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OZET

KARVEDILOL’UN SPINAL TRAVMADA iKiNCiL HASAR UZERINE OLAN ETKISiNiN
INCELENMESI

YASAR KARATAS
UZMANLIK TEZI
KONYA 2013

Amag: Bu deneysel calismada karvediloliin spinal travmada ikincil hasar {izerine olan
etkilerini inceledik.

Yontem: Yirmi dort adet Wistar albino sican 3 gruba randomize edildi. Spinal kord
yaralanmasi agirlik diisiirme modeliyle gergeklestirildi. Grup 1’e sadece laminektomi
uyguland1 ve herhangi bir tedavi verilmedi. Grup 2’ye laminektomi ardindan spinal kord
travmasi uygulandi ve herhangi bir tedavi verilmedi. Grup 3’e laminektomi ardindan spinal
kord travmasi uyguland1 ve karvedilol verildi (2 mg/kg oral). Tim gruplardaki deneklerin
travmanin 1. ve 24. saatlerinde norolojik muayeneleri Tarlov skoru kullanilarak kaydedildi.
24. saatte tim hayvanlar sakrifiye edildi. Spinal kord doku ornekleri alinarak stperoksit
dismutaz (SOD), malondialdehit (MDA), glutatyonperoksidaz (GSH), myeloperoksidaz
(MPQ) duzeyleri belirlendi ve histopatolojik ve immiinhistokimyasal olarak da Tunnel
yontemi ile apopitoz diizeylerine bakildi ve hematoksilen eozin boyali preperatlarla 151k
mikroskopi bulgulari incelendi. Elde edilen sonuglar karsilastirild.

Bulgular: Karvedilol grubu incelendiginde travma grubuna gore 1. saat motor skorlari
iizerine fonksiyonel iyilestirici etkisi oldugu ancak istatistiksel olarak anlamli olmadig:
(p:0.234), 24. saat motor skorlar1 ilizerine istatistiksel olarak anlamli 6lgiide fonksiyonel
iyilesme sagladigi goriildii (p:0.005). Karvedilolin hem beyaz cevherde hem de gri cevherde
travma grubuna gore apopitozisi azalttifi ancak istatistiksel farklilik olusmadigi saptandi
(p>0.05). Dejenere noron sayisi ve dejenere glial hiicre sayisi da karvedilol grubunda travma
grubuna gore diisiiktii ancak bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p>0.05).
Karvedilol antioksidan enzim dizeyleri tizerine olumlu etki gosterdi ancak bu istatistiki olarak
anlamli bulunmadi (p>0.05).

Sonug¢: Karvedilol uygulamasimin ratlarda 6zellikle fonksiyonel iyilesmede ve histopatolojik
degisiklikler iizerine olumlu etkilerinin oldugu ve spinal travmada apopitozu engelleyerek

ikincil hasar1 azalttig1 saptand.



ABSTRACT

THE EFFECT OF CARVEDILOL IN SPINAL TRAUMA ON THE SECONDARY DAMAGE
YASAR KARATAS

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) activitiess. 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).
Conclusion: 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 METNI

2.1 Giris ve Amag

Travma sonucu meydana gelen omurilik yaralanmalarinda mortalite ve morbidite oranlari
halen glnimizde oldukca yiksektir. Meydana gelen sekeller bireysel, sosyal ve ekonomik
olarak agir sonuglara neden olmaktadir (Nishida ve ark. 2006). Tirkiye’ de bir yil i¢erisinde
ortalama 1600-2000 travmatik omurilik  yaralanmasi olgusu meydana gekmektedir
(Karamehmetoglu ve ark 1995). Bu olgularin % 64-80’1 erkek olup % 61’1 iilkenin geng
dinamik niifusunu olusturan 16-30 yaslar1 arasindadir. Bu hastalarin yaris1 komplet nérolojik
defisitli grubu olusturur.. Komplet hasarin % 54 kadar1 kuadriplejik ve % 46 s1 paraplejiktir.
Hastalarin hastanede kalis siireleri olduk¢a uzun , yagam kaliteleri ve topluma adaptasyonlari
hayli zordur (Schwab ve ark 1996, Sonntag 1997). Travmatik omurilik yaralanmalarinin
nedenleri siklik sirasina gore; yaklagik yarisini olusturan motorlu ara¢ kazalar1 , daha sonra
diismeler, atesli silah yaralanmalar1 veya kesici-delici aletlerle olusmus penetran yaralanmalar
Ve spor kazalaridir. En sik travmaya ugrayan bolgeler servikal ve torakolomber bileskedir (De
La Torre 1981, Aguayo 1982, Demediuk ve ark 1985, Schwab ve ark 1996). Omurilik
yaralanmalar1 {izerine bir ¢ok arastirma yapilmasina ragmen halen klinik {izerinde istenen
derecede olumlu etkisi olan ve ortak bir tedavi protokolii gelistirilebilmis degildir (Fehlings
2001, Dumont ve ark 2002). Omurilik yaralanmasinda irreversibl birincil hasar mekanik
carpmanin etkisi ile bir ¢ok sekilde gelisebilir. Mekanik yaralanma sonrasi meydana gelen
biyokimyasal ve histopatolojik olaylar zincirinin olusturdugu ikincil hasar mekanizmasi ise
birincil hasar1 takiben olusmaya baslar.Travmadan sonra baslayan bu ikincil hasar zincirinin
durdurulmasi yada yavaslatilmasi klinik tedavinin asil amacidir (Ducker ve ark 1971). Bu
ikincil hasardan sorumlu tutulan pek cok etken olmasina karsin Ozellikle serbest oksijen
radikalleri ve lipit peroksidasyonu ayri bir dneme sahiptir. Son donemdeki calismalarin
biiyiik kismu bu iki parametre iizerinden yapilmaktadir.

Bu calismada antihipertansif, vazodilator etkileri yaninda antioksidan etkileri de olan bir
beta bloker ilag olan karvediloliin deneysel spinal kord yaralanmasinda ikincil hasar {izerine
olan noroprotektif etkisini inceledik.

2.2.Genel bilgiler

2.2.1 Spinal kord travmasinin tarihgesi

Travmatik omurilik yaralanmasi ile ilgili ilk belgeler M.O 2000-3500 yillarinda yazilan
Edwin Smith Papiriis’ leri  olarak adlandirilan Misirli cerrahlar tarafindan yazilmig
belgelerdir. O donemde Misirli cerrahlarca travmatik omurilik yaralanmalari ya tedavi

edilebilir ya tedavisi denenebilir veya tedavisi miimkiin olmayan hastaliklar olarak



smiflandirilmistir (Breasted 1930, De La Torre 1984, Khan ve ark 1985, Freeman ve ark
2005). Omurilige ilk insizyon 2. yiizyilda Galen tarafindan yapilmistir. Hipokrat ise omurilik
ve omurga yaralanmalar1 ile paraliziler arasinda bir iligki oldugunu belirtmistir ancak
omuriligin fonksiyonunu agiklayamamistir. Travma sonrasi olusan omurga deformiteleri i¢in
traksiyon uygulamistir (Marketos ve ark 1999). Egeli Paulus ise omurilikteki islev kaybinin
traksiyon ile tedavi edilmesinin miimkiin olmadigin1  belirtmistir. Dekompresif cerrahi
uygulamistir (Ohry ve ark 1989). Travmatik omurilik yaralanmalart ile ilgili 1911 yilinda
Allen’ in kopek omurgasi iizerine agirlik diisiirme yontemi ile yaptig1 deneysel c¢alisma
sekonder hasar kavramimi ortaya ¢ikarmis ve daha sonra yapilacak olan  deneysel
caligmalarinda Onciiliigiinii yaparak sistematiklesmesinde énemli rol oynamistir (Amar ve ark
1999, Kwon ve ark 2002). Tarlov 1953’te epidural aralikta balon sisirerek omurilik
yaralanmasi olusturmustur. Rivlin ve Tator 1978’de omuriligi anevrizma klibi ile komprese
etmis, klip kapanma giicii ve kompresyon siiresi ile omurilik yaralanma siddeti arasinda
iliskiyi ortaya koymuslardir.Watson 1986’da lazer ile omurilik insizyonu yapmistir (Zileli ve
ark 2002). Bu deneysel modellerle birlikte bir ¢ok deneysel omurilik yaralanma modeli

gelistirilmistir.

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

A) Travmatik Yaralanma

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

2- Akut Statik Kompresyon —agirlik uygulanmasi

3- Agirlik Diigiirme

4- Akselerasyon-Deselerasyon

5- Distraksiyon

6- Transeksiyon-parsiyel, tam, lazer, bistiri

B) Non-travmatik Yaralanma

1- iskemi-aort okliizyonu, selektif arter veya ven okliizyonu

2-Tumor kompresyonu

3- Kimyasal

2.2.2 Spinal travma epidemiyolojisi

Travmatik omurilik yaralanmasi insidansi yilda 7.500-10.000 civarindadir. Bu oran tim
diinyada gelismis iilkeler arasinda yilda 32.000 lezyona yani her 16 dakikada bir lezyona
karsilik gelmektedir.Avrupa ve Kuzey Amerika istatistiklerine gore en yiksek yaralanma
oranlar1 16-30 yaslarinda olmaktadir. ABD de travmatik omurilik yaralanmalarinin % 40’ 1
motorlu tasit kazasi, % 25’1 siddet, % 20’ si diisme, % 5-10" u spor kazalarindan meydana
gelmektedir (Horner ve ark 2000). Avrupada spor kazasi oran1 daha yiiksek, siddet oran1 daha




azdir. Servikal yaralanmalar tetraplejiye neden olurken, asagi lezyonlar paraplejiye neden
olurlar. Tetrapleji ve parapleji yaralanmalarin yarisinda mevcuttur (Raineteau ve ark 2001).
Ulkemizde yilda 500-600 yeni akut omurilik travmasi vakasi meydana geldigi
bildirilmektedir. Epidemiyolojik ¢alismalarda iilkemizde yillik insidansin milyonda 12,7
oldugu ve % 82 sinin erkek oldugu, yaralanma sebebinin de yiiksek oranla (% 48.8) tasit
kazalarmin oldugu bildirilmistir (Karamehmetoglu ve ark 1997, Karacan ve ark 2000).Bu
vakalarin yarisindan fazlasinin 2. ve 3. dekatlarda oldugu saptanmigtir. Hastalarin % 61'inin
16-30 yaslar1 arasinda olmasi, sorunun ne kadar 6énemli oldugunu goézler oniine sermektedir
(Hanci 2000). Giineydoguda yapilan bir baska ¢alismada ise yillik insindansin milyonda 16,9
erkek kadin oranmi1 5,8: 1 bulunmus, yaralanma nedeni olarak en fazla yiiksekten diisme (%
37,3) olarak gosterilmistir (Karamehmetoglu ve ark 1997, Karacan ve ark 2000). Omurilik
hasarina neden olan travmalar en ¢ok yaz aylarinda, 6zellikle hafta sonu ve giiniin en sik 24-
05 saatleri arasinda meydana geldigi gorulmustir (Kirshblum ve ark 1998).

2.2.3 Omurilik Yaralanmasinin Patofizyolojisi

Carpma, kompresyon, distraksiyon, laserasyon, transeksiyon gibi mekanik etkiler sonucunda
spinal kordda birincil hasar gelisir. Olusan bu primer hasar travmanin siddeti ile dogru
orantili olup zamanla artmaktadir (Khalof ve ark 2000). Yapilan otopsi ¢alismalarinda
omurilik yaralanmalarinda klinik olarak komplet islev kaybi olsa bile , omuriligin anatomik
olarak saglam kalabildigi gosterilmistir. Deneysel ¢alismalarda da spinal aksonlarin %12 kadar
az bir oranin korunmasinin, noérolojik fonksiyonel iyilesmeye o6nemli olgiide katkida
bulunacag saptanmistir. Boylece, hasarli bolgede fonksiyonel akson oranini artiran ya da bu
aksonlardan gelen zayif uyanlara alt motor néronlarin yanitini artirici her trll girisim,
norolojik iyilesmede belirgin etki gosterir (Kaptanoglu 2005). Trafik ve is kazalar1, yiksekten
diismeler, glinliikk yasama ait kazalar, spor yaralanmalar1 ve atesli silah yaralanmalari omurilik
yaralanmalarinin baglica sebepleridir. Medulla spinalise darbe oldugu ilk anda néron ve
aksonlarda olusan mekanik hasar; primer yaralanma olarak adlandirilmaktadir. Primer
yaralanma spinal kordun kendisine veya cevresindeki vertebral kolona ait cesitli travma
sekillerini takiben gelisir ve olusan hasarin biiyiikliigii birgcok biyomekanik faktoére baglidir ve
kirllan kemik fragmanin derecesiyle iliskili olmayabilir. Primer mekanik hasar daha sonra
hasarin artmasina neden olacak sekonder mekanizmalarin olusmasinda bir gekirdek islevi
goriir. Bu sekonder hasar mekanizmalar ;oksidatif stres yaniti, nérojenik sok, hemoraji ve
iskemi reperflizyon hasari, eksitotoksisite, kalsiyumla iligkili sekonder hasar, sivi elektrolit

dengesizligi, immunolojik  hasar, apopitoz ve  mitokondriyal  disfonksiyonu



icermektedir(Dumont ve ark 2001). Spinal kord yaralanmalari birbiri icine girmis
mekanizmalar sonucu lokal ve sistemik etkilere neden olmaktadir. Bu nedenle bu hastalarin

tedavisinde multidisipliner yaklasim gerekir (Tator 1996).

Tablo 2. Spinal kord yaralanmalarinda fizyopatolojik mekanizmalar ( Kaptanoglu 2005)

1. Sistemik Etkileri

Nabiz (kisa siireli artis1 takiben uzun stireli bradikardi)

Kan basinci (kisa siireli arteryel tansiyon yiiksekligi sonrast uzun

streli hipotansiyon)

Periferik direncte azalma

Kardiyak output da azalma

Katekolaminlerde 6nce artma sonra azalma

2.Spinal kordun mikrosirkulasyonunda lokal vaskuler

hasarlanma

Kapiller ve venillerde mekanik yirtilmalar

Hemoraji

Mikrosirkulasyonun durmasi

Spinal kord kan akiminda azalma

Otoreglilasyonun bozulmasi

3.Biyokimyasal degisiklikler

Eksitoksisite ( Glutamat)

Norotransmitter akiimulasyonu

Arasidonik asit salinimi

Serbest radikal olusumu

Lipit peroksidasyonu

Endojen opioidler

Sitokinler

4.Elektrolit sifti

Ekstraselller potasyum artisi

Intraselliiler sodyum artis

Intraselliiler kalsiyum artis1

5.0dem

Endojen opioidler




Tablo 2 devami

Sitokinler

4.Elektrolit sifti

Ekstraseltler potasyum artisi

Intraselltler sodyum artis:

Intraselliiler kalsiyum artis1

5.0dem

6.Enerji metabolizmasinda bozulma

2.2.4 Birincil Hasar

Insanda bircok mekanizma ile spinal kord birincil hasar1 meydana gelebilir. Omurilik
yaralanmasi ile sonuc¢lanan travmalarda omuriligin kendisi veya etrafindaki vertebral kolon
etkilenebilir. Sonugtaki hasarin derecesi, ¢esitli biyomekanik faktorlere baghdir. Fleksiyon,
ekstansiyon, dislokasyon veya rotasyonla ilgili distraksiyonel kuvvetlerin hepsi, noral
elemanlarin kendisinde veya omurilik damarlarinda gerilme veya yirtilmaya sebep olur. Diger
olas1 mekanik etkiler vertebral kolonu olusturan kemik, ligamanlardan veya spinal kanal
icindeki hematomlardan kaynaklanan kompresyon sonucu olusur. Bu kuvvetler, sadece
yaralanma esnasinda akut olarak degil, ayn1 zamanda kalic1 deformiteye bagli, kronik olarak
da omuriligi tahrip edebilirler (Kaptanoglu 2005). Mekanik instabilite, kompresif veya
distraktif ek kuvvetler yiikleyen posttravmatik kifoz gibi daha ileri yapisal deformasyonlara
gotiirebilir ve norolojik defisitte artmaya neden olabilir. Yaralanmanin yayginlhigi ayrica
kuvvet uygulanan diizeyde spinal kanalin goreceli boyutlarina da dayanmaktadir. Genis
kanallar mekanik strese karsi tampon saglayabilse de, dar (stenotik) kanallarda boyle bir
rezerv yoktur. Konus medullarisle iligkisine gore yaralanmanin anatomik yerlesimi de kismen
prognostik Oneme sahip gibi goériinmektedir. Kauda ekuina yaralanmalari, omuriligin
kendisine gore daha iyi bir iyilesme prognozuna sahiptir, zira alt motor néronlar travmaya
daha direnclidirler.

Tablo 3. insan omurilik yaralanmasinda birincil mekanizmalar

Mekanik Kuvvet Yaralanmanin Mekanizmasi
Darbe ile birlikle devamli  kompresyon | Burst farkttrt

Disk yirtilmasi
Darbenin tek basina oldugu durum Hiperekstansiyon
Distraksiyon Hiperfleksiyon
Laserasyon, transeksiyon Burst fraktura

Laminar fraktir

Atesli silah yaralanmasi




2.2.5 ikincil Hasar

Allen’ in 1900 lii yillarda omurilik yaralanmasi olan hayvanlar iizerinde yaptig1 ¢calismalarda
omurilikte ilerleyici hasar meydana geldigini saptamasi iizerine ikincil hasar kavrami
gindeme gelmistir (Li ve ark 1996). Bu kavramin agiklanmasi igin, ¢esitli patofizyolojik
mekanizmalar 6ne siirtilmiistiir.

Omurilik yaralanmasi sonrasinda, omurilikte hemoraji, 6dem, demiyelinizasyon, aksonal ve
ndronal nekroz ile kavite olusumu ve infarkt ile sonlanan bir seri patolojik degisiklikler
olusur. Ducker bu patolojik degisikliklerin zamana bagli olarak artarak, hasardan sonraki 6
gline kadar kotiilestigini gostermistir (Ducker ve ark 1971). Nemecek bu ciddi nekrozu
"otodestriksiyon" olarak tanimlamigtir (Nemecek 1978). Omurilik yaralanmasi, omurilikteki
yaralanma boélgesinde sinirli kalan bir patoloji degildir. Beyindeki inen yollarin néronlart
omurilikteki lokal yaralanmadan etkilenerek atrofi, apopitozis ya da nekroza kadar gidebilen
patolojik olaylar zinciri sergilerler (Palmer ve ark 1994).

2.2.6 Sekonder Hasar Olusumunu Etkileyen Faktorler

Sekonder hasar mekanizmalarindan Uzerinde en fazla durulan spinal sok, vaskiler
degisiklikler, hiicre ici Ca artmasi, serbest radikal teorisi, endojen opioid ve enflamatuar

degisiklik ve apopitoz teorileridir (Iplikgioglu 2002).

2.2.6.1 Eksitator aminoasitler

Travma sonras1 eksitator aminoasitlerden (EAA) glutamat ve aspartat seviyesi hizla yiikselir.
EAA doku hasarinda, hiicre i¢inde sodyum , kalsiyum artis1 ve hiicre sigsmesi ile proteazlar,
kinazlar ve fosfolipazlar gibi kalsiyum bagiml olaylarin baslamasina neden olur (Choi 1992).
Kafa travmasinda en giiclii eksitotoksik etki NMDA reseptorleri araciligiyla olurken,
travmatik omurilik yaralanmasinda AMPA ve kainat gibi non-NMDA resept0rleri Gizerinden
olmaktadir (Kaptanoglu 2005).

2.2.6.2 Iyon mekanizmalari:

Spinal kord yaralanmasi sonrasinda meydana gelen anoksi, ATP ve membran
depolarizasyonunun kaybina neden olur. Na kanallarindan hiicre icine Na akar. intraseliler Na
konsantrasyonundaki bu artis, membran depolarizasyonu ile birlikte olunca, Na- Ca
degistiricinin ters calismasi ile hicre icine yuksek miktarda Ca girisine neden olur.
Kalsiyum’un hiicre digindaki konsantrasyonun fazla olmasina bagli olarak hiicre igine girisi
artar.Hucre igindeki kalsiyum iyonlari, fosfolipazlar: ve proteazlar: aktive eder. Fosfolipazlar



hiicre membranmnin yikilmasina neden olur. Hicre membraninin yikilmasi sonucunda,
arasidonik asit ve metabolitlerinin ortaya c¢ikmasina neden olur. Aragidonik asit,
siklooksijenaz ve lipooksijenaz ile yikilarak Prostaglandinler(PG) ve Lokotrienler(LT) olusur.
Vazojenik ve enflamatuar 6zellikleri olan bu drinler, kan akimmi azaltir ve membranin
gecirgenligini arttirir (Mautes ve ark 2000, Benzel ve ark 2002).

2.2.6.3 Opiat reseptorleri

Opiat reseptor blokajinin ilerleyici doku hasarini  Onlemesi, sekonder yaralanma
patofizyolojisinde endojen opioidlerin rolii olabilecegini diisiindiirmiistiir. Opiatlar SSS'de
monoamin ve seratoninerjik nérotransmitter seviyelerini hizla degistirirler. NMDA reseptor
blokdrlerinin intratekal uygulanan dinorfinin hasar verici etkisini 6nlemesi ile opioidlerin
eksitotoksik aminoasit salimmini artirdigini ve zararh etkilerini eksitator aminoasitler
Uzerinden yaptigi gosterilmistir (Bakshi ve ark 1990).

2.2.6.4 inflamatuvar cevap

Omuriligin travmatik yaralanmasi sonrasi enflamasyon cevabi saatler i¢cinde baglar. Bu cevap
endotel hasari, enflamasyon mediatorlerinin salinimi, vaskiiler permeabilite artisi, 6dem
gelisimi, periferal enflamatuar hiicrelerinin gogii ve mikroglianin aktivasyonu seklinde izlenir.
Polimorfonikleer granulositler lezyon bdlgesini ilk birka¢ saat icerisinde infiltre etmeye
baslar. Birinci giinde en {ist degerine ulasir ve iiciincii giinde kaybolurlar. ikinci dalgada
yaralanma bdlgesine migrasyon gdsteren periferal hiicreler monosit, makrofaj ve mikroglial
gruptur. Metilprednizolon, PAF antagonistleri, siklooksigenaz inhibitorleri ve lipogenazlarin
hepsi etkilerini enflamatuar cevaplari kismen azaltarak ya da tamamen inhibe ederek
gostermektedirler (Anderson ve ark 1982, Braughler 1987, Kaptanoglu 2005).

2.2.6.5 Vaskiiler mekanizmalar ve endotel hasari

1991 yilinda Tator ve Fehlings’ in yaptig1 deneysel calismalarda siddetli travma sonrasi
omurilikten 15. dakika, 2. ve 24. saatlerde aldig1 kesitlerde hem travma bolgesinde hem de
travma boélgesinin kranial ve kaudal bolgelerinde bulunan veniillerde, kapiller yapilarda ve
arteriollerde yetersiz kan akimi oldugu tesbit edilmistir (Tator ve ark 1991). Postravmatik
iskeminin kesin nedeni tam olarak bilinmemektedir. Yaralanmay1 olusturan mekanik travma,
vazoaktif aminlerin salinimi, hemoraji, trombozis, trombosit agregasyonu,endotel hasar1 ve
sisme vazospazmi tetikleyebilir. Bir ndrotransmitter ve eksitator aminoasit olan Glutamatin da
sekonder vaskiiler yaralanmada etkisi oldugu diisiiniilmektedir. Glutamat reseptorlerinin
uyarilmalar1 sonucu sodyum hiicre i¢ine toplanarak sitotoksik 6deme yol agar. Ayrica hiicre

ici kalsiyum diizeyinin ylkselmesi sonucu hiicre yikimi gelisir (Kurihara 1985, Ildan ve ark



1995, Savitz ve ark 1998). Endoteldeki NMDA reseptérlerinin blokaji ile hiicre i¢i kalsiyum
blokaji Onlenebilir. Bir NMDA reseptor blokeri olan MK-801 in omurilik yaralanmasinda
noroprotektif etkisi gosterilmistir (Tator ve ark 1991, Kaptanoglu 2005 ).

2.2.6.6 Apopitozis

Apopitozis 6len hicrenin fagositozu ile sonuclanan, niiklear kromatinin kondansasyonu,
sitoplazmik organellerin paketlenmesi ve plazma membraninda degisiklikler ile karakterize
bir programli hiicre 6liimii ¢esididir. Apopitozis intraselliiler proteolitik bir siire¢ tarafindan
regule edilir. Primer olarak sistein proteinlerinden olusan kaspas ailesinin Uyelerinin
proteolitik olarak birbirlerini ve birgok intraselliler anahtar hedef proteinini bdlerek
aktiflemesi ile hiicre 6limiiniin gerceklestirilmesi esasina dayanir (Barut ve ark 2005). Yakin
tarihte yapilan caligsmalar antiapopitotik ajanlarin noroprotektif olabilecegini gostermistir. Li
ve arkadaglar1 akut omurilik yaralanmasindan sonra caspase-1 ve caspase-3 inhibisyonunun
lezyon boyutunu kii¢iilttiigiinii ve ndrolojik iyilesmeye neden oldugunu gosterdiler (Li ve ark
2000). Ancak Ozawa ve ark. ratlarda omurilik yaralanmasi sonrasi uygulanan caspase
blokerleri gibi apopitotik inhibitorlerin apopitozu dnlemedigi, histolojik ve klinik diizelmeye
neden olmadigimni gostermislerdir (Ozawa ve ark 2002). Omurilik yaralanmalarinda apopitoz
inhibitorlerinin denenmesi ¢ok yenidir. Omurilik yaralanmasinda apopitoz mekanizmasinin
anlasilmas1 ve peptid olmayan apopitoz inhibitorlerinin gelistirilmesi ile ileride daha basarili
sonugclar alinabilir.

2.2.6.7 Serbest radikaller ve lipit peroksidatif mekanizmalar

Demopoulos tarafindan 1970 1i yillarda ilk kez ortaya atilan hipoteze gore oksijen serbest
radikalleri ve Grlnleri ilerleyici doku hasarina neden olurlar( Demopoulos ve ark 1981).
Serbest radikaller, dis yorungelerinde c¢iftlenmemis elektron bulunduran kuvvetli reaktif
molekullerdir. Bu elektron baska biyolojik molekillere kolayca aktarilarak oksidasyona yol
acar. Serbest radikaller normal kosullarda mitokondride olusur ve antioksidan sistemler ile
zararh etkileri engellenir (Liu ve ark 1997). Biyolojik dokularda serbest radikallerin en sik
kaynagi molekiler oksijen radikalleridir. Reaktif oksijen tlrevleri arasinda siiperoksit radikal
(O 2), hidrojen peroksit (H 2 O 2), hidroksil radikal (OH), perhidroksi radikali (HO 2 ) ve
organik peroksi radikal (ROOQO) sayilabilir. Mitokondrideki yetersiz elektron transferi
neticesinde stperoksit radikali olusur. Slperoksit dismutaz enzimi (SOD) sliperoksiti hidrojen
peroksite, katalaz enzimi de hidrojen peroksiti H 2 O ve O 2 ye donustirtr. Ortamda demir
(Fe+) gibi katalizérlerin varhiginda hidrojen peroksit hidroksil radikaline donusur(Kiling ve
ark 2003). Nitrojen dioksit (NO2) ve Nitrik oksit (NO) de tek sayida elektron icerirler ve
radikal olarak kabul edilirler. NO; siiperoksit radikali ile reaksiyona girerek bir ara basamak



Uriind olan peroksinitriti (ONOO-) olusturur. Peroksinitrit gticli oksidan 6zelligi ile birgok
biyolojik molekulde hasar meydana getirir. Santral sinir sistemi ylksek konsantrasyonda
poliansatiire yag asidi icerdigi icin serbest radikal reaksiyonlari sonucu olusan lipit
peroksidasyonuna oldukca duyarli bir dokudur (Troystman 1991). Lipit peroksidasyonu
zincirleme bir reaksiyon olup baslama, ilerleme ve sonlanma olarak irdelenebilecek (g
asamada gerceklesir (Southorn 1988, Cheeseman ve ark 1993 ).

Peroksidasyonun baslamasi: Bir serbest radikalin ¢oklu doymamis yag asidinin metilen
grubundan hidrojen atomu koparmasiyla baslar. Bu hidrojen geride eslesmemis elektron
tasiyan bir lipit radikali birakir. Olusan bu lipit radikal dayaniksiz bir bilesik olup, molekdl ici
cift bag aktarilmasi sonucunda dien konjugatlarina dondsur. Bu konjugat oksijen ile
birlesmeye egilimlidir. Sonucta oksijen ile reaksiyona girerek peroksit radikalini olusturur
(Sevanian 1985).

Peroksidasyonun ilerlemesi: Peroksit radikalleri birbirleriyle birlesebilir ya da membran
proteinlerine saldirabilir. Ancak zincirleme reaksiyonu baslatan asil mekanizma peroksit
radikalin membrandaki komsu yag zincirinden bir hidrojen atomu ¢ikartmak suretiyle lipit
hidroperoksidine donusmesidir. Bu radikaller reaksiyonun ilerlemesine neden olur .
Peroksidasyonun sonlanmasi: ki peroksit radikali (ya da bir lipit peroksit radikali ile bir
lipit radikali ya da iki lipit radikali bir araya gelirse; eslesmemis elektron kalmayacagindan
zincirsel reaksiyon lipit peroksitlerin etan, pentan gibi hidrokarbon gazlari ve ROH, ROOH,
RCOH ve RCOOH gruplarin: iceren kisa zincirli yag asitlerine doniismesiyle sonlanmis olur
(Southorn 1988, Cheeseman ve ark 1993).

2.2.7 Serbest radikallerin hiicresel etkileri

Serbest radikaller hiicredeki lipid, deoksiribonikleik asit (DNA), hiicre membrani ve
proteinlere saldirarak onlara zarar verirler.

2.2.7.1 Membran Lipidleri ve Lipid Peroksidasyonu

Hucre membranindaki yag asitleri, fosfolipidler, glikolipidler ve steroller serbest

radikallerin en 6nemli hedefleridirler. Bu radikaller hiicre membraninda bulunan

proteinler ve lipidleri oksidasyona ugratarak membran akiskanhgini ve iyonik gradiyenti
bozarlar. Bu oksidasyon tepkimesi hidroksil, hidroperoksil ve tekil oksijen

radikalleri tarafindan gerceklestirilir (Ayvaz 2005).

2.2.7.2 Malonildialdehit (MDA)

Lipid peroksidasyonun en belirgin trtnd olan malondialdehit (MDA) ayni zamanda

lipid peroksidasyonunu belirlemede kullanihir. MDA olusum yerinden kolayca difuize olur.



Membran yapisindaki lipid ve proteinlere ¢apraz baglanarak membranin kendine 6zgi
ozelliklerin degismesine yol acar ve permeabiliteyi bozmaktadir (Ayvaz 2005).

2.2.7.3 Nukleik Asitler ve DNA

Serbest radikallerle niikleotidlerin etkilesmesi sonucu DNA zincirinde kirilma ve
mutasyonlar olusabilir. DNA hasarinin blyUkligu serbest radikallerin polimeraz enzimi ile
reaksiyona girerek DNA’nin onarilmasini engellemesi ile iliskilidir (Ayvaz 2005).

2.2.7.4 Proteinler

Serbest radikaller protein yapisindaki aminoasitlerle reaksiyona girerek sulfidril

gruplarinin kaybina ve karbonil gruplarinin olusmasina neden olurlar (Kehrer 1993).

2.2.7.5 Karbonhidratlar

Hidroksil radikali glukoz, mannitol ve deoksi sekerlerle direkt olarak reaksiyona girer.
Monosakkaritlerin oksidasyonuyla peroksitler, hidrojen peroksit ve okzoaldehitler olusur.
Okzoaldehitler DNA, Ribontkleik asit (RNA) ve proteinlere baglanabilme ve capraz baglar
yapma Ozelliginden dolay: hiicrede zararli etkilere yol acarlar (Ayvaz 2005).

2.2.8 Omurilik yaralanmasinda lezyon bélgesindeki patolojik degisiklikler

2.2.8.1 Akut Faz (Hemorajik nekroz)

Yaralanmadan sonra ilk olarak omurilik gri cevher mikrovaskularitesinde degisiklikler
meydana gelir.Santral kanal etrafi ve 6n boynuzdaki multifokal petesial hemorajiler saatler
icinde radial olarak yayilirlar. Mikrotrombiislerin gézlenmesi ve kanin ekstravaze olmasr ilk
24 saatte belirgin hale gelir.Yaralanmadan dakikalar sonra endotel bileskeleri agilmaya baslar.
Santral petesiler genisledikce glial reaksiyon ve ndronal dejenerasyon belirginlesir.Gri
cevherdeki nekrotik degisiklikler ilk saatlerde artar, 8. saatten sonra beyaz cevhere yayilim
gosterir. Hiicre i¢i kalsium artis1 sonucu niikleazlar, proteazlar, kinazlar, lipazlar ve NO
sentetazin aktivasyonu ile hiicre hasari artar ve hiicre 6liimii nekroz yada apopitoz seklinde
gerceklesir (lizuka ve ark 1986, Tator ve ark 1991, Kaptanoglu 2005 ).

2.2.8.2 Subakut Faz

Aktive olmus mikroglia ve astrositler reaktif gliozis olustururlar. Mikroglia, noronal
dejenerasyon varliginda, kimyasal uyarilar altinda sitotoksik makrofajlara doniistir. Bu
hiicreler lezyon merkezinde ¢alisirlar ve nadiren yayilirlar. Yaralanmaya cevap olarak
astrositler hipertrofi ve proliferasyona ugrar. Reaktif astrositler birinci haftada lezyon
yaninda birikmeye baslar. Astrositik cevap 14. giinde en fazla iken, 28. giine kadar
gorilebilir. Yaralanmis kan-omurilik bariyerine bagli 6dem formasyonu, yaralanmadan sonra

erken saatlerde baslar, radial ve longitudinal olarak ilerler, ilk 24 saatte belirginlesir. 8. giine



kadar siiren 6dem hidrostatik veya filtrasyona baglidir. Odem, pia elastisitesi olmadig1 i¢in
vaskiiler rezistansin artmasina ve dolayisi ile omurilik kan akiminin azalmasina neden olur.
Enflamatuar hiicrelerin yarali omurilige gogiinde iki dalga vardir. Birincisinde,
polimorfoniiklear granulositler yaralanmadan saatler sonra lezyon bdlgesine gelerek sitotoksik
etkileri ile ndronofaji yapabilirler. 24 saatte maksimum diizeye ulasirlar, 3. giinde kaybolurlar.
Ikinci dalgada, lezyon bolgesine monositler gelir, hiicre debrisini fagosite ederler. Schwann
hiicreleri, meningeal hiicreler ve fibroblastlar lezyon bolgesine go¢ eden diger periferal
hicrelerdir (Iizuka ve ark 1986, Tator ve ark 1991, Kaptanoglu 2005).

2.2.8.3 Geg Faz

Yaralanmadan haftalar ve aylar sonrasi santral kanal ile birlesmis beyin omurilik sivisi

ile dolu kistik kaviteler gelisir. Omurilikte yara iyilesmesi kistik kavite olugmasi ile
sonuglanir. Kist gelismesinde 3 evre vardir. Nekroz evresi: 1. giin baglar travmadan sonraki
1.-2. haftaya kadar stirer; Tamir evresi: travmadan sonraki 2.-8. haftalar arasindadir;
Stabilizasyon evresi: 8. haftadan 1. yila kadar degisir. Travmadan sonraki 3. giinde
parankimattz hemorajiler, vaskdler trombozis, 6dem, aksonal segmentasyon ve enflamatuar
infitrasyon ile birlikte mikrokistik kaviteler goriilmeye baglar. Travmadan 4-5 hafta sonra
trabekiiler sistem igindeki kistlerin sinirlar belirginlesir. Geg lezyonun énemli bir komponenti
de miyelin kaybidir. Demiyelinizasyon ilk 24. saatte baslar, 2. haftada maksimum seviyesine
ulasir. Remiyelinizasyon 3. haftada baslar. Remiyelinizasyonda oligodentrositlerin rolii
olabilecegi gibi, lezyon sahasina dorsal koklerin giris bolgesi “dorsal root entry zone”
bdélgesinden Schwann hiicrelerinin gogu, bu hiicrelerinde remiyelinizasyonda rol aldiklarini
diisindiirmektedir (lizuka ve ark 1986, Tator ve ark 1991, Kaptanoglu 2005).

2.3 Karvedilol

Karvedilol secici olmayan beta-adrenerjik ve al-reseptdr antagonisti 6zelligi olan, kalp
yetersizligi (KY) ve miyokard infarktiisii (MI) sonrasi tedavide klinik etkinligi kanitlanmis bir
ilagtir (Dargie 2001, Poole ve ark 2003). Diger beta-bloker ilaglarla karsilagtirildiginda daha
olumlu sonuglar elde edilmesine yardimci olabilecek Ozellikleri de mevcuttur (Giugliano ve
ark 1997, Keating ve ark 2003). Karvediloliin etkinligi, sadece KY’de degil, ayn1 zamanda
koroner arter hastaligi, inme, bobrek yetersizligi, diabetes mellitus ve atriyal fibrilasyon (AF)

gibi KY ile siklikla birlikte bulunan hastaliklarda da kanitlanmistir.

2.3.1 Farmakokinetik ozellikleri
Karvedilol agiz yoluyla alindiktan sonra hizla emilir, bir-iki saat icinde maksimum plazma

konsantrasyonuna ulagilir (Dunn ve ark 1997). Yemekler, karvedilolin emilme hizini biraz



etkiler, ancak emilme miktarina etkisi yoktur. Karvedilol hizla ve blyik oranda metabolize
edilir. Karvedilol baslica karaciger tarafindan metabolize edilir. Bu metabolitlerin yaklagik
%060’1 safraya salinir ve fegesle atilir. Karaciger hastaligi olan bireylerde karvediloliin
farmakokinetigi belirgin derecede degisir.

2.3.2 Farmakodinamik ozellikleri

Karvedilol, al, B1 ve B2 adrenerjik reseptor blokaji ozelligi olan bir adrenerjik reseptor
antagonistidir. Karvedilolun organ koruyucu etkileri oldugu gosterilmistir. Karvedilol etkili
bir antioksidandir ve reaktif oksijen radikallerini ortadan kaldirir. Karvedilolin hem R(+),
hem S(-) izomerlerinin ol adrenerjik reseptor blokaji ve antioksidan &zellikleri vardir.
Karvediloliin insan damar diiz kas hicreleri Uzerine antiproliferatif etkisi vardir. Ydrutilen
klinik calismalarda kronik karvedilol tedavisi suresince cesitli parametrelerle olcilerek
oksidatif streste bir azalma oldugu gosterilmistir. -adrenerjik reseptor blokaj ozelligi, p1 ve
B2 adrenoseptorleri icin non-selektif olup karvedilolin S(-) enantiomeriyle iliskilidir.
Karvediloliin intrinsik sempatomimetik aktivitesi yoktur ve propranolol gibi

membrant stabilize edici Ozelliklere sahiptir. Karvedilol, renin saliverilmesini azaltan -
blokor etkisiyle renin-anjiyotensin-aldosteron sistemini baskilar; dolayisiyla sivi retansiyonu
nadiren gorilur. Karvedilol, selektif al blokaji etkisine baglh olarak periferik damar direncini
azaltir. Karvedilol bir ol adrenoreseptdr agonisti olan fenilefrinin neden oldugu kan
basincindaki artis1 azaltirken anjiyotensin 11’ nin neden oldugu artis1 azaltmaz. Karvedilolun
lipid profili uzerine olumsuz etkisi yoktur. Yiksek yogunluklu lipoproteinlerle diisiik

yogunluklu lipoproteinler arasindaki oran (HDL/LDL) korunur.

Sekil 1. Karvediloliin kimyasal formiilii (* isaretli boliim antioksidan aktiviteden sorumlu
karbazol parcast)

2.3.3 Endikasyonlar:

2.3.3.1 Hipertansiyon

Karvedilol, dncelikle esansiyel hipertansiyon tedavisinde endikedir. Tek basina ya da diger
antihipertansif ajanlarla (kalsiyum kanal blokorleri ve diuretikler; ozellikle tiyazid
diuretikleri) birlikte kullanilabilir.



2.3.3.2 Koroner kalp hastahg:

Karvedilolln, koroner kalp hastaliginda klinik etkinligi kanitlanmigtir. Sessiz miyokard
iskemisi ve unstabil (kararsiz) anjinasi olan hastalarda guvenilirligi ve etkinligi gosterilmistir.

2.3.3.3 Kronik kalp yetmezligi

Karvedilol, iskemik ya da iskemik kdkenli olmayan stabil, hafif, orta ve agir kronik kalp
yetmezligi tedavisinde endikedir. Anjiyotensin Doniistiiriici Enzim (ADE) inhibitorleri,
ditretikler ve opsiyonel olarak dijitallerle (standart tedavi) birlikte karvedilol; Kronik kalp
yetmezligi tedavisinde morbidite ve mortaliteyi azaltirken ayn1 zamanda hastalik ilerleyisini
de geciktirir. Karvedilol, standart terapiye ek olarak kullanilabilecegi gibi dijital, hidralazin ve
nitrat tedavisi gormeyen hastalarda da kullanilabilir.

2.3.4 Kontrendikasyonlari

Karvedilol, asagidaki hastalarda kullanilmamalidir:

Karvedilol veya ilacin icerdigi diger yardimci bilesenlere asir1 duyarlilik

Stabil olmayan/dekompanse kalp yetmezligi

Klinik olarak belirgin karaciger disfonksiyonu

Diger B-blokorlerle oldugu gibi, karvedilol su hastalarda kullanilmamalidir:

2. ve 3. derece AV blok (kalict pacemaker yerlestirilmediyse)

Ag1r bradikardi (< 50 atim/dakika)

Hasta sinus sendromu (sino-atriyal blok dahil)

Agir hipotansiyon (sistolik kan basinci < 85 mmHg)

Kardiyojenik ok

Bronkospazm ya da astim dykusu olan hastalar

2.4 Gereg ve Yontem

Calismamiz igin fakulte etik kurul onayr alindi. Bu ¢aligmanin cerrahi iglem bolimii Konya
Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Hastanesi Deney Hayvanlari Arastirma
Laboratuvarinda yapildi; 3 grupta, 8’er adet olmak iizere toplam 24 adet Wistar Albino cinsi
sigan kullanildi. Her grupta kullanilan siganlarin agirliklar yaklasik 300 gramd.

Grup | (Kontrol grubu, n:8 sigan) Sadece laminektomi yapildi.

Grup Il (Tedavi grubu, n:8 sican) Cerrahi islemden 30 dakika 6nce 2 mg/kg oral karvedilol
izotonik sodyum klorid soliisyonu (pH 2) i¢inde ¢Oziinmiis olarak gavaj yoluyla verildi.
Laminektomi yapilip, omurilik yaralanmasi olusturuldu.

Grup II(Travma grubu, n:8 sigan) Laminektomi yapilip omurilik yaralanmasi olusturuldu.



2.4.1 Anestezi

Cerrahi iglem yapilacak olan tiim gruplardaki sicanlara genel anestezi amacli intraperitoneal
10 mg/kg xylazin hidroklorir (Rompun,Bayer, Istanbul-Turkiye) ve 60 mg/kg ketamin
(Ketalar, Eczacibasi, Istanbul-Tiirkiye) verilerek sedasyon saglandi.

2.4.2 Cerrabhi islem

Sicanlar tespit tahtalarina prone pozisyonunda yerlestirildi. Torakal bolgesi 6nce povidin
iyodin (Batticon st sollisyon Adeka-Samsun) ile sterilize edildikten sonra tiraglandi. Cilt
tirasindan sonra tekrar povidin iyodin ile sterilizasyon saglandi. interskapular mesafe referans
alinarak T5-T12 seviyesinde 2 cm’lik insizyonla cilt, cilt alt1 gegilip paravertebral adeleler
styrilip, laminalar ortaya kondu. T 7-8-9 laminektomi yapildiktan sonra, modifiye Allen
agirlik diisiirme modeli kullanilarak standart omurilik travmasi olusturuldu. Hemostazi
takiben paravertebral adeleler ve cilt anatomik katlarma uygun olarak 3/0 vicryl ile primer

stitiire edildi. Siganlar normal oda 1s1sinda, normal olarak uyandirildi.

2.4.3 Omurilik travmasi olusturulmasi

Calismamizda, T 7-8-9 total laminektomi yapilan hayvanlarin dura materleri saglam olarak
ortaya kondu. 0,5 cm ¢apli, 10 cm uzunlugunda boru kullanilarak, 10 cm ytikseklikten 5 gram
agirhiginda agirlik diistiriilerek standard omurilik yaralanmasi olusturuldu.

2.4.4 Tla¢ uygulamas:

Calismamizda tedavi grubunda Karvedilol Kinetra , Sanovel(istanbul) kullanildi.

Grup I’e sadece laminektomi yapildi

Grup II ve grup III’e laminektomi ve agirlik diistiriilerek travma olusturuldu.

Grup I’ ye cerrahi islemden 30 dakika 6nce 2 mg/kg oral karvedilol izotonik

sodyum klorid soliisyonu (pH 2) icinde ¢oziinmiis olarak gavaj yoluyla verildi

Siganlar uyandiginda norolojik motor muayeneleri yapildi. Omurilik travmasi olusturulan 16
siganin paraplejik oldugu goriildii. Sadece laminektomi yapilan, kontrol grubundaki 8 siganin
motor kuvvetlerinin tam oldugu gozlendi. Sicanlar motor fonksiyonlar1 degerlendirilmek
amaci ile her biri ayr1 kafeste olacak sekilde kafeslerine kondu.Sicanlar uygun ortam 1sisinin
saglandig1 her biri ayn kafeste olmak {izere standart fare yemi ile beslendi. Siganlarin motor
fonksiyonlar1t Modifiye Tarlov Skorlamasi kullanilarak spinal kord yaralanmasi sonras1 1. ve
24. saatlerde degerlendirildi.

2.4.5 Fonksiyonel iyilesmenin degerlendirilmesi

2.4.5.1 Klinik motor muayene: Calismamizda si¢anlarin fonksiyonel iyilesmelerini



degerlendirmek i¢cin motor muayeneleri yapildi. Siganlarin motor fonksiyonlar1 cerrahi islem
sonrast 1. ve 24. saatlerde Modifiye Tarlov skorlamas kriterleri ile degerlendirildi .
Modifiye Tarlov skalasi

Derece Motor muayene

0 Arka ekstremitelerde tam paraliz,arka ekstremitelerde hareket yok,agirlik tasima yok
1 Farkedilebilir arka ekstremite hareketleri, agirlik tasima yok
2 Sik ve/veya gii¢lii arka ekstremite hareketi,agirlik bindirme veya lokomasyonla

sonuclanmayan belirgin arka ekstremite hareketleri
3 Arka ekstremiteler viicut agirligini destekler, bir veya iki adim atabilir.

4 Normal yiirliylis

2.4.6 Histopatolojik inceleme

Doku Ornekleri %10 paraformaldehit igerisinde fiske edildi ve ototeknikon ile
hazirlanip parafin bloklar hazirlandi. Mikrotom ile Smm’lik kesitler alinarak hemotoksilen
eozin ile boyandi. Hematoksilen eozin ile boyanan kesitler Olimpus B51 (Olimpus Co.
Japan) mikroskobu ile incelendi. Dokuda apopitoz incelemeleri icin Tunel (terminal
deoxynucleotidyl transferase dUTP nick end labeling) hazir kiti (Fragel DNA fragmentation
kit, Calbiochem, Darmstadt, Germany) kullanildi. Bu metodla 4 mikron kalinlikda kesitler
alinarak parafin bloklara yerestirildi. Daha sonra deparafinize edildi ve rehidrate edidi.
Proteinkinaz K ve endojen peroksidaz %10’luk H202 ile inaktive edildi. DNA isaretleme igin
Tdt isaretleme reaksiyon karistmi ve Tdt enzim karisimi kullanildi. Reaksiyonun tespit
edilmesi i¢in H202/iire karisimi icinde DAB solus yonu kullanildi. %3’liik Metilen yesili
kontur boyama igin kullanidi. Ornekler dehidrate edildi ve xyelen ile kaplandi. Terminal
deoxynucleotidyl transferase dUTP nick end labe ling- pozitif kahverengi boyanan hiicreler

iiretici tarafindan saglanan kontrol ile karsilastirilip apopitotik kabul edildi.

2.4.7 Biyokimyasal incelemeler

Deney giiniline kadar -20°C’de saklanan doku 6rnekleri, 1 mL soguk fosfat tamponu (100 mM
KH2PO4- K;HPO,, pH: 7.4) i¢inde homojenizator (ika T10 basic ultra-turrax) kullanilarak
homojenize edildi. Homojenatlar 13000 x g ve +4°C’de 20 dakika santrifiij edildikten sonra,

elde edilen berrak stipernatanlarda biyokimyasal analizler gergeklestirildi.



2.4.7.1 Doku MDA dizeyinin élgulmesi

Lipid peroksidasyonun son driini olan MDA diizeyleri, Draper ve Hadley’in ¢ift 1sitma
yontemi ile belirlendi. MDA ile thiobarbitiirik asit reaksiyonunun meydana getirdigi renk
olusumu spektrofotometrik 6lgiimle degerlendirildi. Bu amagla, 100 gr/I’lik trikloroasetik asit
soliisyonundan 2.5 ml, her santrifuj tiptnde 0.5 ml seruma (supernatan) eklenerek 15 dakika
stireyle kaynayan su banyosuna tabi tutuldu. Musluk suyu altinda sogutulan tiipler 1000 g
hizda 10 dakika santrifiij edildikten sonra elde edilen siipernatantin 2 ml’si, 6.7 g/I’lik
thiobarbitirik soliisyonunun 1 ml’sine eklenerek 15 dakika kaynayan su banyosunda tutuldu.
Bu soliisyon musluk suyunda sogutulduktan sonra absorbansi 532 nm’lik spektrofotometre ile
olglldu. Malondialdehid dizeyi, MDA-thiobarbitiirik asit kompleksinin emilim katsayisi
(emilim katsayisi: 1.56x10 cm-1. M-1) ile hesaplandi. Sonuglar, pmol/g protein olarak ifade
edildi.

2.4.7.2 Myeloperoksidaz Aktivite Tayini

H,0, varliginda MPO ile o-dianisidine’nin oksidasyonu sonucu olusan sarimsi-turuncu renkli
kompleksin 460 nm dalga boyunda absorbansmin kinetik olarak Ol¢limii esasina dayanir.
Olgiim reaktifi; 0.167 mg/mL o-dianisidine dihydrochloride, %0.0005 H,0, (%30’luk) iceren
fosfat tamponu (50 mM, pH: 6.0) hazirlandi. 15 pl numune, 285 pl 6lcim reaktifi ile
karistirildi. Kor okumasi ise 15 pl distile su ile yapildi. Mikropileyte pipetlemeler yapildiktan
sonra ELIZA mikropileyt okuyucusunda 460 nm dalga boyunda kére kars1 5 dakika boyunca
absorbans artis1 Olciildii. Lineer aktivite artisinin  goézlendigi reaksiyon grafiginde
hesaplamalar yapildi. 1 (nite MPO aktivitesi 25°C’de 1 pumol H,0,’yi pargalayan enzim
olarak belirlendi. U/L olarak olculen MPO degerleri g/mL protein degerlerine boliinerek
spesifik MPO doku aktivitesi hesaplandi. Sonuglar, U/g protein olarak ifade edildi.

2.4.7.3 Superoksit dismutaz (SOD) Aktivitesi 6lcimu

Kolorimetrik 6l¢iim yontemi ile g¢alisilir. Ksantinin ksantin oksidaz ile yikimi sonucu
stiperoksit radikali olusmaktadir. Bu olusan siiperoksit radikali de serumda bulunan SOD
enzimi ile H,O,’e donistiiriiliir. SOD bu reaksiyonu gergeklestirirken tetrazolyum tuzunun
indirgenmesini inhibe etmektedir. Bir Gnite SOD (U/ml) 1 mol tetrazolyum tuzunun birim
zamanda indirgenmesini %50 inhibe eden enzim aktivitesi olarak ifade edilir. SOD duzeyleri
Cayman Chemical Assay kit (kat no: 706002) kullanilarak o6l¢iildii. Okuma, Bio-Tek ELx-800
ELiZA cihazinda yapildi. Sonuglar, U/g protein olarak ifade edildi.

2.4.7.4 Glutatyon Ol¢iimu

Glutatyonun siilfidril gruplar1 ile DTNB (5,5'-ditio-bis-2-(nitrobenzoik asit)) arasindaki

reaksiyon sonucu sart renkli 5-tio-2- nitrobenzoik asit olusmaktadir. Reaksiyonun 25.



dakikasinda 410 nm de olusan absorbans kullanilir. Standart egri ¢izilerek total glutatyon
miktar1 pmol/L olarak hesaplandi. Total glutatyon diizeyleri Cayman Chemical Assay kit (kat
no: 703002) kullanilarak olgiildii. Okuma, Bio-Tek ELx-800 ELiZA cihazinda yapildi.
Sonuglar, pumol /g protein olarak ifade edildi.
Orneklerdeki protein miktar1 BCA protein assay (Boster Biological Technology, kat no:
AR0146) kit ile tayin edildi. Standard olarak sigir serum albumini kullanildi.
Homojenatlardaki protein miktar1 g/mL olarak hesaplandi (Bradley ve ark 1982, Draper ve
ark 1990).
2.4.8 Istatistiksel Analiz
Istatistik analiz SPSS istatistik programiin 15 versiyonu kullanilarak yapildi.
ve sonuclar ortalama + standart sapma bigiminde verildi. Gruplar aras1 karsilastirmalarda
Kruskal-Wallis ve Mann-Whitney U testleri kullanild1 ve p<0.05 istatistiksel olarak anlamli
kabul edildi.
2.5.Bulgular

2.5.1 SOD degerleri

Tum gruplarda doku SOD degerlerine bakildi. Tablo 4 te doku SOD diizeyleri verilmistir.

Tablo 4. SOD DEGERLERI (u/g protein)

DENEKLER KONTROL GRUBU | TEDAVI 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 degerlerinin gruplara gore dagilimi

1250,00 —‘7 ==

1000,00

- 750,00

S0

500,00 J_

250,00

L

0,00

T T T
Laminektomi llag Travma

Grup

SOD aktivitesinde Grafik 1’ de goriildiigii gibi tedavi grubunda artis olmasina ragmen bu artis
istatistiki olarak anlamli degildi (p:0.088).

2.5.2 MPO degerleri
Tim gruplarda doku MPO degerlerine bakildi. Tablo 5 te doku MPO diizeyleri verilmistir.

Tablo 5. MPO DEGERLERI (u/g protein)

DENEKLER KONTROL GRUBU | TEDAVI 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 2.35 474 1.45




Grafik 2. MPO degerlerinin gruplara gére dagilimi
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MPO duzeyleri grafik 2’ de goriildiigii gibi tedavi grubunda travma grubuna gore diisik

olmasina ragmen istatistiki olarak anlamli degildi (p:0.114).

2.5.3 GSH degerleri

Tim gruplarda doku GSH degerlerine bakildi. Tablo 6 da doku GSH diizeyleri verilmistir.

Tablo 6. GSH DEGERLERI (micromol/g protein)

DENEKLER KONTROL GRUBU | TEDAVI 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 degerlerinin gruplara gore dagilimi
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GSH duzeyleri grafik 3° de goriildiigi gibi tedavi grubunda travma grubuna gore yiiksek

olmasina ragmen istatistiki olarak anlamli degildi (p:0.833).

2.5.4 MDA degerleri
Tum gruplarda doku MDA degerlerine bakildi. Tablo 7 de doku MDA diizeyleri verilmistir.

Tablo 7. MDA DEGERLERI (micromol/g protein)

DENEKLER KONTROL GRUBU | TEDAVI GRUBU TRAVMA GRUBU
1 5.77 0.72 0.7

2 2.03 3.83 25

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 degerlerinin gruplara gére dagilimi
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MDA dizeyleri grafik 4’ de goriildiigi gibi tedavi grubunda travma grubuna gore diisiik

olmasina ragmen istatistiki olarak anlamli degildi (p:0.810).
2.5.5 Norolojik muayene skorlari

Tum deneklerin cerrahi islem sonrasi 1. saat ve 24. saat norolojik muayeneleri modifiye tarlov

skorlamasi kullanilarak kaydedildi.

Tablo 8. Kontrol grubuna ait nérolojik muayene motor skorlar

DENEKLER KONTROL 1. SAAT MOTOR SKOR 24. SAAT MOTOR SKOR
GRUBU

1
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Tablo 9. Tedavi grubuna ait noérolojik muayene motor skorlar

DENEKLER TEDAVI 1. SAAT MOTOR SKOR 24. SAAT MOTOR SKOR
GRUBU

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 ndrolojik muayene motor skorlar

DENEKLER TRAVMA 1. SAAT MOTOR SKOR 24. SAAT MOTOR SKOR
GRUBU

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

24. SAAT MOTOR SKOR

ORTALAMA+SD ORTALAMA+SD
KONTROL GRUBU 4 +0 4+0
TEDAVI GRUBU 0.5+0.53452 1.25+0.70711
TRAVMA GRUBU 0.125+0.35355 0.125+0.35355

SD:standart sapma

Modifiye Tarlov skorlamasina gére yapilan 1. saat motor muayene skorlarinda tedavi ve

travma gruplar arasinda fark olmadigi( p:0.234) ancak 24. saat motor muayene skorlarinda

tedavi grubunda travma grubuna gore iyilesme yoniinde anlamli bir fark oldugu (p:0.005)

tespit edildi. Ayn1 zamanda tedavi grubunda 1. saat ile 24. saat motor muayene bulgularinda

da iyilesme yoniinde anlamli fark oldugu tespit edildi ( p:0.034).




2.5.6 Histopatolojik bulgular
2.5.6.1 Kontrol grubu

Bu gruba ait medulla spinalis kesitlerinde, normal yapidaki substantia grisea ve substantia
alba’nin varlig1 dikkati ¢ekti. Substantia grisea’ya ait 6n boynuz motor ndéronlarinin
okromatik ¢ekirdekli, bazofilik sitoplazmali, nissl cisimcikleri kolaylikla ayirt edilebilen,
multipolar yapida noronlarin oldugu gorildi. Substantia alba’da ise miyelin kilif ile gevrili
aksonlarin normal yapida oldugu ve medulla spinalis’in her iki tabakasindaki noroglial
hicrelerin de normal yapida ve sayida oldugu goraldu.

Resim 1. Kontrol grubuna ait hemotoksilen&eozin boyali preperat

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

2.5.6.2 Tedavi Grubu

Bu gruba ait medulla spinalis kesitlerinde substantia grisea’daki motor néronlarin seKil,

uzanti, sitoplazmik 6zellikleri yOnlnden travma grubuna goére daha iyi oldugu dikkati

cekerken, normal néronlarin yani sira ayni alan i¢inde daha atrofik goriiniimli, Gggen sekilli



ve eozinofilik sitoplazmali travmatik ndronlarin varligi da saptandi. Substantia alba kontrol

grubuna yakin 6zellikteydi.

Resim 3. Tedavi grubuna ait hemotoksilen&eozin boyali preperat

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




2.5.6.3 Travma Grubu

Bu gruba ait medulla spinalis kesitlerinde, her iki tabakada da hasarin oldugu
goruldl. Substantia grisea’ya ait 6n boynuz motor néronlarinin kontrol grubundaki
motor ndronlara gore daha kuclk, eozinofilik stoplazmali, gok kutuplu seklini
kaybedip ticgen sekilli bir yapi edinmig ve Niss cisimciklerinin ayirt edilemedigi
travmatik noronlar seklinde oldugu dikkati ¢cekti. Substantia alba’ya ait miyelinli
aksonlarin dejenerasyona giderek, bu tabakada ¢ok sayida vakuol yapisinin olustugu
saptandi. Bu grupta dejenere glial hiicre, dejenere néron sayisi ve beyaz ve gri
cevher apopitotik hiicre sayisinin kontrol ve tedavi gruplarina gore fazla sayida
oldugu goérulda.

Resim 5. Travma grubuna ait hemotoksilen&eozin boyal1 preperat

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




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

APOPITOZIS | APOPITOZIS | NORON DEJENERE | GLIAL DEJENERE
GRi BEYAZ SAYISI NORON HUCRE GLIAL
CEVHER CEVHER SAYISI SAYISI HUCRE
SAYISI
KONTROL | 0,62500+,2 0,6250+0,2 21,87501+,4 | 1,0000£0,2 | 21,2500%3,8 | 0,7500%0,8
GRUBU
TEDAVI | 4,5000+0,8 3,8750£0,5 18,75001%,0 | 2,00000+,2 | 18,25002+,4 | 2,25000+0,7
GRUBU
TRAVMA | 7,3750+0,8 5,8750+0,4 14,6250+0,8 | 3,25000+,3 | 14,6250£2,6 | 3,7500%1,4
GRUBU

Grafik 5. Beyaz cevherde apopitozis diizeyinin gruplara gore karsilastirilmasi
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Beyaz cevherde apopitozis diizeyleri incelendiginde tedavi grubunda travma grubuna goére

apopitozisin azaldig1 ancak istatistiksel olarak fark olusturmadig: gortildii. (p>0.05) goruldi.

Kontrol grubunda hem tedavi grubuna goére hem de travma grubuna gore apopitozisin anlamli

Olcide ( p< 0.05) diistik oldugu saptandi.




Grafik 6. Gri cevherde apopitozis diizeyinin gruplara gore karsilastirilmasi
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Gri cevherde apopitozis diizeyleri incelendiginde tedavi grubunda travma grubuna gore
apopitozisin azaldigi ancak istatistiksel fark olugturmadig goriildii (p> 0.05).
Kontrol grubunda hem tedavi grubuna gore hem de travma grubuna goére apopitozisin anlaml

oOlciide ( p< 0.05) diisiik oldugu saptandi.

Grafik 7. Noron sayisinin gruplara gore karsilastirilmasi
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Noron sayilar1 gruplar arasinda karsilastirildi. Kontrol grubu ile tedavi grubu arasinda ndron
sayisinda anlamli bir fark olmadig1 gézlendi ( p: 0,13). Kontrol grubu ile travma grubu
arasinda anlamli bir fark mevcuttu ( p: 0.001). Tedavi grubundaki ndron sayisinda travma

grubuna gore anlamli farklilik yoktu ( p>0.05).

Grafik 8. Dejenere ndron sayisinin gruplara gore karsilastiriimasi
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Dejenere ndron sayilar1 gruplar arasinda karsilastirildi. Kontrol grubu ile tedavi grubu
arasinda dejenere noron sayisinda anlamli farklilik olmadig1 gézlendi ( p>0.05). Kontrol
grubu ile travma grubu arasinda anlamli bir fark mevcuttu ( p: 0.001). Tedavi grubundaki

dejenere noron sayisinda travma grubuna gore anlamli farklilik yoktu ( p>0.05).

Glial hiicre sayilar1 gruplar arasinda karsilastirildi. Kontrol grubu ile tedavi grubu arasinda
glial hiicre sayisinda anlamli farklilik olmadig1 gézlendi ( p: 0,105). Kontrol grubunda glial
hiicre sayis1 travma grubuna goére anlamli derecede yiiksekti ( p: 0.005). Tedavi grubundaki

glial hicre sayisinda travma grubuna gore anlaml farklilik yoktu ( p>0.05).



Dejenere glial hiicre sayilar1 gruplar arasinda karsilastirildi. Kontrol grubu ile tedavi grubu
arasinda dejenere glial hiicre sayisinda anlamli farklilik oldugu gozlendi ( p: 0,001). Kontrol
grubunda dejenere glial hiicre sayis1 travma grubuna gore anlamli derecede diisiiktii ( p:
0.001). Tedavi grubundaki dejenere glial hiicre sayisinda travma grubuna gore anlamli
farklilik yoktu ( p>0.05).

2.6.Tartisma

Travmatik spinal kord yaralanmalar1 gelisen teknoloji ve motorlu ara¢ kullaniminin
artmasina bagli olarak artmaktadir (Kraus ve ark 1975). Giderek artan oranda gorilen
omurilik yaralanmalar1 bireysel ve toplumsal olarak psikososyal ve ekonomik olumsuz
sonuglara neden olmaktadir. Spinal kord yaralanmasi sonras1 hayatta kalanlarin yarisi normal
yasantisina donememektedir (Tator ve ark 1991). Bu travmalar O6nemli bir is gici
konumundaki gen¢ niifusu is yapamaz ve baskasina bagiml kisiler haline getirmektedir.
Travmatik omurilik yaralanmalarinda halen evrensel olarak kabul gérmiis etkili ve ortak bir
tedavi yonteminin bulunmayisi bu tip yaralanmalari 6nemli bir sorun olarak karsimiza
cikarmaktadir. Halen travma sonrasi noronal hasarin azaltilmasi yoniinde klinik ve
laboratuvar ¢aligmalart devam etmektedir (Dumont ve ark 2001).

Deneysel spinal kord yaralanmasi modellerinde kedi, kopek, maymun gibi hayvanlar
kullanilmasina ragmen siganlar ve fareler elde edilmesi, maliyeti agisindan en uygun
hayvanlardir (Khan ve ark 1999). Ersahin ve arkadaslari ( Ersahin ve ark 2012) spinal kord
travma modelinde montelukastin oksidatif hasar iizerine olan etkisini inceledikleri ¢calismada
ve Liu ve arkadaslarimin ( Liu ve ark 1997) spinal kord travmasinda ndronal ve glial
apopitozisi inceledikleri deneysel ¢alismada yine rat kullandilar. Biz de deneysel
calismamizda Wistar albino 1rki ratlari tercih ettik.

Spinal kord travmalar1 i¢in omuriligin tam veya yar1 kesisi, klip kompresyon, balon
kompresyon, fotokimyasal ve termal hasar gibi yaralanma modelleri gelistirilmistir. Bunlarin
icinde kontiizyon modeli insan spinal kord yaralanmasini ve travma anindaki biyomekanik
kuvvetleri taklit etmede en uygun olanidir (Allen 1911, Kwon ve ark 2002). Cuinku insanlarda
spinal kord hasar1 spinal kordun akselerasyon ve deselerasyonu ve kirilan omurgada kemik
parcalarin omurilige batmasi ve darbe etkisi olusturmasi sonucu meydana gelir. Agrlik
diisirme metodunda da cerrahi olarak ortaya konulmus spinal kordun (izerine belli bir
yiikseklikten belli bir ¢aptaki agirlik distiriilerek yaralanma olusturulur. Bu model képeklerde
ilk kez Allen tarafindan 1911 yilinda denenen yontem olup siganlara modifiye edilmistir

(Gale ve ark, 1985, Farooque 2000). Bu model guivenilir ve tekrar edilebilir bir yontemdir ve



histopatolojik sonuglar1 biiyilk hayvanlardakine benzer ozelliktedir (Fujimoto ve ark 2000,
Gaviria ve ark 2000). Kaptanoglu ve arkadaslar1 ratlarda agirlik diisiirme yontemini
kullanarak fenitoinin lipit peroksidasyonu azaltarak noéronal hasar1 Onledigini gosterdiler
(Kaptanoglu ve ark 2005).

Torres ve arkadaslarida ratlarda agirlik diisiirme yontemini kullanarak dantrolenin spinal
travmada apopitozisi engelledigini gostermislerdir (Torres ve ark 2010). Insan spinal kord
yaralanmasini taklit eden en uygun yontem olmasi sebebi ile ¢aligmamizda agirlik diigiirme
modelini kullandik.

Travmatik spinal kord yaralanmalarinda doku harabiyeti primer ve sekonder
zedelenme olmak lzere iki asamada gergeklesir (Tator ve ark 1991, Kaptanoglu 2005).

Primer travma sonrasi olusan sekonder doku harabiyeti, ilk bagta meydana gelen
primer doku hasarinin oldugu alanin ¢evresinde, primer travmadan ilk anda zarar gérmemis
noral dokunun tahribatina ve dliimiine neden olur. Primer travma ¢evresinde yer alan bu risk
altindaki alanin sekonder zedelenmeden kurtarilmasi veya miimkiin olan en alt diizeye
indirilmeye ¢alisilmasi, omurilik yaralanmasinda tedavinin temel hedefidir (Amar ve ark
1999).

Sekonder doku (néronlar ve glial hiicreler) hasarinda, lipid peroksidasyonunun ve
bununla iligkili olarak serbest oksijen radikallerinin olduk¢a 6nemli bir rolii oldugu
bilinmektedir (McCall ve ark 1987, lkeda ve ark 1990, Clausen ve ark 2004). Sinir sistemi
yiiksek oksijen kullanimi ve antioksidan enzim aktivitesinin kisitliligi nedeni ile serbest
radikal hasarina olduk¢a duyarlidir. Serbest radikaller hiicreyi olusturan tiim yapilarla
reaksiyona girebilirler ancak bu etkilesime en hassas yapilar lipidlerdir. Sinir sistemi igerdigi
yliksek oranda yan zincirli poliansature yag asitleri nedeni ile de lipit peroksidasyonuna
duyarlilig1 yiiksektir (Cheeseman ve ark 1993, Evans 1993, Soffel ve ark 1997).

Karvedilol gucli antioksidan etkisi olan lipofilik nonselektif bir beta blokerdir (Yue
ve ark 1992, Noguchi ve ark 2000). Feuerstein ve arkadaslar1 (1997) tarafindan karvediloliin
antioksidan etkisinin karbazol pargasi tarafindan olusturuldugu saptanmistir. Deneysel
caligmalarda in vivo olarak karvedilolin antioksidan etkisi domuz ventrikiiler
membranlarinda, rat beyin homojenatlarinda, insan diisiik dansiteli lipoproteinlerde
gosterilmistir (Yue ve ark 1992, Noguchi ve ark 2000).

Hiicreler dokular1 serbest radikal hasarina karsi koruyan antioksidan mekanizmalari
icerirler. Endojen antioksidanlar olan glutatyon (GSH) ve superoksit dismutaz (SOD) bu
koruyucu mekanizmalarin basinda gelirler. Potansiyel olarak hasar yapan serbest radikal
gruplarin1 kurtararak etki gosterirler (Wang ve ark 1998). Calismamizda spinal kord doku



orneklerinde SOD ve GSH diizeyleri ol¢iimii yaptik. Tedavi grubunda bu antioksidan enzim
diizeylerini yiiksek bulmamiza ragmen bu degerlerde istatistiksel olarak anlamli farklilik
yoktu.

Barut ve arkadaslarmin (1993) yaptiklar1 spinal kord yaralanmasi modelinde lipid
peroksidasyon 6l¢timii lipid peroksidasyon son iiriinii olan MDA diizeyleri dl¢iilerek yapilmus.
MDA dizeyleri erken donemde (travmadan 1dk. , 15 dk. , 1,2 ve 4 saat sonra) bakilmis ve
MDA duzeyinin 15 dk. sonra artmaya basladigini, 1.saatte maksimuma ulastigini ve daha
sonra distigiini gostermislerdir. Biz de ¢alismamizda doku MDA diizeyi 6l¢iimii yaptik.
Tedavi grubunda doku MDA diizeyi travma grubuna gore diisiik olmasina ragmen istatistiki
olarak anlamli farklilik saptanmamustir (p:0.810).

Bernard ve arkadaslar1 (2006) yaptiklar1 ¢alismada spinal kord hasarinda nétrofil
aktivasyonunun bir belirteci olan MPO diizeylerinin serebrospinal sivida yiikseldigini
gostermislerdir. Bizim ¢calismamizda da buna paralel olarak MPO diizeyi spinal travmali doku
orneklerinde yiiksek bulunmus ve tedavi grubunda MPO diizeyleri diisiik ¢ikmasina ragmen
istatistiksel farklilik saptanmamustir.

Bao ve arkadaslari deneysel olarak travma olusturduklari spinal kord bdlgesinde
nitrik oksit, peroksinitrit ve oksijen diizeylerinin ylikseldigini ve antioksidanlarin bu
mekanizmalar1 ve dolayisiyla apoptozisi de 6nledigini gostermislerdir (Bao ve ark 2003, Bao
ve ark 2004 ). Travmanin meydana geldigi 24 saat icinde beyaz cevherdeki astrositler ve
oligodendrositlerin yaklagik yarisinin 6ldiigii bilinmekle birlikte Beattie ve arkadagslar
travmayi takip eden haftalar boyu glial hiicrelerin apoptotik mekanizmalarla 6lmeye devam
ettigini gostermiglerdir (Beattie ve ark 2002). Bizim calismamizda yapilan histopatolojik
incelemelerde karvedilolin hem gri hem de beyaz cevherde apopitozisi anlamli derecede
azalttig1 saptandi. Ayn1 zamanda ¢alismamizda glial hiicre sayisinin tedavi grubunda travma
grubuna gore istatistiksel olarak yiiksek oldugunu saptadik.

Savitz ve arkadaslar1 (2000) deneysel gecici orta serebral arter okliizyonu modelinde
karvediloliin nekroz alan1 ve apopitozis diizeyini azalttigin1 ve norolojik defisitleri azaltigini
saptamiglar. Bu c¢aligmayla uyumlu olarak karvedilol verip  spinal kord travmasi
olusturdugumuz deneklerde apopitozis diizeyinde travma grubuna gore oldukca anlamli
derecede azalma saptadik. Tedavi grubundaki deneklerimizin motor muayene skorlari da
travma grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede farkli idi.

Yamagata ve arkadaslar1 (2004) beyin hiicre kiiltiiriinde yaptiklar1 ¢alismada hipoksi

ve reoksijenasyon Oncesinde karvedilol uygulamasinin sitoprotektif etkisi oldugunu



saptamiglardir (Yamagata ve ark 2004). Literatiirdeki c¢alismalarla uyumlu olarak travma
oncesi uyguladigimiz karvediloliin ndroprotektif etkileri oldugunu saptadik.

Calismamizda bahsettigimiz bu sonuglardan yola ¢ikarak agirlik diisiirme modeli ile
ratlarda meydana getirilen spinal kord yaralanmasinda histopatolojik, immiinhistokimyasal ve
norolojik muayene skorlarin1 goéz Oniine aldigimizda karvediloliin noroprotektif bir ajan
oldugu disiiniilmiistiir. Ancak ¢alismada biyokimyasal parametlerde de istatistiksel olarak
anlamli degerlere ulasabilmek amaci ile ¢oklu merkezlerde daha genis denek sayisi ile bu

konuda ¢alisma yapilmasina ihtiyag¢ oldugu kanaatindeyiz.

2.7 Sonug ve Oneriler

Calismamizda elde ettigimiz tiim veriler 1s181inda karvediloliin 6zellikle histopatolojik,
immiinhistokimyasal ve ndrolojik muayene skorlarini géz oniine aldigimizda néroprotektif
etkisi oldugunu ancak klinik kullanim i¢in daha genis ve fazla ¢calismaya gereksinim oldugunu

diisiinmekteyiz.
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