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KISALTMALAR

AMPA Alfa-amino-3-hydroxy-5-methyl-4-isoxazole propionate
ATP Adenozin trifosfat

cAMP Siklik adenozin monofosfat
COX Siklooksijenaz

eNOS Endotelial nitrik oksit sentaz
EPO Eritropoietin

GABA Gama amino butirik asit
HE Hematoksilen-Eozin

H202 Hidrojen peroksit

IL interldkin

iNOS inducible NOS

MDA Malondialdehit

NMDA N-metil-D-aspartat

NO Nitrik oksit

NOS Nitrik oksit sentaz

PMNL Polimorfonukleer lokosit
TM Trilazad mesilat

TNF TUmor nekrozis faktor

TRH Tirotropin saliverici hormon
TTX Tetrodotoksin

TXA2 Tromboksan A2

UBIO UV kan irradyasyonu ve oksijenasyon



1-GIRIS

Akut travmatik omurilik yaralanmasinin diinyadaki yillik gérilme sikligi milyonda 15-40 olarak
bildirilmistir (1). 2002 verilerine gére Kuzey Amerika da her yil ortalama 10000 yeni olgu, 2004
verilerine gore ingiltere de yillik 700 yeni akut omurilik yaralanma olgusu bildirilmektedir.
Turkiye de ise yillik ortalama 1600-2000 ciddi akut omurilik yaralanmasi bildirilmektedir (2).

Omurilik yaralanmasinin en sik sebebi; motorlu arag kazalari (%50), diisme ve is kazalari (%30),
siddet suglari (%11) ve spor kazalari (%9) olarak bildirilmektedir(3). Erkek kadin orani 4/1 dir (4).
Omurilik yaralanmasi gegiren hastalar, siklikla saglkli geng¢ hastalar (15-25 yas) olmalari
nedeniyle toplumsal acidan énemlidir. Komplet spinal kord yaralanmasi sonrasi isglict kaybi ve
tedavi masraflari g6z 6nlinde bulunduruldugunda, Amerika Birlesik Devletleri verilerine gére
ortalama yillik vaka basina 1,5 milyon dolarlik harcamaya neden olmaktadir. Bu nedenle etkin
tedavi yontemlerinin bulunmasi toplumsal agidan ciddi ekonomik, psikososyal ve fiziksel
faydalar saglayacaktir (5).

Akut spinal kord hasari olusumunda, primer-mekanik ve sekonder hasarlanma olmak tzere iki
mekanizma oldugu hipotezi mevcuttur. Sekonder hasarlanma primer-mekanik hasarlanma
tarafindan tetiklenen birgok mekanizmanin rol oynadig hasarlanma olarak tanimlanir (5).
Primer-mekanik hasarlanma da doku tahribati nekrotik hiicre olimiyle sonuclanir. Sekonder
hasarlanma ise primer-mekanik hasarin tetikledigi metabolik ve biyokimyasal nedenlerle olusan
hasardir (5, 6, 7). Sekonder hasarin olusumunda iskemi &nemli bir yere sahiptir. iskemi sonrasi
enerji yetersizligi olur ve dokular anaerobik solunumla bu olayl kompanse etmeye ¢alisir. Bu da
bircok patolojik olayi tetikler (5, 6, 7). Sekonder hasarlanmanin énemli sebeplerinden birinin
posttravmatik iskemi oldugu bircok arastirmada vurgulanmaktadir. Bazi arastirmacilar spinal
travma sonrasi spinal kordun kan akimini artirmak amaciyla; dopamin, adrenalin, nimodipin,
dekstran ve kan transflizyonu gibi yontemler kullanmislar ve bu yodntemlerin aksonal
fonksiyonlarda iyilesmeye neden oldugunu gostermislerdir (5). Yiksek doz Metilprednizolon’un
noroprotektif etkisi ve lipid peroksidasyonunu inhibe etmesi nedeniyle spinal kord
yaralanmasinda yararl etkileri oldugu gosterilmistir (8).

Kalsiyum kanal blokdrlerinin belirgin néroprotektif etkisi olmasa da, spinal kord yaralanmasinda
mikrosirkiilasyon ve omurilik perflizyonu Gzerine olumlu etkileri oldugu bilinmektedir (9).

Dihidropridin tiirevi olan, lipofilik karakterde, L-tipi kalsiyum kanallarina yliksek afinite gosteren
Barnidipin; esas olarak esansiyel hipertansiyon tedavisinde kullaniliyor olup antihipertansif etkisi
yaninda dilretik ve sitoprotektif etkilerinin de oldugu bilinmektedir.

Daha 6nce deneysel spinal kord yaralanma modeliyle yapilan omurilik hasarlanmasinda kalsiyum
kanal blokorii olan Barnidipin’in etkisi arastirilmamistir. Bu ¢alisma Barnidipin’in sicanlarda



spinal kord hasarlanmasindaki etkilerini arastirmak ve daha 6nce yapilan calismalarda olumlu
etkileri gosterilmis olan metilprednizolon ile karsilagtirilmasi amaciyla planlanmistir.

2-GENEL BiLGILER
2-1 TARIHCE

Omurilik travmasi eski ¢aglardan beri tani ve tedavisi arastirilan bir problemdir. Bu konuyla ilgili
ilk yazilara musirlilar tarafindan yazilmis, Edwin Smith papirlslerinde rastlanmaktadir (10).
Hipokrat paraplejiyi tarif etmis ve bir traksiyon cihazi gelistirmistir. Schamus tarafindan 1890
yilinda tavsan omuriliginde travma sonrasi olusan patolojik degisiklikler incelenerek omurilik
yaralanmasi ile ilgili ilk fizyopatolojik ¢alisma yapilmistir (6). Hipokrat’in 6zellikle spinal anatomi
hakkinda ciddi calismalari olmustur. Spinal dislokasyonlarin dizeltilmesi amaciyla iki alet
tasarlamistir. Spinal kordun yarim kesisi sonrasi hemiplejiyi tarif eden Galen’in spinal anatomi ve
fizyoloji Uzerine c¢alismalari mevcuttur (11). Allen ve arkadaslari kopeklerde myelotomi ve
posttravmatik hematomyelinin ¢ikariimasi ile nérolojik fonksiyonlarda diizelme oldugunu
gostererek, posttravmatik otodestriiksiyonu ilk defa deneysel olarak géstermislerdir (12). 1911
yilinda Allen tarafindan kopeklerde agirlik distirme yéntemi kullanilarak, akut kord travmasinda
kordun kompresyonunu stimiile etmek icin ilk deneysel model kullaniimistir. Ayrica akut
distraksiyon sonucu gelisen omurilik yaralanmasina yonelik baska modellerde kullaniimistir (12).
ilk kord akut ekstradural klip kompresyonu Kanada Toronto Universitesi tarafindan 1978 yilinda
gerceklestirilmistir (13). Bircok arastirmaci farkli modeller deneyerek akut spinal kord
yaralanmasindaki sekonder patofizyolojik olaylar Gzerine ¢alismalar yapmistir (5, 14).



2-2 OMURILIK ANATOMISI

Omurilik omurgay! olusturan omurlar icinde bulunan kanal boyunca uzanan sinir dokusudur.
Viicut ile beyin arasindaki iletimi saglar. Organlardan beyne, beyinden organlara giden sinirler
omurilikte ¢apraz yaparak giderler. Omurilik foramen magnum seviyesinde beyinle birlesir.
Omurilikten 31 cift sinir ¢ikar ve her biri viicudun belirli bir bolgesine hizmet eder (15).

Sinir sisteminin bir pargasi olan omurilik vertebral kanalin 2/3 st kismini kaplar. Erkeklerde
ortalama 45 cm kadinlarda ise 42-43 cm agirhg ise yaklasik olarak 30 gr'dir (16).

Sekil 1a velb: Serebral, serebellar ve omurilik dokusu buitiin olarak gosterilmektedir.

(interactive atlas of human anatomy, F.Netter MD )

Omurilik servikal birinci vertebra st kenarindan, L1 vertebra alt siniri veya L2 vertebranin Ust
kenar sinirina kadar uzanir. Ustte beyinle altta ise conus mediillaris ile devamlilik gésterir. Filum
terminale S1 vertebraya kadar uzanir (16).

Medulla spinalis fetal hayatin 3.ayina kadar vertebral kolon boyunca uzanir. 5.ayda sakrum
tabaninda dogum sonrasinda ise yaklasik L3 vertebra seviyesine kadar c¢ikar (16).



Omuriligin etrafini saran koruyucu membranlar mevcuttur. Bunlar icten disa dogru; pia,
araknoid ve dura olmak lzere (g tanedir. Araknoid; saydam ve ince bir zardir. Araknoid ve pia
zarlarini subaraknoid bosluk ayirir. Subaraknoid bosluk BOS ile doludur. Pia mater medulla
spinalise yapisir ve icine septalar gonderir. Omurilik ligamentum dentikulatum adi verilen
bantlarla duranin i¢ kismina tutunur (16).
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OMURILIGIN KATMANLARI

Sekil 2: omuriligin katmanlarinin sematik gésterimi

(interactive atlas of human anatomy, F.Netter MD )

Omurilikten 8 servikal, 12 torasik, 5 lumbal, 5 sakral, 1 koksigeal olmak lizere toplam 31 cift sinir
cikmaktadir. Bu sinirlerin anterior ve posterior olmak tizere kokleri mevcuttur. Spinal ganglion
dorsal sinir kokleri tizerindeki genislemelere verilen addir (17).

Konus mediillaris’in en tepe noktasinda asagl dogru uzanan ince filamente filum terminale adi
verilir. Filum terminale internum ve filum terminale externum olmak Uzere iki kisma ayrilir.
Filum terminale internum cauda equina lifleri ile cevrelenmistir. Mavi-beyaz bir rengi mevcuttur.
Filum terminale externum ise duraya yapisiktir.(16).



Conus
medullaris

Cauda
equina

Filum
terminale

Sekil-3: conus mediillaris, cauda equina ve filum terminaleyi gdstermektedir.

OMURILIGIN iC YAPISI

Omurilik transvers kesitte gri ve beyaz cevher olmak tzere iki kisma ayrilir. Gri cevher, beyaz
cevher tarafindan sarilmistir. Gri cevher spinal néronlarin hiicre gévdeleri, dentritleri ve bu
spinal ndronlara ait aksonlar ve akson sonlanmalarindan olusur. Beyaz cevher ise néroglia, kan
damarlari ve sinir liflerinden olusmaktadir (17, 18). Beyaz cevher substansia alba, beyaz cevherle
cevrili ‘H’ seklindeki gri cevher ise substantia grisea centralis isimleriyle adlandirilir (17, 18).

Kanalis centralis omurilik boyunca uzanir. Ustte 4. Ventrikiile agilir, altta ise konus mediillaris’in
alt béliimiinde terminal ventrikili olusturur. icerisi beyin omurilik sivisi ile doludur. Santral
kanaldan gecen hayali bir cizgi medulla spinalis’i ; anterior lateral ve posterior olmak (izere li¢
kolona ayirir (16,18). Lateral kolon torasik bolgede anterior kolonun posterolateralindeki Gicgen
seklindeki alandir. Gri maddede retikiler formasyon adi verilen anterior ve posterior kolonlar
arasinda bir ag sistemi vardir (16).

Beyaz cevher 3 funikulustan olusur. Bunlar; anterior, lateral ve posterior funikuluslardir.
Funikuluslar beyne cikan ve beyinden inen yollar tarafindan olusturulur. Bu yollara fasikilis ve
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traktis adi verilir. Efferent (inen) yollar funikulus anetrior ve lateraliste, afferent (¢ikan) yollar
ise funikulus anterior, lateralis ve posteriorda yeralir (16, 18).

2-3 OMURILIGIN VASKULER YAPISI

Omurilik; inferior tiroidal, vertebral, interkostal, asendan servikal, iliolumbal ve sakral
arterlerden gikan, sinir kdklerine eglik eden ve foramen intervertebralislerden giren segmental
radikller arterler ve vertebral arterin iki dali anterior ve posterior spinal arterler araciligi ile
beslenir (17,19). Sinir kdklerini radikller arterler beslerler. Sinir koki ve omuriligi besleyen
arterlere radikiilomedidiller arterler denir (17, 19).

Anterior spinal arter; tim omuriligi anterior median fissiir boyunca kateder ve conus
meddllarise kadar iner. Genellikle vertebral arterlerden ¢ikan iki 6n spinal dalin birlesmesi ile
olusur. Omuriligin 6n 2/3 lik kismina dagilir. Omuriligin T8-conus medaillaris arasi ana besleyici
arteri Adamkiewicz (arteria radikilaris magna) adi verilen arterdir. T9-L2 sinir kdklerine kadar
uzanir ve %80 sol interkostal arterden orijin alir (17, 19).

Posterior spinal arter; omuriligin tiim posterolateral yliziinde, bilateral posterolateral
sulkuslarda seyrederler. Omuriligin arka Ugte birlik kismini beslerler ve radikiiler arter posterior
dallariile anastomoz yaparlar (17, 19).
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Sekil 4: omurilik beslenmesinin sematik gosterimi

(interactive atlas of human anatomy, F.Netter MD )
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Sekil 5: omuriligin beslenme semasi (interactive atlas of human anatomy, F.Netter MD )

OMURILIK VENLERI; eslik ettigi arterlerle benzer bir dagilim gosterirler ve pia materde bir plexus
olusturarak eslik ettigi arterle ayni ismi alirlar. Sinir koklerine bitisik seyreden vendiller,
anterolateral longitudinal, posterolateral longitudinal, ve medial longitudinal vene bosalirlar.
Longitudinal venlerde listte vena cava slperiora, internal juguler ve radikiler venler araciligi ile
dokillrler. Anterior ve posterior radikiiler venler sinir kdkleri ve radikiler arterlere eslik ederek
anteromedial ve posteromedial vertebral plexuslardan gelen dallarla birlesir ve intervertebral
veni olustururlar. Her segmentten cikan intervertebral venler; sakral, lumbal, interkostal ve
servikal venler yoluyla vena kava inferiora dokalir (17, 19).
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Arka spinal v,
Arka ig vendz pleksus

Sekil 6a ve 6b: Omuriligin venleri
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2-4- OMURILIK YARALANMASININ PATOFizZYOLOJiSi

Omurilik travmasi iki mekanizma ile doku harabiyetine neden olmaktadir. Birincisi
primer- mekanik zedelenme, ikincisi ise sekonder omurilik zedelenmesidir (14).

Primer-mekanik zedelenme; travma aninda olan hasardir. Penetran yaralanmalar ve flexion,
extansiyon, rotasyon, dislokasyon sonucu olusan distraksiyonel yaralanmalar; vaskiler
dokularda ve néral dokularda yirtilma veya gerilmeye neden olmaktadir. Kemik yapi veya spinal
kanal icinde basiya neden olan hematomlarda diger olasi mekanik etkilerdir (5, 20, 21).

Sekonder omurilik zedelenmesi; nérojenik sok (sistemik etki), biyokimyasal degisiklikler, omurilik
dolagiminda vaskiiler hasar, elektrolit degisiklikleri, immiinolojik degisiklikler, 6dem, apopitozis,
enerji metabolizmasinda kayip, gibi degisik mekanizmalar sonucu olusur.

Akut spinal kord yaralanmasi sonrasi ilk 15 dakikada beyaz cevherde 6dem ve gri maddede
petesial kanamalar olusur. Bu kanamalar ilk 2 saatte daha da artar. Yani zaman iginde patolojik
degisiklikler kotlye gider. Yaralanmanin 6. Glnlinde ileri derecede nekroz olusur. Bu nekroz
olusumuna otodestriiksiyon adi verilir. Olayin ilk 5 dakikasi icinde gri maddede aksonlar
degismese de venliller eritrositlerle siserler. 15-30. dakikalarda aksonal degisimler gériinmeye
baslar ve eritrositlerin ekstravazasyonu ile kiiciik kanamalar goérilir. 4 saat sonra myelin kilif ve
aksonlar bozulur ve iskemik endotelyal hasar saptanir. Birkag giin iginde aksonal degisiklikler
progresyon gosterir ve nekrotik alanlarin olustugu gozlenir. Ayrica yaralanan segmentte 6dem
olusur ve komsu segmentlere yayilir. Travma sonrasi 24-48 saatte nekrotik alan goriliir. Birkag
glin sonrada hemorajik bolgede kavitasyon baslar. Anlatilan tiim bu patolojik degisiklikler
enfarkt olusumunun patolojik 6zelliklerindendir ve bu patolojik olaylar zinciri posttravmatik
enfarkt olarak isimlendirilir (5, 21).

Sekonder omurilik yaralanmasinda vaskiler degisiklikler, spinal sok, hiicre igi kalsiyum artisi,
endojen opioid ve enflamatuar degisiklik, apoptozis ve serbest radikal olusumu teorileri
Uzerinde en ¢ok durulan mekanizmalardir (6).

1-Vaskdiler degisiklikler;

Akut omurilik yaralanmasi sonrasi sistemik olarak hipotansiyon ve azalmis kardiak output
gozlenir. Lokal olarak spinal kordda otoregtilasyon kaybi, gri ve beyaz cevherde hemoraji ve
komsu bolgelerde mikrosirkiilasyonda azalma tespit edilir. Spinal kord yaralanmasi sonrasi kan
akiminda azalma izlenir (5). Histopatolojik olarak spinal kord yaralanmasinda erken hemorajik
nekrozdan baslayip major enfarkta kadar uzanan degisiklikler izlenir. Travma sonrasi goriilen bu
vaskiler degisiklikler tedavi edilebilir niteliktedir. Spinal kord kan akimini diizeltmek icin
dopamin, steroidler, nimodipin ya da volim yliklenmesi tedavi secenegi olarak kullanilabilir (5).
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2-Spinal sok;

Omurilik yaralanmasi sonrasi once kalp hizi artar ardindan ciddi bradikardi olur. Yine 6nce kan
basinci artar ardindan ciddi hipotansiyon ortaya ¢ikar ve kardiak output diser. Sempatik
tonusun azalmasina bagli periferik rezistans ve kardiak debi diiser ve buna bagh olarak
bradikardi ve ciddi hipotansiyon gelisir. Spinal kordda perfiizyon basincinin diismesine bagli
olarak yeterli oksijen ve metabolit destegi saglanamaz. Spinal soktaki bir hastanin kan basincinin
dizeltilmesi oncelikli hedef olmalidir. Clinki spinal kord perflizyonu dogrudan sistemik kan
basinci ile iliskilidir (5, 22).

3- Hiicre igi kalsiyum artisi;

Spinal kord yaralanmasinda kalsiyuma bagli mekanizma tam olarak ac¢iklanamamistir. Kalsiyuma
karsi olan membran gegirgenligindeki degisiklikler santral sinir sistemindeki yaralanmayi takiben
noronal dejenerasyonda énemli rol oynar ve bu bir¢ok calismada gosterilmistir (23).

Gulutamat reseptorlerinin asiri aktivasyonu sonucu kalsiyumun asiri birikir . AMP/CA
reseptorleri kalsiyum akisini yonlendiriyor olup SSS beyaz cevherinde bu reseptérlerin
aktivasyonu eksitoksik yaralanma ile iliskilendirilmistir. Artmis intraselliler kalsiyum
endoniikleaz ve proteazlari aktive eder. Ayrica apopitozis, nekroz, asidoz ve mitokondrial hasara
neden olur. Bunun sonucunda serbest radikaller artar ve aksonal hasarlanmaya neden olur.
Kalsiyum artisi ayrica myelin hasarina da neden olur. Voltaj bagiml kalsiyum kanallarinin blokaji
sonucu hiicre icine kalsiyum gecemez ve travmatik yaralanmayi takiben aksonal iletimin
korunmasini arttirir (23).

4-Endojen opioidler;

Omurilik yaralanmasi ile ilgili yapilan bircok deneysel modelde belirgin bir endojen opioid
salinimi oldugu gosterilmistir. Opioidler mikro diizeyde kan akimini azaltarak sekonder hasari
arttirdiklari distintilmektedir (24).

5-Enflamatuar degisiklikler;

Omurilik yaralanmasinda makrofaj, nétrofil ve T hiicreleri tarafindan enflamatuar yanit baslatilir.
Hasar sonrasi lezyon bolgesine astrositler ve mikroglial hiicreler go¢ eder. Makrofaj aktivasyonu
icin T hiicreleri sarttir. Ayrica T hiicreleri hiicresel immun yaniti baslatir. Doku harabiyetinin artisi
ve lezyonun boyutlarinda artis olmasindan makrofajlar ve notrofiller sorumludur. Mikroglia ve
makrofajlardan sitokinler salinarak sekonder patolojik ve inflamatuar yanit olusmasinda rol
oynarlar (25). Diger dokulara gore SSS enflamatuar yanitinin daha yavas oldugu bildirilmistir
(25).

6-Apopitozis;

Programlanmis hiicre 6lim olarak tanimlanir. Akut spinal kord yaralanmasinda néral hiicre
O6limian sinirlamak ve noérolojik fonksiyonu diizeltmek igin apopitozis arastirmalari; yeni ek
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yontemler gelistirmeye yardimci olabilir. Spinal kord yaralanmasinda bircok antiapopitotik
ajanin noral doku 6lUimunu sinirladigl gosterilmistir (26).

Spinal kord yaralanmasi sonrasi 2-3 haftaya kadar apopitotik hiicre 6limu saptanmistir.
Apopitozis yolaklarina manipulasyon yapilarak, omurilik yaralanmasinda tedavi firsati
saglanabilir (26). Apopitozisde kaspazlarin kritik rolt oldugu bilinmektedir. Hayvan modellerinde
kaspaz-1’ in aktive oldugu ve kaspaz inhibisyonu ile doku hasari azalmis ve nérolojik
fonksiyonlarda diizelme oldugu gosterilmistir (27). Spinal korddaki néronlarin rejenerasyon
yetenegi yoktur ve bu sebepten néronal koruma ¢ok dnemlidir (27).

7-Serbest radikal olusumu;

Serbest radikalllerin asiri artisi hiicre 6limiiyle sonuglanir. Serbest radikaller yoriingesinde
bulunan serbest elektronu biyolojik molekillere aktararak oksidasyona neden olur (28). Serbest
radikaller lipid peroksidasyonuna neden olur. Bu da hiicre membran fosfolipidlerinin
¢Ozilmesine neden olur. Serbest radikalleri notralize eden askorbat, glutatyon ve alfa tokaferol
gibi antioksidanlarin travma sonrasi seviyeleri azalir (28, 29). Antioksidanlar serbest radikal
olusumunu ve bunlarin neden oldugu molekiler yaralanmayi azaltirlar (30).

Posttravmatik iskemi ve bundan sonra olusan reperflizyonda serbest oksijen radikalleri artar. Bu
artis karsisinda endojen antioksidanlar, peroksidazlar ve serbest oksijen radikal temizleyicileri
yetersiz kalmaktadir (31). Serbest radikaller basta lipitler olmak tzere hiicreyi olusturan tim
yapilarla reaksiyona girebilirler (32). Serbest radikallere bagl néronal hasar olusumunda en
onemli asama yag asidi iceren hiicre membranlarinin yikilmasidir (33). Serbest radikallerin
serbest yag asitlerini okside etmesi lipid peroksidasyonuna neden olur. Lipid peroksidasyonu
sirasinda malondialdehit (MDA) gibi ara Urlinler olusur ve lipid peroksidasyon diizeyi bu ara
Urlinlerle belirlenir (34, 35). Lipid peroksidasyonu ile hiicre membran lipoproteinlerinde
oksidasyon olur ve yapisal biitlinliglin bozulmasi ile sonuglanir. Bu olay kontrol edilemezse
anormal iyon girisi olur ve hiicre 6lim ile sonuglanir. Olusan zincirleme reaksiyon ise hiicresel
6limin yayilmasina neden olur (36, 37).

OMURILIK YARALANMASININ PATOLOJISI;

Travma sonrasi olusan spinal kord hasari, primer hasar ve sekonder hasar olmak lizere iki evrede
incelenir. Primer hasar travma sonrasi olusan kontiizyon, kord kompresyonu, laserasyon ve
hemorajileri icerir. Sekonder hasar ise travma, iskemi, hipoksiye karsi gelisen fizyolojik cevaplari
icerir.

Akut spinal kord yaralanmasi sonrasi histolojik olarak; belirgin aksonal sisme, 6dem, uzun
traktlarda bozulma, kanama ve enfarkt odaklari goruliir. Haftalar sonra makrofaj infiltrasyonu
olur ve myelin ve ndral debrisin kaldirilmasi gerceklesir. Yaralanan bolgede gri cevherde nekroz
ve kavitelesme olabilir. Kan damarlarinda proliferasyon ve bunun sonucunda kiiciik damarlarda
hyalin kalinlasmasi olusur. Ardindan fibroblast ve kollegen infiltrasyonu olur. Kavitasyon
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genellikle gri cevherde en fazladir. Bu kavitasyon asagi ve yukari segmentlere yayilabilir ve
siringomyeliye neden olabilir (38).

ilk mekanik yaralanma gri maddenin daha yumusak yapisi ve vaskiiler yapida olmasi nedeniyle
gri cevheri hasarlamaya egilimlidir. Beyaz cevher periferde rolatif olarak korunabilir. Spinal kord
yaralanmasi sonrasi gelisen perflizyon bozuklugu; hipoksi ve iskemi nedeniyle lokal enfarkt
gelisir. Gri cevherin metabolik ihtiyaci fazla olmasi nedeniyle bu bolgeden gegcen néronlar
fiziksel olarak bozulur ve myelin kalinliklari azalir. irreversible hasarlanmanin gri cevherde
yaralanma sonrasi 24 saatte, beyaz cevherde ise yaralanma sonrasi 72 saatte olustugu
distnilmektedir (39).

Spinal kord yaralanmasi sonrasi 48 saatte monositler ve mikroglia primer yaralanma bolgesinde
cogalmaya baslarlar (40). Epandimal hiicreler santral kanal kenarinda hipertrofik gérindrler. Bu
hipertrofik ependimal hiicreler, santral kanal primer lezyon kenarinda kiimelenirler,ardindan
lezyon icine gd¢ etmeye baslarlar. Uglincii giinden itibaren primer lezyon biiyiimeye devam
eder, kan damarlarinin lezyon igine dogru blyuduga gorilir. Notrofiller monosit ve mikroglial
hiicrelerle yer degistirir. Bu hiicreler fagositik aktiviteleri ile doku debrisi olustururlar. Ayrica
blyulk makrofajlari olustururlar. Primer lezyon bolgesinde revaskiilarizasyon 1 hafta sonra baslar
(40). Travma sonrasi 12. Haftada lezyon alani biiyiir. interaksonal bosluklar ve kistler sayica ve
hacim olarak artar. Notrofiller kan damarlarindan goc eder ve lezyon bolgesinde ve komsu
dokuda belirgindir. Makrofajlar daha sonra ortaya ¢ikar (40).

Omurilik yaralanmasinda ilk olarak mekanik doku tahribati ardindan lokal kan akimi bozukluguna
bagli ikinci bir doku kaybi olur. ikincil hasari azaltmak icin néroprotektif ajanlarla bircok calisma
denenmistir. Bunlar arasinda yogun olarak yaralanma sonrasi ilk saatlerde kulanilan yiiksek doz
metilprednizolon tedavisi klinikte kullanilmaktadir (8).

Makrofajlar yaralanmadan birkag hafta sonra hasarlanan bélgedeki doku debrisini temizler, bu
da skar dokusu ile cevrili kistlerin olusmasina neden olur (41,42). Bu kistler saglam spinal kordda
ek hasara neden olur.

Onarimda 4 temel strateji kullanilir, bunlar;

1-hasarlanmis myelin onarimi ve sinir lifi impuls iletiminin restorasyonu.
2-saglam kalan sinir liflerinin kompansatuar biyimesini tetiklemek.
3-kesilmis noral traktlarin yeniden blylimesini saglamak

4-sinir bliylme faktorleri ile akson bliylimesini tetiklemek ve skar tarafindan olusturulan bariyeri
azaltmaktir (42).

Yetiskinlerde SSS, norit biylimesini bloke eden inhibitor proteinler (retir. Bu nedenle bahsi
gecen inhibitor spesifik proteinleri notralize eden ya da ablasyon saglayan bir¢ok girisim, lezyon
gelisen kordun rejenerasyonunu saglamak icin kullaniimistir (42).
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2-5- SPINAL KORD YARALANMASINDA TEDAVi
CERRAHI TEDAViI;

Spinal kord yaralanmasinda hasarin tamami ilk travma aninda olusmayabilir, hasarlanma kismen
kompresyon siiresine de baglidir. Tam hasarlanma olsa da nérolojik fonksiyonlarin kismen de
olsa geri donlisimli olabildigi bir zaman dilimi mevcuttur (43, 44). Dekompresif yaklasimlar bu
zaman diliminde norolojik fonksiyonlar tizerine kismen de olsa etkili olabilir (45). Spinal kord
yaralanmasinda cerrahi tedavinin uygulanma zamani tartismalidir. Bircok cerrah erken cerrahi
islem yapilmasini savunsa da norolojik fonksiyonlar tizerine etkinligi hususunda kesin kanitlar
mevcut degildir. Bununla beraber acil dekompresyon yapilmasi daha sonra gelisebilecek
norolojik fonksiyon bozukluklarini engellemede etkili olabilir. Erken cerrahi sekonder hasarin
artmasini engelleyebilir. Geg cerrahi islem ise hasarlanmamis spinal kord fonksiyonunu korur,
deformiteleri dnleyebilir ve diizeltebilir (46).

MEDIKAL TEDAVi;

Spinal kord yaralanmasinda ilk yapilmasi gereken kardiyopulmoner stabilizasyondur. Spinal kord
yaralanmasi sonrasi spinal sokta; kalp hizi, kan basinci gegici olarak artar, ardindan uzamis
bradikardi ve hipotansiyon olusur. Spinal sok durumunda iskemik yaralanmayi engellemek
amaciyla sistemik hipotansiyon ve hipoperfiizyon tedavi edilmeye ¢alisilir. Bu amagla
vazopressor ve sivi verilmesi temel tedavi yaklasimidir. Bu tedavi esnasinda yogun vazopressor
verilip yeterli volim desteginin saglanamadigi durumlarda organ perfiizyonu daha da azalabilir
(22).

Temel vazopressor ve vollim resisitasyonu tedavisi goz 6niinde bulundurularak, diger tedavi
yontemleri degerlendirilebilir.

1-Metilprednizolon;

Noroprotektif etkileri ve lipid peroksidasyonunu engellemesi nedeniyle spinal kord
yaralanmasinda yararh oldugu gosterilmistir (9). Metilprednizolon temel olarak posttravmatik
lipit peroksidaz enzimini inhibe ederek néroprotektif etki gosterir. Béylece hiicre membran
fosfolipidlerine karsi koruyucu etki yapar ve membran bitlinliginiin korunmasini saglar.
Deneysel hayvan spinal kord yaralanma calismalarinda MDA degerlerinde belirgin diisme olmasi
membran bitlinlGglnin korunmasinda metilprednizolon’un etkin oldugunu gostermektedir (8).
Yiksek doz metilprednizolon tedavisi lipid peroksidasyonunu engelleyerek hasarli spinal kordda;
iskeminin 6nlenmesi, enerji metabolizmasinin diizenlenmesi ve membran lipid hidrolizinin
inhibisyonunu saglamaktadir (8).
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2-Magnezyum;

Magnezyum silfat, spinal kord kontlizyon yaralanmasinda NMDA reseptor blokaji ile noral
yapilarda glutamat toksisitesini 6nleyerek néroprotektif 6zellik gostermektedir. iskemide
glutamat ve serbest radikal artisi olur. Magnezyum serbest radikal olusumunu azaltir ve
noroproteksiyon saglar. Endotelde prostosiklin salinimini sitimile ederek omurilik damarlarinda
vazodilatasyon yapar (47).

3-Sodyum kanal blokérleri;

Sodyum kanal blokérlerinin spinal kord yaralanmasi sonrasi doku kaybi ve nérolojik defisitleri
azalttig1 gosterilmistir. Sodyum kanal blokeri olan tetrodoksin (TTX), blyulk ¢apli aksonlarin
kaybini belirgin derecede azaltmistir. Mitokondriye fazla sodyum girisi ile birlikte suda girer ve
mitokondrial lizise neden olur. Mitokondrial lizis, ATP yapiminin azalmasina neden olur. ATP
kaybi yaralanma sonrasi aksonal hasari arttirir. TTX sodyuma bagh mitokondrial lizisi azaltabilir
ve aksonal sismenin azaltilmasini saglar (48, 49). Travmatik spinal kord hasari sonrasi sodyum
kanallarinin blokaji sekonder hasari azaltarak, fonksiyonel defisitleri akut olarak azaltabilir (50).

4-Hipotermi;

Hipoterminin noroprotektif etki mekanizmasi tam olarak anlasilamamasina karsin, baslangicta
serebral metabolizmayi azalttigi ve bunun sonucu olarak néroproteksiyon sagladigina inanilirdi.
Ancak bu etkiyi sadece metabolik depresyon ile aciklamak dogru degildir. Buna ek olarak
hipotermi; serbest radikal Gretiminin azaltilmasi, GABA saliniminin artisi ve glutamat saliniminin
azaltilmasi gibi etkilerle noroprotektif etki yapar. Fakat spinal kord hasarlanmasi olan
hastalardaki hipotermide; hipotansiyon, bradikardi, enfeksiyon gibi komplikasyonlar olmasi
nedeniyle klinik uygulamasi sikintihdir. Bu nedenle hipotermi uygulanabilir olmadikga, spinal
kord yaralanmasinda kullaniimasi tavsiye edilmez (51, 52).

5-Eritropoetin;

Endojen stokin mediyatori olan eritropoetin ve derivelerinin doku koruyucu etkileri mevcuttur.
Deneysel ¢alismalarda sicanda yapilan spinal kord hasarlanmasi sonrasi eritropoetin lipid
peroksidasyonunu azaltarak néroprotektif etki gostermistir. Ayrica inflamasyon redlksiyonu,
apopitozis inhibisyonu, noral kék hiicrelerin modiilasyonu ve proliferasyonunada katkida
bulunmustur (53).

6-Minosiklin;

Spinal kord hasarlanmasi sonrasi ndroprotektif etkileri gosterilmistir. Bu etkilerini Kaspaz-1
inhibisyonu ile apopitozu azaltarak ve yaralanma sonrasi lezyon boyutlarini azaltarak yapar (53).
Kan-beyin bariyerini kolaylikla gecen minosiklin, mitokondrial sitokrom-C’yi azaltir.
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Yaralanmadan 1 hafta sonraki fonksiyonel defisitleri ve sekonder spinal doku kaybini efektif
olarak azaltabilir (53).

7-Kadin seks hormonlari;

Ostrojen bcl-2’ nin ekspresyonunu arttirir ve antiapopitotik etki géstererek néroproteksiyon
saglar. Ayrica protein kinaz yollarinin aktivasyonunu saglar.

Progesteron ise eksitoksisiteyi arttiran enflamatuar sitokin Gretimini azaltarak sekonder noral
hasari azaltir. Serbest radikalleri azalttig ve spinal kordda nétrofillerin stabilitesini sagladigi
gosterilmistir (53).

8-UV Kan irradyasyonu ve oksijenizasyon;

UV Kan irradyasyonu ve oksijenizasyonunun serbest radikal hasarini azalttig ve tavsanlarda
spinal kord hasarlanmasi sonrasi antioksidanlarin aktivasyonunu arttirdigi saptanmistir (54).

9-Fetal SSS transplantasyonu;

Fetal siganlardan alinan santral sinir sisteminden, spinal kord yaralanmasi olan siganlara yapilan
transplantasyon sonrasi fetal dokunun transplante sicanlarin %60’ inda lezyon bdlgesinde canl
kalabildigi gosterilmistir (54).

10-Opioid antagonistleri;

Spinal kord yaralanmasi yapilan deneysel modellerde endojen opioid peptid saliniminda belirgin
artis oldugu gosterilmistir. Opioidler mikrosirkilatuar kan akimini azaltir ve sekonder
yaralanmayi artirabilir. TRH ve naloksan bazi hayvan modellerinde spinal kord akimini arttirarak
norolojik defisitleri azaltmistir (24).

11-Gangliozidler;

Fonksiyonlari tam olarak bilinmeyen gangliozidlerin deneysel olarak norit bliyliimesini ve sinaptik
transmisyonu arttirdigl, noral gelisme ve platisiteye oncliliik ettigi, néronal rejenerasyonu
indiikledigi gosterilmistir (24).

12- Trilazad mezilat ;

U-74600F (Trilazad mezilat TM), spinal kord yaralanmasi ve akut beyin hasari, Subaraknoid
kanama ve inme tedavisinde kullanilmak lzere gelistirilen paranteral bir ajandir. Glukokortikoid
aktivasyonu yapmadan lipid peroksidasyonunu inhibe etmek amaciyla sentezlenen bir
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analogdur. TM’nin kedilerde yapilan deneysel spinal kord yaralanmasinda etkili oldugu
gosterilmistir (22).

13-Gen ekspresyon analizi;

Bircok genin expresyonunu drnekleyebilen mikroarray analizi kullanilarak, spinal kord hasari
sonrasi degisime ugramis genler gosterilebilmistir (55).

14- Nitrik Oksit Sentaz (NOS);

NOS ekspresyonu ile sekonder hasarlanma arasindaki iliski nedeniyle selektif inhibitorlerinin
blokaji, spinal kord yaralanmasinda kan-spinal kord bariyer tahribatini 6nleyip, 6dem
formasyonu ve hiicre reaksiyonlarini azaltarak motor fonkiyonlarda iyilesmeye neden olabilir
(56).

15-interlokinler;

Antienflamatuar bir sitokin olan IL-10 yapilan bagimsiz iki spinal kord hasarlanma modelinde;
yaralanmadan 30 dakika sonra uygulanmasini takiben sistemik enflamasyonu azalttigi
gosterilmistir. IL-10 néroprotektif etki gosterir ve motor fonksiyonlarda iyilesme saglar (25).

16-Lipopolisakkarit;

Lipopolisakkarit enjeksiyonunun iskemik bir hasarlanma sonrasi néroprotektif etki gésterdigi
bildirilmistir. Bu etkinin antienflamatuar etkili sinyal yolaklarini aktive ederek gergeklestigine
inanilmaktadir (57).

17- a-amino-3-hydroxyl-5-methyl-4-isoxazole-propionate (AMPA) reseptorleri;

AMPA tercihli, inotropik glutamat reseptor subtipi antagonistlerinin deneysel ¢alismalarda spinal
kord hasarlanmasinin etkilerini azalttigi gosterilmistir.(41).

18-Arasidonik asit metabolizmasi;

Hiicre membran hasarinda kalsiyum bagimli proteazlar ve kinazlar 6nemli rol oynarlar.
Siklooksijenaz, lipaz, ve lipooksijenaz aktivasyonu; arasidonik asidin I6kotrien, prostoglandin ve
tromboksana donismesini saglar (58, 59). Na/K ATP’az pompasinin inhibisyonu ve doku
o6demine bagh olarak gecikmis arasidonik asit yliksekligi ortaya cikar ve bdylece COX-1 birikimi
gorulir. Bunun sonucunda ortaya cikan urlinler; platelet agregasyonu ve vazokonstriksiyona yol
acar ve kan akiminin yavaslamasina neden olur. Buda lipid peroksidasyonuna neden olan bir
enflamatuar cevap olusturur. Membrandaki lipid peroksidasyonu serbest oksijen radikallerinin
olusmasina ve membran hasarinin artmasina neden olur. Ayrica hasarlanma sonrasi artmis
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ekstrasellller norotransmitterler kortikal néronlarda COX-2 salinimina neden olur. Cesitli hayvan
deneylerinde COX-2'nin selektif inhibisyonunun spinal kord hasarlanmasi sonrasi iyilesmeyi
kolaylastirdigi gosterilmistir (39). Siklooksijenaz inhibitorleri (prostosiklin, indometazin gibi), ile
yapilan ¢alismalarda, platelet agregasyon inhibisyonu ve vazodilatasyon ile spinal kord kan
akiminda artis ve mikrosirkiilasyonda diizelme gostermistir (39). SC-236 bir COX-2 inhibitori
olup deneysel spinal kord hasarlanmasinda tavsanlarda néroproteksiyon sagladigi bildirilmistir
(39).

19-Kalsiyum kanal blokorleri;

intraselliiler kalsiyum birikimi toksik néral hiicre 8limiinde son ortak yol olarak bilinmektedir ve
spinal kord hasarinin patofizyolojisinde dnemli rol oynamaktadir (22). Hiicre igine kalsiyum
girisinin direkt norotoksik etkisi yaninda, vaskiler diiz kas hiicrelerinde vazospazma neden olur.
Kalsiyum kanal blokérlerinin posttravmatik mikrovaskiler yapilarda vazospazmi 6nleyerek
koruyucu etki gosterdigi diisiiniimektedir. Bu amagla kalsiyum kanal blokéri olan Nimodipin,
Uzerinde en ¢ok calisiimis ajanlardan biridir. Yapilan deneysel ¢calismalarda Nimodipin’in tedavi
edici etkilerinin ancak travma 6ncesi baslandiginda ortaya ¢iktigi goriilmustiir. Bu nedenle spinal
kord hasarinda klinik olarak uygulanmasi tartismahdir(22).

2-6-BARNIDIPIN;

Barnidipin bir kalsiyum kanal blokéri olup, dihidropridin tlrevidir. Kalsiyum kanal blokoérleri
uzun zamandir hipertansiyon, koroner kalp hastaliklari ve aritmi tedavisinde kullanilan
ajanlardir. Kalsiyum kanal blokorleri vazodilatasyon ile art yliki azaltirlar, kardiyak ve vaskiiler
dokuda kalsiyum asiri ylkini azaltarak pozitif etki gosterirler.

Kalsiyum kalp, iskelet ve diiz adelelerin kontraksiyonunda énemli rol oynar. Miyoplazmadaki
kalsiyum miktari hiicreye kalsiyum girisine baglidir. Kalsiyum yavas kanallardan hiicreye girer,
dizenleyici protein, troponin ile baglanarak tropomiyozinin inhibitor etkisini kaldirir ve ATP
varliginda miyosin ve aktin iligkisi baslar, adele hiicresi kasilir. Kalsiyum kanal blokorleri plazma
membranindaki voltaja bagli kalsiyum kanallarini bloke ederek hiicre icine kalsiyum girisini

engeller. Boylece vaskiiler diiz kasta kasilma inhibe olur vazodilatasyon olusur (64, 65).

Albrecht Fleckenstein kalsiyum kanallarinin kalsiyum kanal blokerleri diye isimlendirdigi
ajanlar tarafindan bloke edildigini gdsterdi. Bu ajanlar kalsiyum kanal kanal blokerleri, kalsiyum
entry kanal blokerleri veya yavas kalsiyum kanal blokerleri olarak da isimlendirilmektedir. Lve T

tip olmak lzere 2 tip kalsiyum kanal vardir. L kanalinin aktivitesi katekolaminlerle artar. Klinik
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kullanimda olan kalsiyum kanal blokerleri L kanal blokerleridir. T kanallari vaskuler diiz adale

hiicrelerinde, Purkinje hiicrelerinde, nérohormonal sekretuar hiicrelerde de vardir (64).

Kalsiyum kanal blokérlerinin bir¢cok calismada travma sonrasi spinal kordda kan akimini
arttirdig1 gosterilmistir. Hasarlanama sonrasi olusan vazospazmda mikrovaskiilariteyi
dizenleyerek faydali etki gosterirler. Selektif olarak SSS damarlarina etki ederek periferik
vazodilatasyonu engellerleyerek, iskemik defisit olusmasini engellerler. Néral dokularda
perflizyonu arttirirlar. Motor ve somatosensorial uyarilmis potansiyeller dlgilerek artmis
perflizyonun aksonal perflizyonu iyilestirdigi gosterilmistir (24).

Deneysel spinal kord hasarlanma calismalarinda kalsiyum kanal blokorlerinin néroprotektif etkisi
oldugu gosterilmemis, fakat bircok calismada travma sonrasi spinal kord kan akiminda artis
oldugu gosterilmistir (60,61).

Kalsiyum kanal blokdérlerinin antihipertansif etkisi disinda vazoprotektif etkisi de mevcuttur.
Dihidropiridin tlrevi olan barnidipin daha ¢ok periferik vaskiler yapi Gzerine etkilidir. Grup A

kalsiyum kanal blokoridur (66).
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3-MATERYAL VE METOD;

Deneysel bir calisma olan bu arastirma K.T.U. Tip Fakiiltesi Deneysel Arastirma
Merkezinde yapilmistir. Bu deneyin ¢alisma safhalari T.C. Karadeniz Teknik Universitesi Hayvan
Deneyleri Yerel Etik Kurul Baskanliginca incelenmis ve 21.01.20014 tarihli, 2014/2 dosya
numarall, rapor ile onaylanmistir. Bu arastirmanin 1stk mikroskobi incelemeleri ve
histopatolojik degerlendirilmesi Patoloji A.D.’ca ve istatistiksel degerlendirilmesi de Halk

saghgi A.D.’ ca yapiimistir.

Kullanilan malzemeler;

Barnidipin, Hayvanlarin sedasyonunda kullanilan anestezik ajanlar, iskemi olusturmada

kullanilan anevrizma klibi;

Sekil 7: Barnidipin ( ticari ismi libradin 10 /20 mg kapsdil )
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Sekil 8: Ketamin hidroklorir (Ticari ismi : Alfamine %10 ‘luk enjeksiyonluk ¢ozelti)

Sekil 9 : Ksilazin hidrokloriir (Ticari ismi : Rompun ampul %2 ‘lik 25 ml’ lik enjeksiyonluk

cozeltide)

Sekil 10 : Yasargil titanyum standart diiz gegici anevrizma klibi
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3.1 DENEY HAYVANLARI

Calismamizda, K.T.U. Tip Fakiiltesi Deneysel Arastirma Merkezinden temin edilen, agirliklari 220
grile 280 gram arasinda degisen 32 (otuziki) adet saglikli Spraque Dawley cinsi disi sican
kullanilmistir. Sicanlar deney siiresince K.T.U. Tip Fakiiltesi Deneysel Arastirma Merkezinde ayri

kafeslerde izlenmistir.
GRUPLAR

Spraque Dawley cinsi si¢anlar rastgele segilip, dort grupa ayrilmis ve her grupta sekiz sican

olacak sekilde siniflandiriimistir.

GRUP-1;( Kontrol Grubu); sicanlara laparatomi yapilarak abdominal aortalari ortaya koyuldu.
Anevrizma klibi ve herhangi bir ila¢ uygulamasi yapilmadan, katlar usuliine uygun olarak
kapatildi. 24 saat sonra spinal kordlari gikarildi. Cikarilan materyaller k1’den k8’e kadar

isimlendirildi.

GRUP-2;(iskemi Grubu); sicanlara laparatomi yapilarak abdominal aortalari ortaya koyuldu.
Anevrizma klibi yardimi ile 45 dakika sireyle kliplenerek iskemi olusturuldu. Herhangi bir ilag
uygulamasi yapilmadi. 24 saat sonunda 2 adet si¢anin 6ldigu gorildi. 6 adet siganin spinal

kordlari cikarildi. Bu nedenle materyaller i1’den i6’ya kadar isimlendirildi.

Grup-3;(Barnidipin Grubu); sicanlara laparatomi yapilarak abdominal aortalari ortaya koyuldu.
Anevrizma klibi yardimi ile 45 dakika stireyle kliplenerek iskemi olusturuldu. Periton
kapatilmadan hemen 6nce intraperitoneal olarak 10 mg/kg dozunda barnidipin uygulandi. 24

saat sonunda sican spinal kordlari ¢ikarildi. Numuneler b1’den b8’e kadar isimlendirildi.

Grup-4;(Prednol Grubu); sicanlara laparatomi yapilarak abdominal aortalari ortaya koyuldu.
Anevrizma klibi yardimi ile 45 dakika siireyle kliplenerek iskemi olusturuldu. Periton
kapatilmadan hemen 6nce intraperitoneal olarak 30 mg/kg dozunda metil prednizolon
uygulandi. 24 saat sonunda sican spinal kordlari ¢ikarildi. 2adet sican 6lmesi nedeniyle

numuneler pl’den p6’ya kadar isimlendirildi.
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METOD;

Sicanlar islemden 12 saat once ac¢ hbirakildi. Deneklere intraperitoneal yoldan
preanestezik ajan olarak 10 mg/kg dozunda Ksilazin Hcl (Ticari ismi: Rompun ampul % 2 ‘lik olup
25 ml’lik ) ve yine intraperitoneal yoldan 50 mg/kg dozunda ketamine Hcl (Ticari ismi: Ketalar

ampul 500 mg ) verilerek anestezi saglandi.

S N

Sekil 11: Spraque-Dawley cinsi sicanin supine pozisyonda operasyon masasina alinisi ve povidon iyot

soliisyon ile boyanmasi.

Anestezi saglanmasinin ardindan denekler operasyon masasina alindi. Cerrahi saha povidon iyot ile

boyandi.

Ardindan deneklerin karin 6n duvarina orta hat insizyonu ile laparatomi yapildi. Batin igi organlar saga

deviye edilerek abdominal aorta bulundu.
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Sekil 13: Sigan spinal kordunun gikarilmasi
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Grup-1 (kontrol grubu) deki sicanlara laparatomi yapildi. Anevrizma klibi ve herhangi bir ilag
uygulamasi yapilmadan katlar usuliine uygun olarak kapatildi. 24 saat sonra kansizlastirma
yoluyla sakrifiye edilerek, T8-T12 arasi spinal kordlar ¢ikarildi. Alinan érnekler histopatolojik
degerlendirme igin %10 luk formaldehit ¢ozeltisi iceren k1’ den k8’ e kadar isimlendirilmis cam
kavanozlar icinde KTU Tip Fakiiltesi Patoloji A.D. na génderildi. Artakalan érnekler ise ayni
sekilde isimlendirilmis etiivler icinde KTU Tip Fakdiltesi Biyokimya A.D. da yapilacak olan

biyokimyasal analiz igin -76 santigrad derecede saklandi.

Grup-2 (iskemi grubu)’ deki sicanlara laparatomi yapildi. Batin ici organlar saga deviye edilerek
abdominal aorta bulundu ve diiz, gegici, Yasargil anevrizma klibi ile 45 dakika boyunca komprese
edildi. 45 dakika sonunda klip cikartilarak katlar usuliine uygun olarak kapatildi. 24 saat sonunda
2 sicanin 6ldugl gorialdi. Geri kalan 6 adet denek kansizlastirma yontemiyle sakrifiye edildi ve
T8-T12 arasi spinal kordlari gikarildi. Alinan érnekler histopatolojik degerlendirme igin %10 luk
formaldehit ¢ozeltisi iceren i1’ den i6’ ya kadar isimlendirilmis cam kavanozlar icinde KTU Tip
Fakdltesi Patoloji A.D.” na gonderildi. Artakalan 6rnekler ise ayni sekilde isimlendirilmis etlivler
icinde KTU Tip Fakiiltesi Biyokimya A.D.’ da yapilacak olan biyokimyasal analiz icin -76 santigrat

derecede saklandi.

Grup-3 (barnidipin grubu)’ deki sicanlara laparatomi yapildi. Batin ici organlar saga deviye
edilerek abdominal aorta bulundu ve diiz, gecici,Yasargil anevrizma klibi ile 45 dakika boyunca
komprese edildi.45 dakika sonunda klip ¢ikartildi ve periton kapatilmadan hemen 6nce 10mg/kg
dozunda daha 6nce serum fizyolojik yardimiyla eritilmis barnidipin intraperitoneal olarak
uygulandi ve katlar usuliine uygun olarak kapatildi. Denekler 24 saat sonra kansizlastirma
yoluyla sakrifiye edilerek, T8-T12 arasi spinal kordlar ¢ikarildi. Alinan 6rnekler histopatolojik
degerlendirme igin %10 luk formaldehit ¢zeltisi iceren B1” den B8’e kadar isimlendirilmis cam
kavanozlar icinde KTU Tip Fakdiltesi Patoloji A.D.” na gdénderildi. Artakalan érnekler ise ayni
sekilde isimlendirilmis etiivler icinde KTU Tip Fakdiltesi Biyokimya A.D. da yapilacak olan

biyokimyasal analiz i¢in -76 santigrat derecede saklandi.

Grup-4 (prednol grupu)’ deki sicanlara laparatomi yapildi. Batinici organlar saga deviye edilerek

abdominal aorta bulundu ve diiz, gegici, Yasargil anevrizma klibi ile 45 dakika boyunca komprese
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edildi. 45 dakika sonunda klip gikartildi ve periton kapatiimadan hemen 6nce 30mg/kg dozunda
metil prednizolon intraperitoneal olarak uygulandi ve katlar usuliine uygun olarak kapatildi. 24
saat sonunda 2 siganin 6ldigi gorildi. Geri kalan 6 adet denek kansizlastirma yontemiyle
sakrifiye edildi ve T8-T12 arasi spinal kordlari ¢ikarildi. Alinan érnekler histopatolojik
degerlendirme igin %10 luk formaldehit ¢ozeltisi iceren P1’ den P6’ya kadar isimlendirilmis cam
kavanozlar icinde KTU Tip Fakiiltesi Patoloji A.D.’na génderildi. Artakalan érnekler ise ayni
sekilde isimlendirilmis etiivler icinde KTU Tip Fakiiltesi Biyokimya A.D. da yapilacak olan

biyokimyasal analiz i¢in -76 santigrat derecede saklandi.

Bitlin gruplara 1. ve 24. Saatlerde motor muayene yapilmasinin ardindan sakrifikasyon islemi

yapildi.

Histopatolojik inceleme igin alinan doku numuneleri numaralandiriimis 28 adet cam

kavanoz icerisine koyularak incelenmek tizere K.T.U Tip Fakiiltesi Patoloji A.D.’na gétiiriild.

Alinan spinal kord numuneleri K.T.U. Tip Fakiiltesi Tibbi Biyokimya A.D.’nca biyokimyasal

olarak spinal kord malondialdehit (MDA) diizeylerinin 6l¢lilmesiyle degerlendirildi.
HiSTOPATOLOJIK INCELEME;

Histopatolojik inceleme 151k mikroskobu altinda yapildi. Yaklasik 5 mm kalinhgindaki
spinal kord pargalarindan 6rnekler hazirlandi. Hazirlanan ornekler alkol, ksiloz ve formol
sollsyonlarindan gecirildi ve parafin bloklara gomildi. Ardindan doku ornekleri mikrotom
yardimi ile 5 mikronmetre kalinhginda kesilerek etiivde 60°C altinda 3 defa ksilen yardimiyla
deparafinizasyon islemine tabi tutuldu. Rehidratasyonu alkol yardimi ile yapilan érnekler su ile
yikandi. Ardindan hemotoksilen-eozin boyasi ile boyandi. Isik mikroskobunda 100’liik ve 400’1tk
bilyiitmelerde incelendi. incelenen &rneklerin Olympus BX51, DP71 mikroskobunda dijital

fotograflari gekildi.

Yapilan incelemelerde kontrol grubunda; omurilik dokusunda, beyaz ve gri cevher yapisi,
omuriligin vaskller ve néroglial yapisi, santral kanal yapilanmasinin normal omurilik yapisi ile

uyumlu oldugu goérildi. iskemi, barnidipin, prednol gruplarinda ise polimorfoniikleer |56kosit
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infiltrasyonu ve hafif aksonal sisme disinda kontrol grubundan farkli bulgular saptanmadi.

Morfolojik agidan iskemi grubu ile ila¢c uygulanan gruplar arasinda anlamli farkhlik saptanmadi.

Doku Malondialdehit (MDA) Diizeyinin Belirlenmesi

Doku orneklerinde MDA diizeyi Mihara ve Uchiyama tarafindan gelistirilen metod ile tayin

edildi.

Orneklerin Hazirlanisi :

Dokular tartilarak 0,5mL/L triton-X 100 iceren %1,15 KCl ¢ozeltisi ile homojenize edildi (% 10
agirhk/hacim). Homojenizasyon icin 9500 rpm (4x10s, 4°C)’ de Ultra-Turrax homejenizator
(model T25, Jane and Kunkel, Germany) kullanildi.

Deneyin Yapllisi :

e 500 pL homojenata 3 mL % 1’ lik H3PO4 eklenerek karigtirildi.

e Karisima 1 mL % 0,672’lik tiyobarbitiirik asit (TBA) eklendikten sonra 45 dakika kaynar su
banyosunda inkibe edildi.

e (Qda sicakliginda 4000 rpm’ de 10 dakika santrifdj edildi.

e Organik faz alinarak 532 nm dalga boyunda absorbanslar okundu.
1 mmol 1,1,3,3-tetrametoksipropan 100 mL 0.01 M HCl icinde 50 °C’ de 1 saat inklibe edildi ve
bu bilesigin hidrolizi sonucu olusan MDA ¢ozeltisinden 40, 20, 10, 5, 2.5, 1.25, 0.625, 0.312
nmol/mL c¢alisma standartlari hazirlandi. Elde edilen sonuglarla standart grafigi cizildi. Bu

grafikten yararlanarak doku MDA miktari nmol MDA/gram islak doku olarak hesaplandi.

MOTOR MUAYENE;

Tum denekler 1. Saat ve sakrifiye edilmeden hemen 6nceki 24. Saatte Tarlov’'un tanimladigi

motor muayene skorlamasina gore degerlendirildi.(tablo 1)
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Tablo 1: Tarlov skalasi

Grade 0: Tam plejik

Grade 1: Eklemlerde minimal hareket mevcut

Grade 2: Arka bacaklarini iyi oynatiyor fakat ayaga kalkamiyor
Grade 3: Ayaga kalkabiliyor fakat normal olarak yiriyemiyor

Grade 4: Normal olarak yuriyebiliyor

iSTATISTIKSEL DEGERLENDIRME;

Yapilan calismamizda gruplarin 1. Ve 24. Saatte yapilan motor muayeneleri ve gruplarin
malondialdehit (MDA) dizeylerinin analizinde ve karsilastirilmasinda, gruplardaki denek sayisi
10’un altinda olmasi nedeniyle Kruskal Wallis Varyans analiz testi kullanildi. Hangi gruplar
arasinda fark oldugunu belirlemek amaciyla da; Mann Whitney U testi kullanildi. Bu testin
kullanimi sirasinda bonferoni dizeltmesi yapildi. Mann Whitney U testinde anlamhlik diizeyi
0.05 olup, karsilastirma sayisi olan 6’ya boliinerek anlamlilik degeri p< 0.008 olarak kabul edildi.
P< 0.008’ den kiiclik degerler anlamli kabul edildi.
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4-BULGULAR;

Calismamiz 4 gruptan olusuyor olup, kontrol grubunda 8 adet, iskemi grubunda 6 adet,
barnidipin grubunda 8 adet, prednol grubunda 6 adet olmak lzere, toplam 28 adet sican

Uzerinde yapildi.

HiISTOPATOLOJiIK DEGERLENDIRME;
Istk mikroskopisi;

Grup-1(kontrol grubu); kontrol grubundan alinan transvers kesitlerin 1sitk mikroskop

incelemesinde normal omurilik yapisi ile uyumlu bulgular izlendi.

Sekil 14: Grup-1’ deki 6rneklerin 1sik mikroskobu altindaki gérinimi
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Grup-2 (iskemi grubu); iskemi grubundan alinan transvers kesitlerin 151k mikroskop

incelemesinde; polimorfonikleer I6kosit infiltrasyonu ve az miktarda aksonal sisme disinda

kontrol grubundan farkh patolojik bir bulguya rastlanmadi.

Sekil 15: Grup-2’ deki 6rneklerin 1sik mikroskobu altindaki gérinimi
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Grup-3(barnidipin grubu); barnidipin uygulanan grupta iskemi grubuna benzer olarak;

polimorfoniikleer 16kosit infiltrasyonu ve az miktarda aksonal sisme disinda kontrol grubundan

farkli patolojik bir bulguya rastlanmadi.

Sekil 16: Grup-3’ deki 6rneklerin i1sik mikroskobu altindaki gérinimd
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Grup-4 (prednol grubu); prednol grubundan alinan transvers kesitin 1stk mikroskobu

incelemesinde; barnidipin grubuyla karsilastirildiginda morfolojik degisiklikler benzer yogunlukta

yada daha siddetli olarak degerlendirildi.

Sekil 17: Grup-4’ deki 6rneklerin 1sik mikroskobu altindaki gérinimd
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MDA DEGERLERiININ BULGULARI;

50 +

MDA (nmol/ml g
GRUP | Abs c(nmol/ml) | g doku | slak doku)

K1 0,1566 | 13,94 0,0504 | 276,54
K2 0,1549 13,79 0,054 | 255,30
K3 0,1563 |13,91 0,0502 | 277,11 | | standart | 0,44725 | 40

K4 0,1545 |13,75 0,0506 | 271,75 0,2253 |20
K5 0,1565 |13,93 0,0588 | 236,88 0,11835 | 10
K6 0,1501 13,36 0,0552 | 242,01 0,0565 |5

K7 0,0891 |7,93 0,038 | 208,68 0,0314 | 2,5
K8 0,1275 |11,35 0,0543 | 208,98 0,0138 | 1,25
i1 0,1482 13,19 0,0547 | 241,13 0,009 |0,625
i2 0,1818 | 16,18 0,055 |294,19 0,0035 |0,312

i3 0,1126 |10,02 0,054 |185,58
i4 0,12775 11,37 0,0556 | 204,49
i5 0,15755 | 14,02 0,0533 | 263,08
i6 0,16765 | 14,92 0,0527 | 283,13
B1 0,1773 | 15,78 0,0368 | 428,80

B2 0,1156 |10,29 0,05 | 205,77
286,64

B3 0,181 16,11 0,0562
B4 0,1525 |13,57 0,0501 | 270,91
B5 0,1607 | 14,30 0,0555 | 257,70
B6 0,1755 |15,62 0,053 |294,71
B7 0,1402 12,48 0,0495 | 252,08
B8 0,1751 | 15,58 0,0536 | 290,75
P1 0,2176 |19,37 0,0532 | 364,03
P2 0,2026 |18,03 0,0517 | 348,77
P3 0,1992 |17,73 0,0519 | 341,60
P4 0,1797 |15,99 0,0534 | 299,50
P5 0,1982 |17,64 0,0502 | 351,39
P6 0,1961 |17,45 0,0544 | 320,83

Tablo2; Biyokimyasal sonuclarin isimlendirilmis gruplara gore dagilimi.
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Motor muayenenin tarlov skorlamasina goére gruplardaki dagilimi;

Gruplar 1.saat 24.saat
K1 4 4
K2 4 4
K3 4 4
K4 4 4
K5 4 4
K6 4 4
K7 4 4
K8

4 4
11 2 2
12 2 2
13 3 )
14 3 3
15 2 2
16 ) 3
B1 3 3
B2 3 4
B3 2 2
B4 3 3
B5 2 3
B6 3 3
B7 3 4
B8 5 5
P1 2 3
P2 3 3
P3 3 4
P4 3 3
P5 3 4
P6 2 2

Tablo3; tarlov motor muayene skorlarinin dagilimi
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Tarlov skalasina gére Motor muayene ve biyokimyasal olarak hesaplanan MDA degerleri
Kruskal-Wallis Testi uygulamasi amaciyla asagidaki tabloya tanimlandi.

MEANS
Repat

qupy 1 gt Ut M

Kantl qub Wean 400 400 217 187
N § § §
St Devaton 00 000 205%
St Errrof ean 0 il g 11ét
Miimim 4 4 0668
Madmum 4 4 M

iskemiguby Mean 24 23 1558
N f i i
St Devafon Kl i 43 3651
St Ermorcf bean 21 il 1768797
Mnimim 2 2 1%
Masmm ] 3 241

barmidpin gubu Mean 268 30 25,90
N § i §
St Devaion Rl T4 64 4830
St Errrof ean 18 20 2183
Miimim 2 1 17
Maimum 3 ! WXl

rednol qubu Mean 201 i 337 6690
N i i i
St Deviaton K] 18 2350519
St Errrof an M Ju 0 50505
Mnimim 2 2 Pkl
Masmm ] ! 30

Totel Mean 20 3 mnon
N i i i
St Devaion 19 i 5 3104
St Errord ean 140 Ak 1045630
Miimim 2 2 1%
Maimum 4 ! 4540
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NPar Tests

Kruskal-Wallis Test

Ranks

grupgr N Mean Rank

1 saat Kontrol grubu 8 2450
iskemi grubu 6 8,33
barnidipin grubu 8 125
prednol grubu 6 1167
Total 2

24 saat Kontrol grubu 8 250
iskemi grubu 6 6,67
barnidipin grubu 8 1263
prednol grubu 6 1417
Total 2

mda Kontrol grubu 8 975
iskemi grubu 6 983
barnidipin grubu 8 1625
prednol grubu 6 2450
Total 8

Test Statisticé P
1 saat 24 saat mda

Chi-Square 19,407 15,377 13,532

df 3 3 3

Aovme Sis| 000 | ,002 | ,004

a. Kruskal Wallis Test

b. Grouping Variable: grupgr

Kruskal- Wallis testinin sonuclarina gore; 1.saat ve 24.saat motor muayene verileri ve MDA
degerlerinin parametreler arasi karsilastirilmasi her lic parametrede de p<0.008 olmasi
nedeniyle anlamli bulundu. Bu nedenle gruplar arasi farki karsilastirmak amaciyla Mann-
Whitney U testi uygulandi.
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NPar Tests

Descriptive Statistics

N Mean . Deviatilinimunaximur
1 sag 28 2,96 , 793 2 4
24 sz 28 3,18 , 819 2 4
mda 28 [,2273 B5,32954 85,58 (28,80
grupg 28 1,4286 1,13622 1,00 4,00
Mann-Whitney Test
Ranks
grupgr N Mean Rank | Sum of Ranks
1 saat Kontrol grubu 8 10,50 84,00
prednol grubu 6 3,50 21,00
Total 14
24 saat Kontrol grubu 8 9,50 76,00
prednol grubu 6 4,83 29,00
Total 14
mda Kontrol grubu 8 4,50 36,00
prednol grubu 6 11,50 69,00
Total 14
Test StatisticsP
1 saat 24 saat mda
Mann-Whitney U ,000 8,000 ,000
Wilcoxon W 21,000 29,000 36,000
4 -3,483 -2,605 -3,098
Asymp. Sig. (2-tailed)
,000 009 | 002
Exact Sig. [2*(1-tailed a a a
. 001 043 001
Sig.)] ’ ’ ’

a. Not corrected for ties.
b. Grouping Variable: grupgr

Kontrol grubu ve prednol grubu arasinda yapilan karsilastirma 1.saat muayene i¢in anlamli
24.saat motor muayene acisindan anlamsiz MDA degeri agisindan anlamli olarak bulundu.
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Descriptive Statistics

N Mean . Deviatilinimuraximur
1 sad 28 2,96 , 793 2 4
24 s 28 3,18 , 819 2 4
mda 28 [,2273 bB,32954 (85,58 (28,80
grupg 28 1,4286 1,13622 1,00 4,00

Ranks
grupgr N Mean Rank [ Sum of Ranks
1 saat Kontrol grubu 8 12,50 100,00
barnidipin grubu 8 4,50 36,00

Total 16
24 saat Kontrol grubu 8 11,50 92,00
barnidipin grubu 8 5,50 44,00

Total 16
mda Kontrol grubu 8 6,75 54,00
barnidipin grubu 8 10,25 82,00

Total 16

Test StatisticsP

1 saat 24 saat mda
Mann-Whitney U ,000 8,000 18,000
Wilcoxon W 36,000 44,000 54,000
Z -3,664 -2,928 -1,470

Asymp. Sig. (2-tailed)
,000 | ,003 141
Exact Sig. [2%(1-tailed a a a
. 000 010 161
Sig.)] ’ ’ ’
a. Not corrected for ties.

b. Grouping Variable: grupgr

Kontrol grubu ve barnidipin grubu arasinda yapilan karsilastirma 1.saat ve 24.saat motor
muayene bulgulari agisindan anlamli, fakat MDA degerleri agisindan anlamsiz bulundu.
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Descriptive Statistics

N Mean . Deviatilinimuraximur
1 sad 28 2,96 , 793 2 g4
24 s 28 3,18 , 819 2 4
mda 28 [,2273 B,32954 (85,58 (28,80
grupd 28 1,4286 1,13622 1,00 4,00

Ranks
grupgr N Mean Rank | Sum of Ranks
1 saat Kontrol grubu 8 10,50 84,00
iskemi grubu 6 3,50 21,00

Total 14
24 saat  Kontrol grubu 8 10,50 84,00
iskemi grubu 6 3,50 21,00

Total 14
mda Kontrol grubu 8 7,50 60,00
iskemi grubu 6 7,50 45,00

Total 14

Test Statistics?

1 saat 24 saat mda
Mann-Whitney U ,000 ,000 24,000
Wilcoxon W 21,000 21,000 45,000
Z -3,483 -3,483 ,000

Asymp. Sig. (2-tailed)
,000 | ,000 1,000
Exact Sig. [2%(1-tailed
Sig.)] ’
a. Not corrected for ties.

a a a
001 001 1,000

b. Grouping Variable: grupgr

Kontrol grubu ile iskemi grubu arasinda yapilan karsilastirma 1.saat ve 24.saat motor muayene
acisindan anlamli fakat MDA degerleri agisindan anlamsiz bulundu.
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Descriptive Statistics

N Mean . Deviatilinimuraximur
1 sad 28 2,96 , 793 2 g4
24 s 28 3,18 , 819 2 4
mda 28 [,2273 B,32954 (85,58 (28,80
grupd 28 1,4286 1,13622 1,00 4,00

Ranks
grupgr N Mean Rank [ Sum of Ranks
1 saat iskemi grubu 6 6,33 38,00
barnidipin grubu 8 8,38 67,00

Total 14
24 saat iskemi grubu 6 5,50 33,00
barnidipin grubu 8 9,00 72,00

Total 14
mda iskemi grubu 6 5,83 35,00
barnidipin grubu 8 8,75 70,00

Total 14

Test Statis tics®

1 saat 24 saat mda
Man n-Whitney U 17,000 12,000 14,000
Wilcoxon W 38,000 33,000 35,000
z -1,041 -1,686 -1,291
Asymp. Sig. (2-tailed) ,298 ,092 ,197
E_xact Sig. [2*(1-tailed ,4146 7142a ,ZZSa
Sig.)]

a. Not corrected for ties.

b. Grouping Variable: grupgr

iskemi grubu ile barnidipin grubu arasinda yapilan karsilastirma, her ii¢ parametre agisindan
anlamsiz bulundu.
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Descriptive Statistics

N Mean . Deviatilinimunaximur
1 sad 28 2,96 , 793 2 4
24 sz 28 3,18 , 819 2 4
mda 28 [,2273 5,32954 185,58 (28,80
grupg 28 11,4286 1,13622 1,00 4,00
Ranks
grupgr N Mean Rank | Sum of Ranks
1 saat iskemi grubu 6 5,50 33,00
prednol grubu 6 7,50 45,00
Total 12
24 saat iskemi grubu 6 4,67 28,00
prednol grubu 6 8,33 50,00
Total 12
mda iskemi grubu 6 3,50 21,00
prednol grubu 6 9,50 57,00
Total 12

Test StatisticsP

1 saat 24 saat mda

Mann-Whitney U 12,000 7,000 ,000
Wilcoxon W 33,000 28,000 21,000
z -1,106 -1,903 -2,882
Asymp. Sig. (2-tailed)

,269 ,057 ,004
E?<act Sig. [2*(1-tailed 7394a ’093a ,002a
Sig.)]

a. Not corrected for ties.
b. Grouping Variable: grupgr

iskemi grubu ile prednol grubu arasinda yapilan karsilastirmada 1. Saat ve 24.saat motor
muayene acisindan anlamsiz MDA degerleri agisindan anlamli sonuglar bulundu.
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Descriptive Statistics

N Mean . Deviatilinimunaximur
1 sag 28 2,96 , 793 2 4
24 sz 28 3,18 , 819 2 4
mda 28 [,2273 H5,32954 85,58 128,80
grupg 28 1,4286 1,13622 1,00 4,00
Ranks
grupgr N Mean Rank | Sum of Ranks
1 saat barnidipin grubu 8 7,38 59,00
prednol grubu 6 7,67 46,00
Total 14
24 saat barnidipin grubu 8 7,13 57,00
prednol grubu 6 8,00 48,00
Total 14
mda barnidipin grubu 8 5,25 42,00
prednol grubu 6 10,50 63,00
Total 14
Test Statistics®
1 saat 24 saat mda
Man n-Whitney U 23,000 21,000 6,000
Wilcoxon W 59,000 57,000 42,000
Y4 -,155 -,421 -2,324
Asymp. Sig. (2-tailed) 877 ,674 ,020
E?<act Sig. [2*(1-tailed ’950a ’755a 10203
Sig.)]

a. Not corrected for ties.

b. Grouping Variable: grupgr

Barnidipin grubu ve prednol grubu arasinda yapilan karsilastirmada her (¢ parametre acgisindan
da anlamsiz bulundu.

47



5-TARTISMA;

Omurilik yaralanmasi geciren hastalar, siklikla saglikli geng hastalar (15-25 yas) olmalari
nedeniyle toplumsal agidan énemlidir. Komplet spinal kord yaralanmasi sonrasi isglict kaybi ve
tedavi masraflari gbz 6niinde bulunduruldugunda, ortalama yillik vaka basina Amerika Birlesik
Devletleri verilerine gore 1,5 milyon dolarlik harcamaya neden olmaktadir. Bu nedenle etkin
tedavi yontemlerinin bulunmasi toplumsal agidan ciddi ekonomik, psikososyal ve fiziksel
faydalar saglayacaktir (5).

Akut spinal kord hasari olusumunda, primer-mekanik ve sekonder hasarlanma olmak Uzere iki
mekanizma oldugu hipotezi mevcuttur. Sekonder hasarlanma primer-mekanik hasarlanma
tarafindan tetiklenen bir¢ok mekanizmanin rol oynadigl hasarlanma olarak tanimlanir (5).
Mekanik doku tahribati nekrotik hiicre 6limiyle sonuglanir. Sekonder hasar ise primer-mekanik
hasarin tetikledigi metabolik ve biyokimyasal nedenlerle olusan hasardir (5, 6, 7). Sekonder
hasarin olusumunda iskemi dnemli bir yere sahiptir. iskemi sonrasi enerji yetersizligi olur ve
dokular anaeorobik solunumla bu olaylr kompanse etmeye calisir. Bu da bir¢ok patolojik olayi
tetikler (5, 6, 7). Sekonder hasarlanmanin 6nemli sebeplerinden birinin posttravmatik iskemi
oldugu bircok arastirmada vurgulanmaktadir. Bazi arastirmacilar spinal travma sonrasi spinal
kordun kan akimini artirmak amaciyla; dopamin, adrenalin, nimodipin, dekstran ve kan
transfliizyonu gibi yontemler kullanmislar ve bu yéntemlerin aksonal fonksiyonlari dizelttigini
gostermislerdir (5). Ayni amagla yliksek doz steroid tedavileri de sekonder hasarin 6nlenmesinde
yaygin olarak kullanilan tedavi yontemlerindendir (8, 9). Metilprednizolon’un néroprotektif
etkisi ve lipid peroksidasyonunu inhibe etmesi nedeniyle spinal kord yaralanmasinda yararli
etkileri oldugu gosterilmistir (8). Kalsiyum kanal blokorlerinin belirgin néroprotektif etkisi olmasa
da spinal kord yaralanmasinda mikrosirkiilasyon ve omurilik perfiizyonu (izerine olumlu etkileri
oldugu bilinmektedir.

Primer spinal kord hasari 6nlenemedigi icin glinimizde yapilan tim deneysel calismalar,
sekonder hasari 6nlemeye yonelik yapilan c¢alismalardir. Spinal kordda iskemi-reperfiizyon
hasarinin patofizyolojisini arastirmak ve etkin tedavi yontemleri bulmak amaciyla birgok
deneysel hayvan modeli gelistirilmistir. Bu modellerin ¢cogu in vivo hayvan modelleri olup, in
vitro sartlarda hipoksik veya hipoglisemik ortamlar olusturarak hiicre kiltirleri ve izole sinir
dokulari da incelenmistir (67, 68). Hayvan modellerinde bircok hayvan tird kullanilmakla
birlikte, elde edilebilmesi, ulasilabilirligi, maliyeti, transgenik potansiyelleri agisindan siganlar ve
fareler en uygun olanlaridir.

Spinal iskemi-reperflizyon hasari olusturmak icin yapilan hayvan modellerinin giiniimizde en
fazla ilgi goreni, Zivin ve arkadaslari tarafindan gelistirilmistir. Bu modelde tavsan abdominal
aortu, sol renal arter distalinden kliplenerek 1 saat slireyle kapatilmistir. Daha sonra bu islem
Zivin ve arkadaslar tarafindan modifiye edilerek; abdominal aort etrafina sarilan ve disardan
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sikilip, genisletilebilen bir kateter yerlestirilip, 10-60 dakika arasinda oklizyon yapilarak norolojik
ve histopatolojik bulgular incelenmistir. Kalsiyum kanal blokérlerinin bir¢ok ¢alismada travma
sonrasi spinal kordda kan akimini arttirdigl gosterilmistir. Hasarlanma sonrasi olusan
vazospazmda mikrovaskilariteyi duzenleyerek faydali etki gosterirler. Selektif olarak SSS
damarlarina etki ederek periferik vazodilatasyonu engelleyerek, iskemik defisit olusmasini
engellerler. Noral dokularda perfizyonu arttirirlar. Motor ve somatosensorial uyariimis
potansiyeller dl¢lilerek artmig perflizyonun, aksonal perfiizyonu iyilestirdigi gosterilmistir (24).

Deneysel spinal kord hasarlanma ¢alismalarinda kalsiyum kanal blokorlerinin néroprotektif etkisi
oldugu gosterilmemis, fakat birgok ¢alismada travma sonrasi spinal kord kan akiminda artis
oldugu gosterilmistir (60,61).

Kalsiyum kanal blokdrlerinin antihipertansif etkisi disinda vazoprotektif etkisi de mevcuttur.
Dihidropiridin tirevi olan barnidipin daha ¢ok periferik vaskiiler yapi lizerine etkilidir(66).

Spinal kord iskemi modellerinin, insan iskemi tablosundan bazi yonleriyle farkli olmalari
nedeniyle higbiri miikemmel degildir. Bunun en 6nemli sebeplerinden birisi spinal kord
beslenmesinin tim canlilarda, hatta tirler icinde farkliliklar gostermesidir.

Biz bu galismamizda metilprednizolonun spinal kord yaralanmasinda bilinen olumlu etkilerini,

Grup A kalsiyum kanal blokéri olan barnidipinle karsilastirdik.

Galismamizda kullanilmasi gilivenilir, kolay ve ucuz olan Zivin ve arkadaslarinin sol renal arter
altindan abdominal aort kliplenmesi yontemi kullanilmistir. Bizim c¢alismamizda da literatirle
paralellik gbsteren, degisik derecelerde nérolojik defisit saglanmistir.

Doku orneklerinin yapilan histopatolojik degerlendirilmesinde, grup-1 (kontrol)’de normal spinal
kord yapisi ile uyumlu goérinim mevcuttur. Diger tim gruplarda polimorfonikleer I6kosit
infiltrasyonu ve hafif aksonal sisme izlenmis ve bu goriinim gruplar arasinda belirgin farklilk
veya Ustinlik saptanmamistir. Barnidipin uygulanan grupla iskemi grubunun ayni histopatolojik
gorinime sahip olmasi, barnidipin’in spinal iskemi-reperflizyon yaralanmasi sonrasi
noroprotektif etkinlige sahip olmadigi yoninde yorumlanmistir.

Birinci ve 24. Saatlerde yapilan motor muayene skorlari karsilastirildiginda, kontrol grubu ile
diger gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark olmasi tiim gruplarda yeterli norolojik
defisit olusturuldugunun gostergesi olarak kabul edildi. Kontrol grubu disindaki gruplar
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark bulunamadi.

Calismamizda biyokimyasal degisiklikleri degerlendirebilmek icin o6lclilen MDA degerlerinin
istatistiklerine gore; kontrol-prednol grubu arasinda ve iskemi-prednol grubu arasinda
istatistiksel degerlendirme anlaml bulundu. Barnidipin uygulanan grupla kontrol grubu arasinda
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farkli sonuclar elde edilmesine ragmen istatistiksel olarak bu farklihk anlamsizdi. Ayni sekilde
barnidipin ve metil-prednizolon uygulanan gruplar arasinda farkli sonuglar olmasina ragmen
istatistiksel olarak anlamsizdi. Barnidipin verilen deneklerde MDA degerinde diisiis olmasina
ragmen istatistiksel olarak, bu dislis anlamli bulunmadi. Fakat metilprednizolon uygulanan
deneklerde doku MDA degisikligi, kontrol ve iskemi gruplariyla karilastirildiginda istatistiksel
olarak anlamliydi. MDA degerindeki bu degisiklikler, metil prednizolon’un spinal kord iskemi
reperflizyon yaralanmasinda faydali etkileri oldugu yoniinde yorumlandi. Barnidipin uygulanan
deneklerde MDA degerinde azalma olmasina ragmen istatiksel olarak anlamsiz bulundu.

Bizim calismamizda slire 24 Saatle sinirh tutulmus ve barnidipin sadece ilk giin tek dozda 10
mg/kg seklinde verilmistir. Barnidipin verilen ve verilmeyen gruplar arasinda fark izlenmis ancak
istatiksel olarak anlaml bulunmamistir. ilag verdikten sonraki giin bekleme siiresi daha uzun
tutulsaydi ve barnidipin tekrarlayan dozlarda verilseydi belki de anlaml sonuglar elde
edilebilirdi.
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6-SONUC;

Galismamizda; Abdominal Aort (izerine anevrizma klibi ile gegici kompresyon uygulanarak, spinal
iskemi ve ardindan reperflizyon hasari olusturuldu. Siniflandirilan gruplar arasinda yaptigimiz
karsilastirmada, degisik derecelerde norolojik hasar olustugu gorildi. Spinal kord iskemi-
reperflizyon hasarinin 6nlenmesindeki etkinligi arastirilan Barnidipin’in diger gruplarla
karsilastirildiginda etkinliginin istatistiksel olarak anlamli olmadig gorildi. Metil prednizolon
uygulanan grupta ise 6zellikle MDA degerleri baz alinarak yapilan degerlendirmede, diger
gruplarla karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli sonuclar elde edildi.

Sonu¢ olarak; barnidipin’in spinal iskemi reperflizyon hasarinin 6nlenmesinde, bizim

verdigimiz doz ve siirede yeterli etkinlige sahip olmadigi goruldi.
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7-OZET;

Biz bu ¢alismamizda spinal kord iskemi-reperfiizyon hasarinda Barnidipin’in etkinligini 6lgmeyi
amacladik. Bu amacla 32 adet disi sican 4 grupa ayrilarak calisma yapildi. 1. Grup kontrol grupu
olarak kabul edildi. Kontrol grupu disindaki diger 3 grupta Abdominal Aort’a 45 dakika klip
kompresyonu yapildi. Grup-2'ye sadece klip kompresyonu yapildi ve higbir ilag uygulanmadi. 3.
Gruba 10mg/kg Barnidipin, 4. Gruba 30 mg/kg metil prednizolon intraperitoneal yoldan verildi.
Tum gruplara 1. ve 24. saatte Tarlov skalasina gére motor muayene yapildi. 24 saat sonra tiim

deneklerin spinal kordlari Histopatolojik ve biyokimyasal inceleme amaciyla ¢ikarildi.

Sonug olarak; Barnidipin’in, bizim verdigimiz doz ve silirede spinal kord iskemi-reperfiizyon

hasarlanmasini azaltmada veya dnlemede yeterli etkinlige sahip olmadigi anlasiimistir.

Anahtar kelimeler; spinal kord, iskemi, reperflizyon, Barnidipin, Metilprednizolon
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8-INGILiZCE OZET (SUMMARY);

In this study, our aim was to analyse the effects of barnidipine in spinal cord ischemia
reperfusion injury. 4 groups of 32 female rats were used in this study. The Group 1 was
considered as sham group. In the other 3 groups clip compression, was performed for 45
minutes on the abdominal aorta. Group 2 was clip compression only group, and no treatment
was given. Group 3 was Barnidipine group, and in this group 10 mg/kg barnidipine was
administered intraperitoneally. In Group 4, 30mg/kg metiprednizolon was administered
intraperitoneally. In all of the groups motor examination by Tarlov scale was perfomed at the
1st and 24th hours after the injury. At the 24th hour spinal cords of the all subjects were excised
for biochemical and histopathological examinations.

In conclusion, we found that barnidipine does not have enough activiy on spinal cord ischemia
reperfusion injury inthe doses and time span we used.

KEYWORDS; spinal cord, ischemia, reperfusion, , metilprednizolon
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