBU TEDAVĠ GRUBU TRAVMA GRUBU 

1 3.44 1.25 0.92 

2 1.95 1.95 3.08 

3 3.8 1.6 2.64 

4 2.49 8.52 1.49 

5 2.44 7.43 0.48 

6 1.76 1.21 1.71 

7 2.23 8.24 1.64 

8 2.35 4.74 1.45 

 

 

 

 

 

 



  

 

 

Grafik 2. MPO değerlerinin gruplara göre dağılımı 

 

 

MPO düzeyleri grafik 2’ de görüldüğü gibi tedavi grubunda travma grubuna göre düĢük 

olmasına rağmen istatistiki olarak anlamlı değildi (p:0.114). 

 

2.5.3 GSH değerleri 

 

Tüm gruplarda doku GSH değerlerine bakıldı. Tablo 6 da doku GSH düzeyleri verilmiĢtir. 

 

Tablo 6. GSH DEĞERLERĠ (micromol/g protein) 

 

DENEKLER KONTROL GRUBU TEDAVĠ GRUBU TRAVMA GRUBU 

1 734.92 1281.87 1178.66 

2 1058.83 1042.2 1193.05 

3 869.34 865.76 857.44 

4 1782.96 950.1 1238.37 

5 1825.6 1593.84 1310.58 

6 1878.27 1275.44 1118.9 

7 865.93 1474.12 1517.8 

8 1626.03 1071.67 1579.21 

 

 

 

 

 

 

 

 



  

 

 

Grafik 3. GSH değerlerinin gruplara göre dağılımı 

 

GSH düzeyleri grafik 3’ de görüldüğü gibi tedavi grubunda travma grubuna göre yüksek 

olmasına rağmen istatistiki olarak anlamlı değildi (p:0.833). 

 

 

2.5.4 MDA değerleri 

Tüm gruplarda doku MDA değerlerine bakıldı. Tablo 7 de doku MDA düzeyleri verilmiĢtir. 

 

Tablo 7. MDA DEĞERLERĠ (micromol/g protein) 

 

DENEKLER KONTROL GRUBU TEDAVĠ GRUBU TRAVMA GRUBU 

1 5.77 0.72 0.7 

2 2.03 3.83 2.5 

3 1.9 2.53 1.2 

4 1.73 4.44 4.26 

5 1.55 1.99 0.6 

6 1.32 6.46 2.31 

7 1.02 0.72 4.44 

8 5.27 2.93 3.94 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



  

 

 

Grafik 4. MDA değerlerinin gruplara göre dağılımı 

 

 

MDA düzeyleri grafik 4’ de görüldüğü gibi tedavi grubunda travma grubuna göre düĢük 

olmasına rağmen istatistiki olarak anlamlı değildi (p:0.810). 

 

2.5.5 Nörolojik muayene skorları 

Tüm deneklerin cerrahi iĢlem sonrası 1. saat ve 24. saat nörolojik muayeneleri modifiye tarlov 

skorlaması kullanılarak kaydedildi. 

 

 

Tablo 8. Kontrol grubuna ait nörolojik muayene motor skorları 

DENEKLER KONTROL 

GRUBU 

1. SAAT MOTOR SKOR 24. SAAT MOTOR SKOR 

1 4 4 

2 4 4 

3 4 4 

4 4 4 

5 4 4 

6 4 4 

7 4 4 

8 4 4 

 

 

 

 



  

 

 

Tablo 9. Tedavi grubuna ait nörolojik muayene motor skorları 

DENEKLER TEDAVĠ 

GRUBU 

1. SAAT MOTOR SKOR 24. SAAT MOTOR SKOR 

1 0 0 

2 0 1 

3 1 1 

4 0 2 

5 1 2 

6 0 1 

7 1 1 

8 1 2 

 

Tablo 10. Travma grubuna ait nörolojik muayene motor skorları 

DENEKLER TRAVMA 

GRUBU 

1. SAAT MOTOR SKOR 24. SAAT MOTOR SKOR 

1 0 0 

2 0 0 

3 1 1 

4 0 0 

5 0 0 

6 0 0 

7 0 0 

8 0 0 

 

 

Tablo 11. MOTOR SKORLARI ORTALAMASI 

 

 1. SAAT MOTOR SKOR 

ORTALAMA+SD 

24. SAAT MOTOR SKOR 

ORTALAMA+SD 

KONTROL GRUBU 4 ±0 4±0 

TEDAVĠ GRUBU 0.5±0.53452 1.25±0.70711 

TRAVMA GRUBU 0.125±0.35355 0.125±0.35355 

SD:standart sapma 

 

Modifiye Tarlov skorlamasına göre yapılan 1. saat motor muayene skorlarında tedavi ve 

travma grupları arasında fark olmadığı( p:0.234) ancak 24. saat motor muayene skorlarında 

tedavi grubunda travma grubuna göre iyileĢme yönünde anlamlı bir fark olduğu (p:0.005) 

tespit edildi. Aynı zamanda tedavi grubunda 1. saat ile 24. saat motor muayene bulgularında 

da iyileĢme yönünde anlamlı fark olduğu tespit edildi ( p:0.034). 

 

 

 



  

 

2.5.6 Histopatolojik bulgular 

2.5.6.1 Kontrol grubu 

Bu gruba ait medulla spinalis kesitlerinde, normal yapıdaki substantia  grisea ve substantia  

alba’nın varlığı dikkati çekti. Substantia grisea’ya ait ön boynuz motor  nöronlarının 

ökromatik çekirdekli, bazofilik sitoplazmalı, nissl cisimcikleri kolaylıkla ayırt edilebilen, 

multipolar  yapıda  nöronların  olduğu görüldü. Substantia alba’da ise miyelin kılıf ile çevrili 

aksonların normal yapıda olduğu ve medulla spinalis’in her iki tabakasındaki  nöroglial 

hücrelerin de normal yapıda ve sayıda olduğu görüldü. 

 

Resim 1. Kontrol grubuna ait hemotoksilen&eozin boyalı preperat  

 

Resim 2. Kontrol grubuna ait apopitozis(TUNEL metot) preperatları 

 

 

2.5.6.2 Tedavi Grubu 

Bu gruba ait  medulla  spinalis  kesitlerinde substantia grisea’daki  motor nöronların  Ģekil, 

uzantı, sitoplazmik özellikleri  yönünden travma grubuna göre daha iyi olduğu  dikkati 

çekerken, normal nöronların yanı sıra aynı alan içinde daha atrofik görünümlü, üçgen Ģekilli 



  

 

ve eozinofilik sitoplazmalı travmatik nöronların varlığı da saptandı. Substantia alba kontrol 

grubuna yakın özellikteydi. 

 

 

 

Resim 3. Tedavi grubuna ait hemotoksilen&eozin boyalı preperat 

 

 

 

 

Resim 4. Tedavi grubuna ait apopitozis(TUNEL metot) preperatları 

 

 

 

 

 



  

 

2.5.6.3 Travma Grubu 

Bu gruba ait medulla spinalis kesitlerinde, her iki tabakada da hasarın olduğu  
görüldü. Substantia grisea’ya ait ön boynuz motor nöronlarının kontrol grubundaki 
motor nöronlara göre daha  küçük, eozinofilik stoplazmalı, çok kutuplu şeklini 
kaybedip üçgen şekilli bir yapı edinmiş ve Niss cisimciklerinin ayırt edilemediği 
travmatik nöronlar şeklinde olduğu dikkati çekti. Substantia alba’ya ait miyelinli 
aksonların dejenerasyona giderek, bu tabakada çok sayıda vakuol yapısının oluştuğu 
saptandı. Bu grupta dejenere glial hücre, dejenere nöron sayısı ve beyaz ve gri 
cevher apopitotik hücre sayısının kontrol ve tedavi gruplarına göre fazla sayıda 
olduğu görüldü. 
 
Resim 5. Travma grubuna ait hemotoksilen&eozin boyalı preperat 

 

 

 

Resim 6. Travma grubuna ait apopitozis(TUNEL metot) preperatları 

 

 

 



  

 

Tablo 12. Deneklere ait histopatolojik bulgular (ortalama + standart sapma) 

 

 

Grafik 5. Beyaz cevherde apopitozis düzeyinin gruplara göre karĢılaĢtırılması 

         

 

Beyaz cevherde apopitozis düzeyleri incelendiğinde tedavi grubunda travma grubuna göre  

apopitozisin azaldığı ancak istatistiksel olarak fark oluĢturmadığı görüldü. (p>0.05) görüldü. 

Kontrol grubunda  hem tedavi grubuna göre hem de travma grubuna göre apopitozisin anlamlı 

ölçüde ( p< 0.05) düĢük olduğu saptandı. 

 

 

 

 

 

 

 APOPĠTOZĠS 

GRĠ 

CEVHER 

APOPĠTOZĠS 

BEYAZ 

CEVHER 

NÖRON 

SAYISI 

DEJENERE 

NÖRON 

SAYISI 

GLĠAL 

HÜCRE 

SAYISI 

DEJENERE 

GLĠAL 

HÜCRE 

SAYISI 

KONTROL 

GRUBU 

0,62500±,2 0,6250±0,2 21,87501±,4 1,0000±0,2 21,2500±3,8 0,7500±0,8 

TEDAVĠ 

GRUBU 

4,5000±0,8 3,8750±0,5 18,75001±,0 2,00000±,2 18,25002±,4 2,25000±0,7 

TRAVMA 

GRUBU 

7,3750±0,8 5,8750±0,4 14,6250±0,8 3,25000±,3 14,6250±2,6 3,7500±1,4 



  

 

Grafik 6. Gri cevherde apopitozis düzeyinin gruplara göre karĢılaĢtırılması 

 

 

 

 

Gri cevherde apopitozis düzeyleri incelendiğinde tedavi grubunda travma grubuna göre  

apopitozisin azaldığı ancak istatistiksel fark oluĢturmadığı görüldü (p> 0.05).  

Kontrol grubunda hem tedavi grubuna göre hem de travma grubuna göre apopitozisin anlamlı 

ölçüde ( p< 0.05) düĢük olduğu saptandı. 

 

 

Grafik 7. Nöron sayısının gruplara göre karĢılaĢtırılması 

 

 



  

 

 

 

 

Nöron sayıları gruplar arasında karĢılaĢtırıldı. Kontrol grubu ile tedavi grubu arasında nöron 

sayısında anlamlı bir fark olmadığı gözlendi ( p: 0,13). Kontrol grubu ile travma grubu 

arasında anlamlı bir fark mevcuttu ( p: 0.001). Tedavi grubundaki nöron sayısında travma 

grubuna göre anlamlı farklılık yoktu ( p>0.05). 

 

 

Grafik 8. Dejenere nöron sayısının gruplara göre karĢılaĢtırılması 

 

 

Dejenere nöron sayıları gruplar arasında karĢılaĢtırıldı. Kontrol grubu ile tedavi grubu 

arasında dejenere nöron sayısında anlamlı farklılık olmadığı gözlendi ( p>0.05). Kontrol 

grubu ile travma grubu arasında anlamlı bir fark mevcuttu ( p: 0.001). Tedavi grubundaki 

dejenere nöron sayısında travma grubuna göre anlamlı farklılık yoktu ( p>0.05). 

 

Glial hücre sayıları gruplar arasında karĢılaĢtırıldı. Kontrol grubu ile tedavi grubu arasında 

glial hücre sayısında anlamlı farklılık olmadığı gözlendi ( p: 0,105). Kontrol grubunda glial 

hücre sayısı  travma grubuna göre anlamlı derecede  yüksekti ( p: 0.005). Tedavi grubundaki 

glial hücre sayısında travma grubuna göre anlamlı farklılık yoktu ( p>0.05). 

 



  

 

Dejenere glial hücre sayıları gruplar arasında karĢılaĢtırıldı. Kontrol grubu ile tedavi grubu 

arasında dejenere glial hücre sayısında anlamlı farklılık olduğu gözlendi ( p: 0,001). Kontrol 

grubunda dejenere glial hücre sayısı  travma grubuna göre anlamlı derecede düĢüktü ( p: 

0.001). Tedavi grubundaki dejenere glial hücre sayısında  travma grubuna göre anlamlı 

farklılık yoktu ( p>0.05). 

 

2.6.Tartışma  

              Travmatik spinal kord yaralanmaları geliĢen teknoloji ve motorlu araç kullanımının 

artmasına bağlı olarak artmaktadır (Kraus ve ark 1975). Giderek artan oranda görülen 

omurilik yaralanmaları bireysel ve toplumsal olarak psikososyal ve ekonomik olumsuz 

sonuçlara neden olmaktadır. Spinal kord yaralanması sonrası hayatta kalanların yarısı normal 

yaĢantısına dönememektedir (Tator ve ark 1991). Bu travmalar önemli bir iĢ gücü 

konumundaki genç nüfusu iĢ yapamaz ve baĢkasına bağımlı kiĢiler haline getirmektedir. 

Travmatik omurilik yaralanmalarında halen evrensel olarak kabul görmüĢ etkili ve ortak bir 

tedavi yönteminin bulunmayıĢı bu tip yaralanmaları önemli bir sorun olarak karĢımıza 

çıkarmaktadır. Halen travma sonrası nöronal hasarın azaltılması yönünde klinik ve 

laboratuvar çalıĢmaları devam etmektedir (Dumont ve ark 2001). 

               Deneysel spinal kord yaralanması modellerinde kedi, köpek, maymun gibi hayvanlar  

kullanılmasına rağmen sıçanlar ve fareler elde edilmesi, maliyeti açısından en uygun 

hayvanlardır (Khan ve ark 1999). ErĢahin ve arkadaĢları ( ErĢahin ve ark 2012) spinal kord 

travma modelinde montelukastın oksidatif hasar üzerine olan etkisini inceledikleri çalıĢmada 

ve Liu ve arkadaĢlarının ( Liu ve ark 1997) spinal kord travmasında nöronal ve glial 

apopitozisi inceledikleri deneysel çalıĢmada yine rat kullandılar. Biz de deneysel 

çalıĢmamızda Wistar albino ırkı ratları tercih ettik.  

               Spinal kord travmaları için omuriliğin tam veya yarı kesisi, klip kompresyon, balon 

kompresyon, fotokimyasal ve termal hasar gibi yaralanma modelleri geliĢtirilmiĢtir. Bunların 

içinde kontüzyon modeli insan spinal kord yaralanmasını ve travma anındaki biyomekanik 

kuvvetleri taklit etmede en uygun olanıdır (Allen 1911, Kwon ve ark 2002). Çünkü insanlarda 

spinal kord hasarı spinal kordun akselerasyon ve deselerasyonu ve kırılan omurgada kemik 

parçaların omuriliğe batması ve darbe etkisi oluĢturması sonucu meydana gelir. Ağrlık 

düĢürme metodunda da cerrahi olarak ortaya konulmuĢ spinal kordun üzerine belli bir 

yükseklikten belli bir çaptaki ağırlık düĢürülerek yaralanma oluĢturulur. Bu model köpeklerde 

ilk kez Allen tarafından 1911 yılında denenen yöntem olup sıçanlara modifiye edilmiĢtir 

(Gale ve ark, 1985, Farooque 2000). Bu model güvenilir ve tekrar edilebilir bir yöntemdir ve 



  

 

histopatolojik sonuçları büyük hayvanlardakine benzer özelliktedir (Fujimoto ve ark 2000, 

Gaviria ve ark 2000). Kaptanoğlu ve arkadaĢları ratlarda ağırlık düĢürme yöntemini 

kullanarak fenitoinin lipit peroksidasyonu azaltarak nöronal hasarı önlediğini gösterdiler 

(Kaptanoglu ve ark 2005).  

Torres ve arkadaĢlarıda ratlarda ağırlık düĢürme yöntemini kullanarak dantrolenin spinal 

travmada apopitozisi engellediğini göstermiĢlerdir (Torres ve ark 2010). Ġnsan spinal kord 

yaralanmasını taklit eden en uygun yöntem olması sebebi ile çalıĢmamızda ağırlık düĢürme 

modelini kullandık. 

               Travmatik spinal kord yaralanmalarında doku harabiyeti primer ve sekonder 

zedelenme olmak üzere iki aĢamada gerçekleĢir (Tator ve ark 1991, Kaptanoglu 2005).  

               Primer travma sonrası oluĢan sekonder doku harabiyeti, ilk baĢta meydana gelen 

primer doku hasarının olduğu alanın çevresinde, primer travmadan ilk anda zarar görmemiĢ 

nöral dokunun tahribatına ve ölümüne neden olur. Primer travma çevresinde yer alan bu risk 

altındaki alanın sekonder zedelenmeden kurtarılması veya mümkün olan en alt düzeye 

indirilmeye çalıĢılması, omurilik yaralanmasında tedavinin temel hedefidir (Amar ve ark 

1999).  

               Sekonder doku (nöronlar ve glial hücreler) hasarında, lipid peroksidasyonunun ve 

bununla iliĢkili olarak serbest oksijen radikallerinin oldukça önemli bir rolü olduğu 

bilinmektedir (McCall ve ark 1987, Ikeda ve ark 1990, Clausen ve ark 2004). Sinir sistemi 

yüksek oksijen kullanımı ve antioksidan enzim aktivitesinin kısıtlılığı nedeni ile serbest 

radikal hasarına oldukça duyarlıdır. Serbest radikaller hücreyi oluĢturan tüm yapılarla 

reaksiyona girebilirler ancak bu etkileĢime en hassas yapılar lipidlerdir. Sinir sistemi içerdiği 

yüksek oranda yan zincirli poliansature yağ asitleri nedeni ile de lipit peroksidasyonuna 

duyarlılığı yüksektir (Cheeseman ve ark 1993, Evans 1993, Soffel ve ark 1997).  

               Karvedilol güçlü antioksidan etkisi olan  lipofilik nonselektif bir beta blokerdir (Yue 

ve ark 1992, Noguchi ve ark 2000). Feuerstein ve arkadaĢları (1997) tarafından karvedilolün 

antioksidan etkisinin karbazol parçası tarafından oluĢturulduğu saptanmıĢtır. Deneysel 

çalıĢmalarda in vivo olarak karvedilolün antioksidan etkisi domuz ventriküler 

membranlarında, rat beyin homojenatlarında, insan düĢük dansiteli lipoproteinlerde 

gösterilmiĢtir (Yue ve ark 1992, Noguchi ve ark 2000). 

              Hücreler dokuları serbest radikal hasarına karĢı koruyan antioksidan mekanizmaları 

içerirler. Endojen antioksidanlar olan glutatyon (GSH) ve süperoksit dismutaz (SOD) bu 

koruyucu mekanizmaların baĢında gelirler. Potansiyel olarak hasar yapan serbest radikal 

gruplarını kurtararak etki gösterirler (Wang ve ark 1998). ÇalıĢmamızda spinal kord doku 



  

 

örneklerinde SOD ve GSH düzeyleri ölçümü yaptık. Tedavi grubunda bu antioksidan enzim 

düzeylerini yüksek bulmamıza rağmen bu değerlerde istatistiksel olarak anlamlı farklılık 

yoktu. 

              Barut ve arkadaĢlarının (1993) yaptıkları spinal kord yaralanması modelinde lipid 

peroksidasyon ölçümü lipid peroksidasyon son ürünü olan MDA düzeyleri ölçülerek yapılmıĢ. 

MDA düzeyleri erken donemde (travmadan 1dk. , 15 dk. , 1,2 ve 4 saat sonra) bakılmıĢ ve 

MDA duzeyinin 15 dk. sonra artmaya baĢladığını, 1.saatte maksimuma ulaĢtığını ve daha 

sonra düĢtüğünü göstermiĢlerdir. Biz de çalıĢmamızda doku MDA düzeyi ölçümü yaptık. 

Tedavi grubunda doku MDA düzeyi travma grubuna göre düĢük olmasına rağmen istatistiki 

olarak anlamlı farklılık saptanmamıĢtır (p:0.810). 

              Bernard ve arkadaĢları (2006) yaptıkları çalıĢmada spinal kord hasarında nötrofil 

aktivasyonunun bir belirteci olan MPO düzeylerinin serebrospinal sıvıda yükseldiğini 

göstermiĢlerdir. Bizim çalıĢmamızda da buna paralel olarak MPO düzeyi spinal travmalı doku 

örneklerinde yüksek bulunmuĢ ve tedavi grubunda MPO düzeyleri düĢük çıkmasına rağmen 

istatistiksel farklılık saptanmamıĢtır. 

              Bao ve arkadaĢları deneysel olarak travma oluĢturdukları spinal kord bölgesinde 

nitrik oksit, peroksinitrit ve oksijen düzeylerinin yükseldiğini ve antioksidanların bu 

mekanizmaları ve dolayısıyla apoptozisi de önlediğini göstermiĢlerdir (Bao ve ark 2003, Bao 

ve ark 2004 ). Travmanın meydana geldiği 24 saat içinde beyaz cevherdeki astrositler ve 

oligodendrositlerin yaklaĢık yarısının öldüğü bilinmekle birlikte Beattie ve arkadaĢları 

travmayı takip eden haftalar boyu glial hücrelerin apoptotik mekanizmalarla ölmeye devam 

ettiğini göstermiĢlerdir (Beattie ve ark 2002). Bizim çalıĢmamızda yapılan histopatolojik 

incelemelerde karvedilolün hem gri hem de beyaz cevherde apopitozisi anlamlı derecede 

azalttığı saptandı. Aynı zamanda çalıĢmamızda glial hücre sayısının tedavi grubunda travma 

grubuna göre istatistiksel olarak yüksek olduğunu saptadık.  

               Savitz ve arkadaĢları (2000) deneysel geçici orta serebral arter oklüzyonu modelinde 

karvedilolün nekroz alanı ve apopitozis düzeyini azalttığını ve nörolojik defisitleri azaltığını 

saptamıĢlar. Bu çalıĢmayla uyumlu olarak karvedilol verip  spinal kord travması 

oluĢturduğumuz deneklerde apopitozis düzeyinde travma grubuna göre oldukça anlamlı 

derecede azalma saptadık. Tedavi grubundaki deneklerimizin motor muayene skorları da 

travma grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı derecede farklı idi. 

               Yamagata ve arkadaĢları (2004) beyin hücre kültüründe yaptıkları çalıĢmada hipoksi 

ve reoksijenasyon öncesinde karvedilol uygulamasının sitoprotektif etkisi olduğunu 



  

 

saptamıĢlardır (Yamagata ve ark 2004). Literatürdeki çalıĢmalarla uyumlu olarak travma 

öncesi uyguladığımız karvedilolün nöroprotektif etkileri olduğunu saptadık. 

               ÇalıĢmamızda bahsettiğimiz bu sonuçlardan yola çıkarak ağırlık düĢürme modeli ile 

ratlarda meydana getirilen spinal kord yaralanmasında histopatolojik, immünhistokimyasal ve 

nörolojik muayene skorlarını göz önüne aldığımızda karvedilolün nöroprotektif bir ajan 

olduğu düĢünülmüĢtür. Ancak çalıĢmada biyokimyasal parametlerde de istatistiksel olarak  

anlamlı değerlere  ulaĢabilmek amacı ile çoklu merkezlerde daha geniĢ denek sayısı ile bu 

konuda çalıĢma yapılmasına ihtiyaç olduğu kanaatindeyiz. 

 

2.7 Sonuç ve öneriler 

ÇalıĢmamızda elde ettiğimiz tüm veriler ıĢığında karvedilolün özellikle histopatolojik, 

immünhistokimyasal ve nörolojik muayene skorlarını göz önüne aldığımızda nöroprotektif 

etkisi olduğunu ancak klinik kullanım için daha geniĢ ve fazla çalıĢmaya gereksinim olduğunu 

düĢünmekteyiz. 
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