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ONSOZ

Spinal kord yaralanmalar: ciddi ve bir o kadar sik rastlanmasina ve
ilerleyen teknoloji ile birlikte cerrahi ve farmakoterapide ilerlemelere ragmen,
tedavisi hentiz tam olarak ortaya konulamamistir. Bu ‘ Deneysel spinal kord
yvaralanmasinda nimodipin ve fenitonin lipit peroksidasyonuna etkisi’ isimli
calismamizin gelecege bir 151k tutabilmesini umut ediyoruz.
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OZET

Spinal kord yaralanmalar1 olusturdugu sorunlar bakimindan hem hekim
hem de hasta acisindan ¢oziimii olduk¢a zor veya imkansiz problemler dogurur.
Maddi yoniiniin yam1 sira aile ve sosyal cevre icinde manevi problemleri
beraberinde getirmektedir. Son yillarda yapilan ¢alismalarda spinal kord
yaralanmalarinin tani, cerrahi teknik ve tedavisinde hatta fizyopatolojisinde
oldukca biiylik mesafeler alinmis olmasina ragmen heniiz etkili bir tedavi
protokolii ortaya konulamamustir.

Akut spinal kord yaralanmasi sonucu, spinal kordda hem primer hem de
sekonder hasar meydana gelir. Eksitoksisite, serbest radikal hasari, hiicre i¢i
kalsiyum birikimi, proteaz aktivasyonu, arasidonik asit metabolitlerinin iiretimi,
vazospazm, hiicresel sisme ve enerji yoklugu spinal kordun sekonder yaralanma
cevabimi kurarlar. Yapilan calismalarda primer hasardan c¢ok sekonder doku
hasarlanmasinin daha giiriiltiilii seyrettigi bildirilmistir.

Biz de bu c¢alismamizda nimodipin ve fenitoinin spinal kord
yaralanmasinda lipit peroksidasyonuna etkisinin malonildialdehid (MDA)
diizeyleri iizerinden incelemeye calistik. Calismada 31 adet Spraque-Dawley
cinsi rat kullanildi. Travma modeli ekstradural klipleme yontemi seg¢ilmistir.
Ratlar 4 gruba ayrildi; kontrol grubu (K), travma grubu (T), nimodipin
uygulanilan grup(N), fenitoin uygulanilan grup (F). Spinal kord dokusunda ve
plazmada MDA diizeyleri 6lgiildii.

Sonucta nimodipin ve fenitoinin spinal kord yaralanmasi olan
olgularda lipit peroksidasyonu iizerine anlamli bir etkisi olmadigma ve her iki

ilacin birbirlerine bir tistiinliiklerinin olmadig: kanaatine varildu.

III



SUMMARY

From the point of view of the matters be formed afterwards, spinal cord
injurings cause problems those are very difficult or impossible to solve for both
patients and physicians. Besides the point of economic (materiality), they also
bring moral and phychological problems with them for the families and the
social environment. During the researches performed lately, in spite of the
progress obtained on diagnosing , surgical technics and treatment -even on the
physiopatalogy- of spinal cord injuring, an effective treatment protocol has not
been created and put forth yet.

After acute spinal cord injuring, both primer and seconder damages
occure on spinal cord. Excitotoxicity, free radikal damage, cytosolic calcium
accumulation, proteaze activation, arachidonic acid metabolizm by-products,
vasospasm, celluler swelling, and energy failure set the answer of seconder
injuring of spinal cord. After the treatment performed on patients , it is reported
that primer tissue damage proceeds more noisy than the seconder ones.

In this study we ,too,tried to search the effect of nimodipin and fenitoin
on lipit peroxidation in a spinal cord injury, from the point of view of
malonildialdehit (MDA) levels. During the study, thirty-one Spraque Dawley
breed rat were used. Trauma model was choosen as ekstradural clipping method
/ procedur Rats were labelled in 4 groups as follows: control group (C), trauma
group (T), the group applied nimopidin (N), the group applied fenitoin (F).
MDA levels were measured on/in the spinal cord tissue and plasma.

As a result, in the case of spinal cord injurings, it is believed that
nimopidin and fenitoin has no a meaningful effect on lipid preroxidation and

that both medicine has no superiority on each other.
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1. GIiRi

Spinal kord yaralanmalar1 olusturdugu sorunlar bakimindan hem hekim
hem de hasta acisindan ¢oziimii olduk¢a zor veya imkansiz problemler dogurur.
Bu sorunlar yilizyillardir devam etse de, gelisen teknolojinin is ve trafik
kazalarinin hem sayisinin hem de ciddiyetinin artmasi1 nedeniyle son zamanlarda
onemini arttirmaktadir. Bu travmalarin hastanin yasamini yitirmesine ya da
sakat kalmasina yol agmasinin yani sira, bir yandan da iilke ekonomisine énemli
Olclide yiik bindirmektedir. Maddi yoniinlin yan1 sira aile ve sosyal ¢evre i¢inde

manevi problemleri beraberinde getirmektedir.

Spinal kord yaralanmalar1 esasinda azimsanmayacak Olgiilerdedir.
Amerika Birlesik Devletlerinde yapilan bir ¢alismada yilda ortalama bu tarz
yaralanmalarin sikliginin milyonda 25,8 oldugu ve bu hastalarda 6liim oraninin
% 48,3 oldugu bildirilmistir(1). Ayrica halen bu iilkede milyonda 720 kisinin bu
yaralanmadan kaynaklanan sebeplerle saglik problemlerinin oldugu, halen
200000 spinal kord yaralanmalas1 olan hastanin yasadigi ve bu hastalarin saglik
harcamalarinin toplaminin yaklasik 4 milyar dolar oldugu ve bir hastanin yasam
boyunca toplam saglik giderlerinin yaklasitk 1,5 milyon dolar oldugu
saptanmistir(2, 3, 4).

Kraus ve Ark.(1) 1975 yilinda yaptigi bir calismada spinal kord
yaralanmalarinin siklik nedenlerini,
1. Motorlu arag kazalar1 (% 56)
2. Diismeler (%19)
3. Atesli silah yaralanmalar1 (%12)
4. Spor ve degisik sportif oyunlar (%7)



5. Diger (%6)
olarak belirlemisken, Tator ve Ark.’nin (5) 1984 yilinda yaptig1 caligmada ise;
1. Trafik kazalar1 (41)
2. Spor ve sportif oyunlar (23)
3. Is kazalar1 (17)
4. Evde diismeler (10)
5. Diger (12)

olarak bildirmislerdir.

Son yillarda yapilan calismalarda spinal kord yaralanmalarinin tani,
cerrahi teknik ve tedavisinde, hatta fizyopatolojisinde olduk¢a biiyiik mesafeler
alimmis olmasmna ragmen heniiz etkili bir tedavi protokolii ortaya
konulamamustir. Yapilan calismalarda olay sirasinda olusan primer hasardan
cok bunu takip eden donemde olusan sekonder hasarin son derece Onemli
oldugu ortaya konmustur. Spinal kord yaralanmasinin farmakolojik tedavisinin
temelini, iste bu sekonder hasarin 6nlenmesi fikri olusturmaktadir. Bu sekonder
hasara sebep oldugundan sorumlu tutulan pek c¢ok etken olmasina karsin
ozellikle serbest oksijen radikalleri lipit peroksidasyonu ayr1 bir 6neme sahiptir.
Son donemdeki c¢alismalarin biliyiikk kismi bu iki parametre {izerinden

yapilmaktadir.

Biz de bu c¢alismamizda nimodipin ve fenitoinin spinal kord
yaralanmasinda lipit peroksidasyonuna etkisinin malonildialdehid (MDA)

diizeyleri iizerinden incelemeye calistik.



2. GENEL BIiLGILER

A.TARIHCE

Spinal kord yaralanmalariyla ilgili ilk yazili belge 5000 yil énce (M.O.
3000-2500 yillar arasinda) yazilmis olan ve 1930 yilinda Bearsted’ in terciime
ettigi Edwin Smith papirusudur. Bu papirusta eski misirlt cerrahlar spinal kord
yaralanmal1 bir olguda motor, total duyu ve idrar kontroliiniin kayb1 oldugu ve
tedavisinin olmadigindan bahsetmislerdir(6). Yunanli filozof Hipokrat (M.O.
460-377) vertebra dislokasyonuna eslik eden ekstremite paralizileriyle ilgili
detayli bilgiler vermis ve paraplejiyi tarif etmistir(7). M.S. 120-200 yillarinda
Bergama’ da yasamis olan Galen, kordda longitudinal kesilerin fonksiyon
tizerine etkilerinin olmadigi, buna kars1 transvers kesilerin bu seviyenin altinda
parapleji olusturdugunu gostermistir. Bu sayede Hipokrat’® 1n  omurilik
yaralanmalarinda lezyon seviyesinin altinda motor ve duyu kaybi oldugu
konusundaki hipotezini yaptigi anatomik ve norofizyolojik c¢aligmalarla
dogrulamistir(8). M.S. 625-690 yillarinda yasamis olan Paul of Aegina
omurilige bast yapan kiriklarin tedavisinde ilk kez laminektomi yapan

hekimdir(9).

1890 yilinda Schmaus ilk kez deneysel olarak yapilan omurilik
kontiizyonunu, vertikal olarak asilmis tavsanlarin sirtlarina bagladigi tahtaya
vurdugu darbeler sonrasi arastirmistir(10). Allen 1911 yilinda yiiksekten
omurilik  tizerine agirlik  disiirerek, deneysel omurilik yaralanmasi
olusturmustur. Tarlov 1953’de epidural aralikta balon sisirerek omurilik
yaralanmasinmi yaratmistir. Tator 1978’de omuriligi ekstradural olarak anevrizma
klibiyle komprese etmis, klip kapanma giicii ve kompresyon siiresi ile omurilik

yaralanma siddeti arasinda iligki bulmustur. Watson 1986°da lazer ile omurilik



insizyonu yapmustir. Stokes ve Reider 1990’da omurilige yapilacak darbenin
siddetini ve hizin1 6nceden belirleyip darbe sonunda 6n goriilen travmanin olup
olmadigim1 denetleyen elektromekanik bir cihaz gelistirmistir(11). Omurilik

yaralanma modelleri Tator tarafindan siniflandirilmistir(Tablo—1).

Tablo—1: Omurilik yaralanma modelleri(12).

A- Travmatik yaralanma

1. Akut kinetik kompresyon
Kaf
Klip
Balon
Vertebral dislokasyon
Impaktér
3. Akut statik kompresyon
Agirlik uygulanmasi
Agirlik diisiirme
Akselerasyon — deselerasyon

Distraksiyon

NS s

Transeksiyon
Parsiyel, komplet
Lazer, bisturi

B- Non-travmatik yaralanma

1. Iskemi

Aort okliizyonu

Selektif arter ya da ven okliizyonu
2. Tiimor kompresyonu

3. Kimyasal




Medulla spinalis travma modellerinin bu kadar ¢ok teknikle uygulanmasi
bazi karisikliklara neden olmustur. Bu nedenle Chung (12) ideal hayvan modeli
i¢in su kriterleri Onermistir.

1. Olusturulacak travma, doku hasar1 ya da néronal disfonksiyon, hayvandan
hayvana  degismez  sekilde  yaratilabilmeli, travma  sonrasi
degerlendirilecek parametrelerdeki varyasyonlar kabul edilebilir sinirlarda
olmali, preklinik ¢alisma baslamadan 6nce bu sinirlar belirlenmelidir.

2. Hayvan modelindeki kaginilmaz yan etkiler (cerrahi yaralanma, anestezik
ajanlarin etkisi, metabolik ve hemodinamik degisiklikler) en aza
indirgenmeli, ¢alisma baslamadan olas1 etkiler tanimlanmalidir.

3. Calismanin sonuglari tekrarlanabilir ve sayisal hale getirilebilir olmalidir.

Ayrica yapilan caligmalarda travmanin tipinin yani sira primer hasardan
cok sekonder doku hasarlanmasinin daha giiriiltiilii seyrettigi bildirilmistir. Bu
nedenle son donemde yapilan deneysel ¢alismalarda bu sekonder yaralanmanin

oniine gecebilecek medikal tedaviler lizerinde durulmaya baglanmistir(13).



B. SPINAL KORD HASARININ FiZYOPATOLOJIiSIi

Primer hasar ¢arpma, kompresyon, distraksiyon, laserasyon, transeksiyon
gibi mekanik giicler sonucu gelisir. Olusan primer travmanin siddeti ile dogru

orantili olup zamanla artmaktadir(14).

Spinal kord travmali olgularda travma sonras1 gelisebilecek biyokimyasal
patolojik siire¢, olusacak fonksiyonel kaybi agirlastirir. Bu durum sekonder
hasar teorisi ile agiklanmaktadir(4, 15). Spinal kord yaralanmasinda travmanin
olusturdugu kontlizyon ve ezilme primer hasar, saatler icerisinde metabolik ve
biyokimyasal nedenlerle olusan hasar ise sekonder hasar olarak

degerlendirilmektedir.

Primer hasar oOnlenemez ancak primer yaralanmadan sonra olusacak
sekonder hasarin yan etkilerinden noronlar korunabilir. Sekonder hasar
gelismesi ile ilgili siiregte degisik teoriler ortaya konmustur(5, 13, 15, 16, 17).

e Mikrosirkulasyonu igeren spinal kord kan akimindaki bozulma bir
sebep olabilir.

e Travma sonucunda membranlardaki degisiklikler sonucunda ortaya
ctkan maddeler sekonder yaralanmada etkilidirler.

e Hiicredeki 6dem hiicre zarlarinin par¢alanmasina neden olup
sekonder yaralanmaya katkida bulunabilir.

e Primer hasarlanmayla baslayan spinal kord hasar1, sekonder
hasarlanma ile sonuclanir.

e Sekonder hasarlanma birden fazla mekanizma ile gelisir.

Spinal kord yaralanmalar1 birbiri i¢ine girmis mekanizmalar sonucu lokal
ve sistemik etkilere neden olmaktadir. Bu nedenle bu hastalarin tedavisinde

multidisipliner yaklasim gerekir (Tablo-2) (10).



Tablo-2: Spinal kord yaralanmalarinin lokal ve sistemik etkileri

A. Sistemik Etkileri

B. Lokal Etkiler

Nabiz ( kisa siireli artis1 takiben

uzun siiren bradikardi )

Kan basinci (kisa stireli tansiyon

arterial artisini takiben uzun
siireli tansiyon arterial
diisiikliigii)

Periferik direncte azalma
Kardiak output’da azalma
Katekolaminlerde 6nce artma

sonra azalma

1.Spinal kordun
mikrosirkulasyonunda lokal vaskiiler
hasarlanma
e Kapiller ve veniillerde
mekanik yirtilmalar
e Hemoraji
e Mikrosirkulasyonun durmasi
e Spinal kord kan akiminda
azalma
e Otoregiilasyonun bozulmasi
2.Biyokimyasal degisiklikler
e Eksitoksisite ( Glutamat)
e Norotransmitter akiimiilasyonu
e Arasidonik asit salinimi
e Serbest radikal olusumu
e Eizonokoid olusumu,
prostoglandinler
e Lipit peroksidasyonu
e Endojen opioidler
e Sitokinler
C.Elektrolit sifti
e Intraselliiler kalsiyum artis1
o Ekstraseliiler potasyum artis1

e intraselliiler sodyum artig1
D.Odem

E.Enerji metabolizmasinda bozulma




Spinal kord yaralanmasinda erken donemde goriilen en 6nemli degisiklik
hiicre membran gecirgenliginin ve iyon pompasmin bozulmasidir. Bunun
sonucunda kalsiyum hiicre i¢ine girer ve potastum hiicre disina ¢ikar. Membran
gecirgenliginde artis olmasi, sodyumun su ile birlikte hiicre i¢ine girmesine ve
sonucta 0dem gelismesine olanak saglar (18). Kalsiyumun normal noronal
fonksiyonu ayarlamada rol oldugu gibi hiicre 6liimii ve yaralanmasinda da
onemli roli bulunmaktadir (19). Potasyum ektraselliiler mesafede travmadan 2-3
saat sonrasina kadar yiiksek seviyelerde bulunurken, kalsiyum intraselliiler
mesafede uzun siire yliksek konsantrasyonda bulunabilmektedir (20). Travma
sonrast hiicre i¢inde kalsiyum diizeyi yaklasik 45 dakika i¢cinde 6nemli derecede
yiikselir ve 8 saat i¢inde maksimum diizeye ulasir ve travmadan 1 hafta
sonrasina kadar yliksek diizeyde kalmaya devam eder (18, 21, 22). Kalsiyumun
bu diizeylere ¢ikmasinda ve korunmasinda voltaja bagh kalsiyum kanallarinin
acilmasinin yani sira, yaralanma sonrast salinimi artan glutamat ve aspartat gibi
norotranspitterlerin MDA reseptdrlerini kullanarak kalsiyum kanallarini agmasi

yardimct olur (10).

Hiicre i¢i yliksek kalsiyum 6deme yol agmasinin yani sira, ayn1 zamanda
proteolitik ve fosfolipaz enzimlerin aktivasyonu yoluyla hiicre iskeletinin ve
hiicre zarinin par¢alanmasina neden olur (10,18). Bu siire¢ i¢cinde aktive olan
aragidonik asidin lipoksijenaz ve sikloksijenaz yollariyla yikimina ve olusan
metabolik tiriinlerde (l6kotrienler) vasokonstriksiyon ve trombosit agregasyonu
ile lokal iskemiye neden olarak sekonder yaralanmayi arttirici rol oynarlar(23,

24, 25).

Ayrica hiicre i¢i kalsiyum igeride fosfat ile tamponlanmaya calisilir. Bu
amacla ATP ve fosfokreatinin gibi yiiksek enerjili fosfatlar kullanilir. Bunu
sonucunda da ATP’ den AMP, AMP’ den de hipoksantin daha sonra da ksantin

olusur. Ksantinden de tirik asit ve siiperoksit radikali olusur. Bunun sonucunda



da hiicrede ATP azalmasina bagli anaerobik glikozise kayma ve sonucunda
laktik asidemi ve hiicre i¢i asidoza kaymaya neden olur. Bu da otodestriiktif

siirecin ilerlemesine yardimci olur (17, 26).

Spinal kord yaralanmasinda travma bolgesinden salinan ndéradrenalin,
seratonin, dopamin gibi vasoaktif aminler (27, 28, 29), glutamat ve aspartat gibi
eksitator aminoasitler (14, 30, 31), bir endojen opioid olan beta endorfin ve

substans P (27) otodestriiktif siirece katkida bulunurlar.

Bunlara ilaveten serbest oksijen radikalleri de otodestiiriktif siirecte
onemli rol oynar. Bu radikallerin olusmasinda en onemli kaynak hiicre
membranidir. Primer hasar bolgesinde olusan iskemi, travma ve reperfiizyon
sonucu kanin sekilli elemanlarinin bu bolgeye gociinlin sonunda olusan enzim
ve oksidasyon-rediiksiyon reaksiyonlar1 sonucu serbest radikaller ortaya ¢ikar.
Bu radikallerde yeni radikaller olusmasina neden olarak zincirleme reaksiyonu
baslatirlar ve DNA, niikleus gibi komsu organellere de zarar vererek oto

destiiriksiyona katkida bulunurlar (26).

Spinal kord yaralanmasinda olusan histopatolojik degisiklikler akut ve
kronik fazda degerlendirilebilir. Bu fazlarda olan degisiklikler Tablo 3 ve 4 ‘de
gosterilmistir (32).



Tablo-3: Spinal kord yaralanmasinda akut fazda goriilen patolojik degisiklikler

Akut fazda goriilen patolojik degisiklikler

1-Santral hemoraji (6zellikle gri maddenin kapilerleri, veniilleri ve arteiollerinden

kaynaklanan). Nadiren biiylik hematomiyeli.
2- Uzak kanamalar(6zellikle venlerden olmak iizere)
3-Santral hemorajik nekroz
4-Posttravmatik infarkt
5-Subaraknoid kanama
6-Subdural veya ekstradural hematomlar (nadir)
7-Odem ( lokal veya yaygin)
8-Aksonal hasarlanma

Transeksiyon

Aksollema yirtilmasi

Sisme

Dev aksonlarin olusumu.

Graniiler kayip (Kromatolizis)

Organellerin toplanmasi
9-Miyelin kilif hasari

Rupttir

Vezikiiler hasar(vakuolizasyon)

Periaksonal bosluklar
10-Inflamasyon

Makrofaj
Microglia
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Tablo—4: Spinal kord hasarlanmasinda kronik fazdaki patolojik degisiklikler

Kronik fazda goriilen patolojik degisiklikler

1-Santral kavitasyon
2-Aksonlarin subpial rimlerinin kalict olmasi
3-Posttravmatik infarkt (hasarli bolgede veya uzaginda )
4-Posttravmatik siringomiyeli
5-Kistik miyelomalazi
6-Demiyelinizan ve diskomplet nekrotizan alanlar
7-Inflamasyon —makrofaj
8-Wallerian dejenarasyon
9-Skar ve gliozis
10-Araknoidit
11-Atrofi
12-Rejenaratif proces
aksonlarda
schwan hiicrelerinde

ependim hiicrelerde proliferasyon

11



C. SERBEST RADIKALLER VE
LiPIT PROKSIDATIF MEKANIZMALAR

Yaralanmaya ugrayan dokuda gelisen iskemi sonucu ekstraselliiler alanda
ozellikle glutamat basta olmak iizere eksitatuvar aminoasit diizeylerinde artis

olur ve bu da iskemik dokuda eksitoksik etkiye neden olur (4, 33, 34).

Glutamat post-travmatik ve post-iskemik sekonder yaralanmalarda
eksitoksik etkilerini baglica 5 reseptore baglanarak olusturur (34, 35).
1. NMDA (N-metil D-Aspartat) reseptorii
2. AMPA (a-amino-3-hydroxy-5-metylisoxazole-4-propionic acid)
reseptoru
3. Yiiksek affiniteli kainate reseptorii
4. Diisiik affiniteli kainate reseptorii

5. Metabotropik reseptorler.

Eksitatuvar aminoasit reseptorleri iletim makanizmasina gore iyonotropik
reseptorler ve metabotropik reseptorler olarak 2 gruba ayrilmaktadir.
Iyonotropik reseptorlerin (NMDA, AMPA, Kainate reseptorleri) aktivasyonu
sodyum, potasyum ve kalsiyuma kars1 farkli gecirgenlik gdsteren bir grup iyon
kanalin agilmasina neden olmaktadir (36, 37). NMDA, Kainate, AMPA

reseptorleri membranda iyon kanalina bagli olarak bulunmaktadir (38).

NMDA reseptorleri asirt miktarda glutamat salimminda ve reuptake’i
oldugunda glutamatin eksitoksik etkisini yonetir. NMDA reseptorleri sadece
fokal yaralanmada rol oynamaktadir. NMDA reseptorleri aktive oldugunda
hiicre membranindaki iyon kanallarinin aktivasyonuna ve hiicre i¢i kalsiyum

iyon artisina neden olurlar (34, 35).
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AMPA reseptorleri az bilinir ve sodyum kanallariyla iligkili oldugu
diistiniilmektedir (34, 35).

Metabotropik reseptorler G proteinleri ve ikincil habercilerle etki etmekte
ve sonugta hiicre i¢i inositoltrifosfat ve diagilgliserol diizeylerinde artis ve

depolardan kalsiyum serbestlesmesine neden olmaktadir (34, 35).

Kainate reseptorleri ise glutamat varliginda sodyum, potasyum ve
hidrojen iyonlarmin hiicre i¢ine akiminda sorumludur ve bu mekanizmayla

hiicresel iyon dengesinin bozulmasinda rol alirlar (39).

Serbest radikaller bir veya daha fazla sayida eslesmis elektron tasiyan,
kimyasal olarak reaktiviteleri yiiksek molekiil ya da bilesiklerdir (35). Normal
hiicre mekanizmas1 sirasinda baglica hiicre membraninda, endoplazmik
retikulumda ve niikleus membraninda az miktarda oksijen radikali olusur (40,
41). Olusan serbest radikaller hiicresel savunma mekanizmalar1 olan enzimatik
ya da non-enzimatik yol kullanilarak ya da dis kaynakli antioksidanlar

yardimiyla zararsiz konuma getirilmeye calisilirlar (42).

Tablo—5: Antioksidanlar

1. Dogal (endojen) antioksidanlar

3. Enzimler
1. Mitokondriyal sitokrom oksidaz sistemi
1. Superosit dismutaz
ii1. Katalaz

1v. Glutatyon peroksidaz
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v. Glutatyon-S-transferaz
vi. Hidroperoksidaz
4. Enzim olmayanlar
1. Lipit fazda bulunanlar
1. a- tokoferol (E vitamini)
2. B- karoten
1. Sivi fazda(hiicre sitozoliinde ve kan plazmasinda) bulunanlar
1. askorbik asit, melatonin, iirat, sistein, seruloplazmin,
transferin, laktoferrin, myoglobin, hemoglobin,

ferritin, metionin, albumin, bilirubin, glutatyon

2. Eksojen antioksidanlar (ilaglar)
3. Ksantin oksidaz inhibitorleri
1. Tungsten, allopurinol, oksipurinol, folik asit, pterin aldehid
4. Soya fasiilyesi inhibitorleri : ksantin dehidrojenazin proteolitik etki
sonucu ksantin oksidaza doniisiimiinii inhibe eder.)
5. NADPH Oksidaz inhibitorleri
1. Adenozin, lokal anestezikler, kalsiyum kanal blokerleri, non-
steroid antiinflamatuvar 1ilaglar, cetiedil, diphenyline
iodonium
6. Rekombinant siiperoksit dismutaz
7. Trolox- C: E vitamini analogudur.
8. Endojen antioksidan aktiviteyi arttiran maddeler
1. Glutatyon peroksidaz  aktivitesini  arttiran  ebselen,
asetilsistein
9. Diger non enzimatik serbest radikal toplayicilari
1. Mannitol, albumin, DMSO
10.Demir redoks dongiisiiniin inhibitorleri

1. Desferoksamin, seruloplazmin
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11.Notrofil adezyon inhibitorleri
12.Sitokinler

1. TNF ve interlokin-I
13.Barbituratlar
14.Demir selatorleri
15.NMDA reseptor antagonistleri
16.Lipoik asit

Oksijen serbest radikalleri (Tablo—6) molekiiler oksijenden olusur ve
serbest radikallerin organizmadaki pek cok organik etkilerinden sorumludur (43,
44). Molekiiler oksijen ile oksijen serbest radikallerinin birbirine doniisiimii

cesitli oksidasyon- rediiksiyon reaksiyonlari ile olusur (Tablo—7) (40, 41).

Serbest radikaller hiicrede baglica hiicre membrani, hiicre i¢i proteinleri,

niikleusu ve DNA’y1 etkiler (Tablo—8) (40, 41, 45).

Tablo—6: Potansiyel sitotoksik serbest oksijen radikalleri

Potansiyel sitotoksik serbest oksijen radikalleri

02" Stiperoksit anyon radikali
HO: Hidroperoksil radikali
H202 Hidrojen peroksit

OH" Hidroksil radikali

LOO’ Peroksit radikali (L: lipit)
'O2 Singlet oksijen
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Tablo—7: Molekiiler oksijen ve serbest oksijen radikallerinin arasindaki

oksidasyon-rediiksiyon reaksiyonlari

O:+te — 027

AH: —¢e > AH —¢

— A

O:+ 4H* +4e” — 2 H20

O + H* — HOY

HO:" + 02" + H *— H20:2 + Oz} SOD (Siiperoksit dismutaz)

027+ 02 "+ 2H *— H202 + O2 } SOD (Siiperoksit dismutaz)

Fe** + H.0: — Fe?**+ OH + OH ~

O 2+ H202 - O+ 0OH" +OH ™ } Fe Tuzu

HO" + CH;:CH.OH — H20 + CH;CHOH

SOD — Me** + 02 — SOD-Me* + O2

SOD-Me* + O 72 + 2H*— SOD-Me** + H20»

2GSH + H202 — GSSG + 2H20 } glutatyon peroksidaz

2H>02 —2H20 + 02 } Katalaz
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Tablo—8: Serbest radikallerden etkilenen hiicre boliimleri ve

gelistirdikleri reaksiyonlar

Lipitler Plazma membrani ve organellerde bulunan doymamis yag

asitlerinin peroksidasyonu

Proteinler Oksidasyon reaksiyonlart ile yapisinda siilfidril iceren

enzimlerin inaktivasyonu

Karbonhidratlar | Polisakkarid depolimerizasyonu

Niikleik asitler | Protein, niikleotid ve yag asitleri sentezinin inhibisyonu ve

mutasyon

Santral sinir sistemi yiiksek konsantrasyonda poliansatiire yag asidi
icerdigi icin serbest radikal reaksiyonlari sonucu olusan lipit peroksidasyonuna
olduk¢a duyarl bir dokudur (46). Lipit peroksidasyonu zincirleme bir reaksiyon
olup baslama, ilerleme ve sonlanma olarak irdelenebilecek ii¢ asamada

gerceklesir(48, 49).

Peroksidasyonun baslamasi: Bir serbest radikalin ¢oklu doymamis yag
asidinin metilen grubundan hidrojen atomu koparmasiyla baglar. Bu hidrojen
geride eslesmemis elektron tasiyan bir lipit radikali birakir. Olusan bu lipit
radikal dayaniksiz bir bilesik olup, molekiil i¢i ¢ift bag aktarilmasi sonucunda
dien konjugatlarina doniisiir. Bu konjugat oksijen ile birlesmeye egilimlidir.
Sonucta oksijen ile reaksiyona girerek peroksit radikalini olusturur (L™ + O2 —

LOO")(47, 48, 49).
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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 c¢ikartmak suretiyle lipit hidroperoksidine doniismesidir. Bu
radikaller reaksiyonun ilerlemesine neden olur ( LOO" + LH— LOOH + L" ve

LOOH + Fe**— LOO+ OH'+ Fe** ) (47, 48, 49).

Peroksidasyonun sonlanmast: Iki peroksit radikali (2LO2" — O2 + LOOL)
ya da bir lipit peroksit radikali ile bir lipit radikali (LO2" + L'— LOOL) ya da
iki lipit radikali (L° + L'— LL) bir araya gelirse; eslesmemis elektron
kalmayacagindan zincirsel reaksiyon lipit peroksitlerin etan, pentan gibi
hidrokarbon gazlar1 ve ROH, ROOH, RCOH ve RCOOH gruplarini igeren kisa

zincirli yag asitlerine doniismesiyle sonlanmis olur (47, 48, 49).

Lipit peroksidasyonunu Olgmek i¢in peroksidasyon iirlinlerinin tayini

esasina dayanan ¢esitli yontemler vardir(50, 51, 52).
e Konjuge dienlerin spektrofotometrik tayini,

e Solunum havasinda etan, pentan gibi alkanlarin gaz kromotografik

yontem ile tayini,
e Lipid hidroperoksitlerin kemiluminesans ile tayini,
e HPLC ile alkenler, alkanlar ve aldehit {iriinlerin tayini

e Membran fosfolipitlerinden poliansatiire yag asitlerinin kaybinin

gaz kromotografisi ile tayini,

e Eritrosit deformabilite testi,
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e Florometrik, spektrofotometrik ve likit kromotografik yontemle
tiobarbiturik asit tepkimesine giren MDA ve ilgili kromojenlerin

tayini.

Sekonder hasarlanmada rol oynayan mekanizmalar modifiye edilmis

olarak Sekil-1 de sunuldu(35).
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Sekil-1: Spinal kord yaralanmasinda gelisen sekonder hasarlanmanin

sematik gosterilmesi.

. P YARALANMA .
Petesiyal ¢ > Glutamat
Hemoraji Salinimi
v
v Kalsiyum
e NMDA
; Birikim
Trombin o Reseptorleri
v
Fosfolipaz
| Aktivasyonu
A 4
Aragidonik Asit
: Y .. Oksijen
Prostoglandin Sentetaz Aktivitesi [ Radikalleri
A 4 A 4 A 4
PGF2a TXA2 PGL ¢
v
Gri Cevher Iskemisi |
y y \4
Hemoglobin | Laktik Hipoksik Serbest
" | Asidoz Radikaller
A 4
Fe +3
Salinimi
A 4 >
LIPIT v
PEROKSIDASYONU
A 4
Mikrovaskiiler Hasar »  Beyaz Cevhere Yayihim
y Mveli/ Ak ‘1' lerleyici
: eli sona 1
iskemi > y q _ Norolo:]lk
asar Defisit
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3. MATERYAL VE METOD

Calismamiz i¢in etik kuruldan 2005/287 numarali karari ile onay alindi.
Calismada 31 adet eriskin ve yaklasik 250 gram agirliginda Spraque-Dawley
cinsi ratlar kullanildi. Deney hayvanlari 4 gruba ayrildi.

1. Grup: Kontrol grubu (K) 8 adet rattan olusmaktadir. Bu gruptaki
ratlara laminektomi yapildi, travma yapilmadi ve medikasyon

verilmedi.

2. Grup: Travma grubu (T) 8 adet rattan olusmaktadir. Bu gruptaki
ratlara laminektomi yapildi, travma yapildt ve medikasyon

verilmedi.

3. Grup: Fenitoin uygulanilan grup (F) 7 adet rattan olugsmaktadir. Bu
gruptaki ratlara laminektomi yapildi, travma yapildi ve medikasyon

verildi.

4. Grup: Nimodipin uygulanilan grup (N) 8 adet rattan olugsmaktadir.
Bu gruptaki ratlara laminektomi yapildi, travma yapildi ve

medikasyon verildi.

Anestezi teknigi:

Her gruptaki ratlara intraperitoneal 8 mg/kg xylazin hidrokloriir (Rompun,
Bayer, Istanbul-Tiirkiye) ve 10 mg/kg ketamin (Ketalar, Eczacibasi, Istanbul-

Tiirkiye) ile genel anestezi saglandi.
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Cerrahi teknik:

Deney hayvanlar1 anestezik ajanlar verilip sedasyonun saglandiktan
sonra ameliyat masasina prone pozisyonda yerlestirildi. Torakal bolgede lokal
saha temizligi ve ¢evre izolasyonu saglandi. Torakal 2-7 diizeyinden orta hat
vertikal cilt insizyonuyla cilt ciltalt1 gecildi. Fasia agilarak paravertebral adeleler
kiint disseksiyonla subperiostal siyrildi. Torakal 3-4-5-6 laminalar1 ortaya
konduktan sonra bu laminalara total laminektomi uygulandi (Resim 1) ve spinal
kord ortaya kondu. Bu asamada birazdan anlatacagim yontemle K grubundan
doku ve kan 6rneklemesi yapildi. Daha sonra spinal kord ekstradural olarak 180
gram kapanma basincina sahip olan FE 760 kodlu Yasargil anevrizma klibi ile
travmaya ugratildi (Resim 2). Epidural olarak 1 dakika siireyle klip uygulandi.
Kliplemenin sonlandirilmasinin ardindan hemen T grubu haric, F ve N
gruplarina medikasyon uygulandi. F grubuna 30 mg/kg fenitoin (Phenytoin,
Bioben, Ankara-Tiirkiye) intraperitoneal olarak, N grubuna ise 0,1 mg/kg
nimodipin (Nimotop, Bayer, Istanbul-Tiirkiye) intraperitoneal olarak verildi.
Tim gruplar i¢in 120 dakika beklendikten sonra ratlar dekapite edildi ve
travmatize medulla spinalis dokusundan yaklagik 1 cm.’lik (yaklasik 0,5 er
santimetre proksimal ve distalinden) Ornekleme yapilarak sivi nitrojenle
donduruldu. Es zamanl olarak ratlarin 3 ml. kanlar1 EDTA’ 11 tiiplere alind1 ve
santriflij edilerek serum ve plasmasina ayrildi. Doku ve kan 6rnekleri —80°C ‘de

biyokimyasal ol¢timler i¢in sakland.
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Resim 1: Total laminektomi sonrasi spinal kordun goruniisii.

Resim 2: Spinal korda klip uygulamasi.
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Resim 3: Spinal kordun klip uygulandiktan sonraki goriiniimii.

P CTAST. UL T e
T WA SR S PO e L el 1 R s

Biyokimyasal Analiz:

Dokuda malonildialdehid (MDA) 6l¢iimii Ohkawa metoduna uygun
olarak MDA’ nin tiyobiitirik asit ile olusturdugu rengin Olgiilmesi yoluyla
belirlendi (52). Spinal kord dokusunun homojenatlari 10 voliim 0.15M KCl
tamponadinda Ultra-Turrax homojeneri ile hazirlandi. 5000 rpm’ deki
santrifiijden sonra elde edilen 0,4 ml doku silipernatantinin iizerine 0,2 ml % 8
‘lik sodyum dodesil siilfat, 1,5 ml % 20’lik asetik asit ve 1.5ml % 8’lik
tiyobarbitiirik asit eklendi. Karisim 60 dakika inkiibe edildi. Uzerine 1ml distile
su eklendikten sonra 4000 rpm’ de 10 dakika santrifiij edildi ve siipernatantin
absorbansi 532 nm’ de kore karst okundu. Standart olarak 1,1,3,3-
tetractoksipropan kullanilarak hesaplanan MDA diizeyleri nmol/mg protein ve

umol/L olarak ifade edildi.
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statistiksel Yontem:

Istatistiksel analizler SPSS 12.0 for Windows paket programinda
yapilmustir. Istatistiksel testlerden tek yonlii varyans analizi (one-vay-ANOVA)
kullanilmis olup, istatistiksel anlamlilik seviyesi olarak p<0.05 alinmistir.

Gruplar aras1 farkliliklarin saptanmasi icin POSTHOC kullanilmistir.
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4. BULGULAR

Tiim gruplarda doku ve kan MDA diizeylerine bakildi. Elde edilen

degerler Tablo 9 ve 10 da goriilmektedir.

Tablo—9: Dokuda tespit edilen MDA degerleri.

Gruplar Sira Numarasi Olgiilen MDA Degeri
(nmol/mg protein)
Kl 0.785
K2 0.490
K3 0.934
K (KONTROL) K4 0,180
K>S 0.531
K6 0.447
K7 0.400
K8 0.390
Tl ]
T2 0.497
T3 1.348
T (TRAVMA) T4 0,619
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T5 0.709
T6 0.758
T7 0.595
TS 0.683
Fl -
F2 0.638
F3 0.628
F (FENITOIN) F4 0.715
F5 0.791
F6 0.647
F7 0.413
N1 0.750
N2 0.757
N3 0.499
N (NIMODIPiNE) N4 0.341
N5 0.867
N6 0.702
N7 0.887
N8 0.557
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Tablo—10: Plazmada tespit edilen MDA degerleri.

Gruplar Sira Numarasi Olgiilen MDA Degeri
(umol/L)

Kl 1.596

K2 1.290

K3 1.194

K (KONTROL) K4 | 464
K>S 0.930

K6 1.626

K7 1.104

K8 0.966

Tl 1.854

T2 1.188

T3 1.530

T (TRAVMA) T4 5 070
T5 1.722

T6 1.836

T7 1.458

T8 1.068

Fl 2.448
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F2 2.526
F3 2.352

F (FENITOIN) F4 1.926
F5 1.836

F6 1.584

F7 1.452

N1 1.284

N2 2.478

N3 1.722

N (NIMODIPINE) N4 1.746
NS5 1.854

N6 1.350

N7 1.758

N8 2.178
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Istatistiksel Analiz:

MDA ‘in plazma ortalama degerlerine bakildiginda gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilhik gozlenmistir (F=2.231, p<0.05). Ayni
sekilde MDA’ in doku ortalama degerlerine bakildiginda gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmustur (F=2.36, p<0.05).

Plazma ortalama MDA degerleri gruplar arasinda incelendiginde K ile T
ve F grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli sekilde MDA diizeylerinde artis
bulunurken (p<0.05), K ile N grubu arasindaki artista istatistiksel olarak anlamli
fark bulunamadi (p>0.05). Bununla birlikte T grubuyla F ve N gruplar1 arasinda
MDA degerlerindeki azalma istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0.05).
Ayrica F ve N grubu arasinda MDA degerleri acisindan anlamli fark bulunamadi

(p>0.05).

Tablo—11: Ortalama plazma MDA degerleri.

PLAZMA MDA DEGERLERI

2,5

2
=
©

g 15
=}

1

0,5

0

K GRUBU T GRUBU F GRUBU N GRUBU
GRUPLAR
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Tablo—12: Plazmada MDA ortalama ve standart sapma degerleri.

Gruplar KGRUBU | T GRUBU F GRUBU N GRUBU
Ortalama 1,271 1,986 2,017 1,794
Standart sapma 0,27 0,31 0,42 0,39
Denek sayisi 8 7 7 8

Doku ortalama MDA degerleri gruplar arasinda incelendiginde; K ve T
grubu arasindaki MDA degerlerindeki artis istatistiksel olarak anlamli (p<0.05)
iken, K grubu F ve N gruplariyla karsilastirildiginda bu artista istatistiksel olarak
anlamli fark bulunamadi (p>0.05). Bununla birlikte T grubuyla F ve N gruplar
arasinda MDA degerlerindeki azalma istatistiksel olarak anlamli degildi
(p>0.05). Ayrica F ve N grubu arasinda MDA degerleri acisindan anlamli fark
bulunamadi (p>0.05).
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Tablo—13: Ortalama doku MDA degerleri.

DOKU MDA DEGERLERI

0,8

0,7
0,6 -
0,5

0,4 -

0,3
0,2 -
0,1 -

nmol/mg protein

O I I I
KGRUBU TGRUBU F GRUBU N GRUBU

GRUPLAR

Tablo-14: Dokuda MDA ortalama ve standart sapma degerleri.

Gruplar KGRUBU | T GRUBU F GRUBU N GRUBU
Ortalama 0,519 0,754 0,638 0,670
Standart sapma 0,23 0,30 0,12 0,18
Denek sayisi 8 6 6 8
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5. TARTISMA

Spinal kord yaralanmasin fizyopatolojisinde yapilan calismalarla biiyiik
ilerlemeler kaydedilmesine ve ilerleyen farmakoterapi yontemlerine ragmen su
ana kadar metilprednizolon disinda klinik olarak etkinligi kanitlanmis baska bir
farmakolojik ajan yoktur. Metilprednizolon’ da FDA ye gore spinal kord

yaralanmalar1 i¢in klinik Faz 3 konumundadir.

Yeni bir ilacin kesfi ve klinik kullanima girebilmesi i¢in asagida

belirtecegimiz asamalar1 gegmesi gerekir (53):

1. Preklinik faz 1: Hastaligin hayvan modelinde ilacin pozitif etkilerinin

kesfi. Bulgular bagimsiz arastirmacilar tarafindan replike edilmelidir.

2. Preklinik faz 2: Yeni ila¢ doz ve zaman egrisini degerlendiren ¢aligmalar.
Bu asamada Faz 1 deki sonuglarin tekrar benzer sekilde elde edilmesi

gereklidir.

3. Preklinik faz 3: Klinik olarak umut vadeden ilacin hayvanda toksik

etkilerinin belirlenmesi.

4. Klinik faz 1: Ilag giivenligi kontrollii bir calismada az sayidaki bir hasta

grubunda arastirilir.

5. Klinik faz 2: Secilmis hasta grubunda umut vadeden ilacin doz ve

uygulama zamani belirlenir.

6. Klinik faz 3: Biiyiikk randominize secilmis hasta grubunda optmal ilag

dozlar1 ve etkileri arastirilir.

7. Klinik faz 4: Ticari olarak mevcut bulunan ilacin beklenmeyen yan

etkileri yoniinden ilag, uzun siireli takibe alinir.
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Son zamanlarda yapilan spinal kord yaralanmasi yapilan hayvanlarda
baz1 farmakolojik tedavi uygulamalarinda olumlu sonuglar bildirilmektedir. Bu
sonuclar 1s181nda etkin bir tedavi yontemi bulmaya yonelik ¢alismalar artmistir.
Farmakolojik tedavi yontemlerini gelistirmek icin yapilan ¢alismalar ozellikle
iki yonde ilerlemektedir. Bunlardan birisi sekonder hasarlanmay1 azaltmak,

digeri ise rejenerasyonu saglamaktir.

Sekonder hasarlanmanin durdurulmasi amaciyla arastirilmis baslica

ajanlar:
o Kortikosteroidler (53, 54, 55, 56, 57)
e Nonsteroid antiinflamatuvar ilaglar (56, 58, 59)
e Eksitatuvar amino asit antagonistleri (59, 60, 61)
e Opium antagonistleri (54, 61, 62)
e Hipertonik ajanlar (56)
e Kalsiyum kanal blokerleri (53, 63, 64)
e E vitamini (56, 65, 66)
e Thyrotropin-relasing hormon (TRH) (54, 67)
e Seclenyum (66) v.b.

Spinal kord yaralanmalarinda potansiyel etkili olabilecek 1laglar
inceledigimizde metil prednizolon, GM-1 gangliozid, tirizilat, naloksan,
exitatuvar aminoasit antagonistleri, kalsiyum kanal blokerleri, potasyum kanal
blokerler1 ve serbest radikal tutucular1 goze c¢arpmaktadir. Son klinik
caligmalardan GM-1 gangliozit ve tirizilatin gelecekte spinal kord yaralanmasi

olan olgularda yiiz giildiiriicti sonuclar dogurabilecegi diistiniilmektedir (68).
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Sekil 1’de de gorildiigii gibi hiicre i¢i kalsiyum birikimi sekonder
yaralanmada ana yolaklardan biridir. Hiicre ici kalsiyum birikiminin proteolitik
ve fosfolipaz enzimlerin aktivasyonu sonucu enzimatik etkilerinin yaninda
serbest radikallerin olusumunu saglamak yoluyla hiicre iskeletinin ve hiicre
zarmin parcalanmasina neden oldugu, sonucunda aktive olan aragidonik asidin
lipoksijenaz ve sikloksijenaz yollariyla yikimima ve olusan metabolik
tirlinlerinde vasokonstriksiyon ve trombosit agregasyonu ile lokal iskemiye
neden olarak sekonder yaralanmayi arttirici rol oynadigi, hiicrede ATP
azalmasina bagli anaerobik glikozise kayma ve sonucunda laktik asidemi ve
hiicre i¢i asidoza kaymaya ve tiim bunlara bagl olarak otodestriiktif siirecin
ilerlemesine yardimc1 oldugu cesitli arastirmalarla ortaya konmustur (10, 17, 18,

23,24, 25, 26).

Faden ve arkadaslar1 (69) yaptiklart calismada kalsiyum kanal
blokerlerinin post iskemik hipoperfiizyonu bloke ettigini, serotonin, kan yikim
tiriinleri ve tromboksanin neden oldugu vazokonstriiksiyona engel oldugunu ve
pial damarlarda vazodilatasyon yaparak medulla spinalis kan akiminin arttigini

rapor etmislerdir.

Hall ve arkadaslar1 (64) diltiazem ve nifedipin’ in post-travmatik kan
akimi disilistinii anlamli derecede Onledigini, ancak verapamil’ in etkisiz

kaldigini1 bildirmislerdir.

Gelbfish ve arkadaglar1 (70) verapamil’ in norolojik fonksiyonlar i¢in

protektif rol oynadigini1 gostermislerdir.

Pointillart ve arkadaglar1 (71) bir haftalik nimodipin tedavisinin spinal

kord yaralanmasini takiben spinal kord kan akimini arttirdigini bildirmislerdir.
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Ross ve arkadaslar1 (72) travma sonrast ilk 4 saat icinde verilirse

kalsiyum kanal blokerlerinin etkili olabilecegini sdylemislerdir.

Tator ve arkadaslar1 (15) travmatik omurilik yaralanmasi yapilan
sistemik nimodipin tedavisinin hayvanlarda ciddi hipotansiyona neden oldugunu
saptamig, bunu engellemek icin adrenalin vererek kan basincini ylikseltmeye
calisarak  sistemik  hipotansiyon sonucu olusabilcek  spinal  kord
hipoperfiizyonunu 6nlemeye caligmistir. Nimodipini dektranla birlikte
uyguladiginda omurilik travmasi olan siganlarda omurilik kan akimi, kardiak

debi ve kan basinci yiikselmis, evok potansiyellerinde diizelme tespit etmistir.

Imamura ve Tator (73) yaptiklar bir ¢alismada spinal kord yaralanmasi
olan ratlara nimodipini intratekal olarak vermisler ve ilacin hipotansiyon gibi
sistemik etkilerinin olusmadigini, ancak evok potansiyellerinde olumlu sonuglar

alamadiklarini bildirmislerdir.

Volta) selektif 1,4 dihidropiridin tiirevi kalsiyum kanal blokeri olan
nimodipinin; lipofilik olmasi nedeniyle kan-beyin ve kan-medulla spinalis
bariyerini asarak santral sinir sisteminde farmakolojik etkinlik gosterecek
diizeye ulastig1, direk olarak sitoprotektif etki gosterdigi, kalsiyum iyonuna bagh
olarak ilerleyen sitotoksik dongiiyii inhibe ettigi, serebral ve medulla spinalis
vaskiiler yataginda vazodilatasyon yoluyla kan akimini arttirdigi bildirilmistir

(64, 69, 74,775,776, 77).

Nimodipinin spinal kord yaralanmasi olan olgularda etkili olabilecegini
bildiren yayimlar olmasmna karsin, son donemlerde ilac1 fizyopatolojik ve
norolojik iyilesme iizerine etkisiz oldugunu bildiren yayinlar oldukca fazladir

(15, 68, 69, 73,78, 79, 80).
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Bizde c¢alismamizda nimodipinin, spinal kord travmasinda, MDA
degerleri incelenerek etkinligini inceledik. Travma sonrast nimodipin tedavisiyle
doku ve plazma ortalama MDA degerlerinde travma grubuna gore diisme tespit
edildi. Ancak travma grubu ile nimodipin tedavisi uygulanilan grup arasindaki
fark istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0.05). Bununla birlikte travma
uygulanmayan kontrol grubu ile nimodipin uygulanilan grup arasinda doku ve
plazma ortalama MDA degerleri agisindan artis olmasina karsin fark istatistiksel
olarak anlamli degildi (p>0.05). Bu sonuglar 1518inda nimodipinin spinal kord
yaralanmasi olan ratlarda lipit peroksidayonunu inhibe etmedigi sonucuna

varildi.

Spinal kord yaralanmasinin fizyopatolojisinde hiicre igine anormal
sodyum girisi anahtar olaylardandir. Sodyum kanallarinin farmakolojik blokaji
sekonder yaralanmayi ve travmadan iyilesmeyi hizlandirabilir (81). Yapilan
calismalarda sodyum bagimli voltaj kanallarinin anoksik ve travmatik
yaralanmalarda 6nemli rol oynadiklar1 bildirilmistir (4, 82, 83, 84). Sodyum
kanal blokerleri olan tetradoksin, saxidoksin gibi quarterner lokal anestezikler,
riluzole gibi antikonviilzanlar, mexiletin gibi antiaritmik ilaclarin iskemik ve

travmatik yaralanmalarda noroprotektif etkileri gosterilmistir (85-95).

Primer yaralanma ve iskemi, glutamat gibi endojen eksitator
aminoasitlerin sinaptik araliga birikimiyle baslar (96, 97). Eksitoksisite sonucu
AMPA reseptorlerinin aktivasyonu, takiben sodyum bagimli voltaj kanallarinin
aktivasyonuyla olusan depolarizasyon, hiicre i¢ine sodyum girisine yol acar
(98). Bu kronik depolarizasyon magnezyum blokaji yapan NMDA
reseptorlerinin terk edilmesine sebep olur. Boylece reseptorler yiiksek derecede
elverisli glutamat aktivasyonu yapar. Bu aktivasyon noronlara major kalsiyum
girisi kaynagidir. Yiiksek intraselliiler kalsiyum konsantrasyonu cesitli

mekanizmalar yoluyla sekonder hasarlanmaya katkida bulunur (99).
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Sty ve arkadaslar1 (91) yaptiklar1 calismada, anokside kalmis beyaz
cevher hiicrelerinde sodyum kanal blokerlerinin, artan sodyum kanal

gecirgenligini diizelttigini bildirmistir.

Kaptanoglu ve arkadaslar1 (81) yaptiklari ¢alismada, fenitoinin kalsiyum
girisi ve eksitoksisite lizerine baskilayict etki yoluyla lipit peroksidasyonunu
azalttigini, bu yol ile spinal kord yaralanmasinda noronal hasar1 azaltarak

koruyucu etki gosterdigini bildirmislerdir.

Bizde calismamizda fenitoinin, spinal kord travmasinda, MDA degerleri
incelenerek etkinligini inceledik. Travma sonrasi fenitoin tedavisiyle doku ve
plazma ortalama MDA degerlerinde travma grubuna gore diisme tespit edildi.
Ancak travma grubu ile fenitoin tedavisi uygulanilan grup arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0.05). Bununla birlikte travma
uygulanmayan kontrol grubu ile fenitoin uygulanilan grup arasinda doku
ortalama MDA degerleri agisindan artis olmasina karsin fark istatistiksel olarak
anlamh degilken (p>0.05), plazma ortalama MDA degerleri acisindan
istatistiksel anlamli artis saptandi (p<0.05). Bu sonuglar 1518inda fenitoinin
spinal kord yaralanmasi olan ratlarda lipit peroksidayonunu inhibe etmedigi

sonucuna varildi.

Nimodipin ve fenitoin uygulanilan gruplar arasinda doku ve plazma
ortalama MDA degerleri kullanilarak yapilan incelemede istatistiksel olarak
anlamh fark olmadig1 (p>0.05) ve her iki ilacin spinal kord yaralanmasi olan
ratlarda lipit peroksidayonunu inhibe etmede bir {istinliigliniin olmadigi

kanaatine varildi.

38



6. SONU

Akut spinal kord yaralanmasi sonucu, spinal kordda hem primer hem de
sekonder hasar meydana gelir. Eksitoksisite, serbest radikal hasari, hiicre i¢i
kalsiyum birikimi, proteaz aktivasyonu, arasidonik asit metabolitlerinin liretimi,
vazospazm, hiicresel sisme ve enerji yoklugu spinal kordun sekonder yaralanma
cevabinmi kurarlar. Primer yaralanmadan her ne kadar sakinilamasa da, sekonder
otodestriiktif cevaplar, sekonder yaralanma iiriinlerinden bir ya da bir kaginin
antagonizasyonuna izin verir.

Akut spinal kord yaralanmalarinda en yaygin olarak kullanilan ve klinik
kullanima girmis olan metilprednizolon disinda etkinligi onun kadar gosterilmis
baska ajan heniiz yoktur.

Bizde ¢alismamizda nimodipin ve fenitoinin spinal kord yaralanmasinda
lipit peroksidasyonuna etkilerini MDA degerleri iizerinden inceledik. Sonugta
nimodipin ve fenitoinin spinal kord yaralanmasi olan olgularda lipit
peroksidasyonu {iizerine anlamli bir etkisi olmadigma ve her iki ilacin

birbirlerine bir Ustilinliiklerinin olmadig1 kanaatine varildi.
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