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OZET

Bu calisma, deneysel spinal kord travmasinda nalor-
fin ve dopaminle birlikte verilen nimodipinin norolojik ve
histopatolojik tabloya etkilerini aragtirmak igin yapilmistir.
Calismada 30 Wistar Albino rat kullanilmistir. Cg seviye-
sindeki laminektomiden sonra 30 saniye slreyle ekstra-
dural Yagargil Anevrizma klibi uygulanmigtir. Ratlar 3
gruba ayrilarak 1. gruba nimodipin ve dopamin, 2. gruba
nalorfin verilmis, 3. gruba higbir tedavi uygulanmarmigtir.
Travmadan énce ve travmadan sonra egilimli alan meto-
du ile motor fonksiyonlarn dlglimdstdr. Travmadan 24 sa-
at sonra ratlar sakrifiye edilerek, spinal kordlar histopato-
lojik inceleme igin ¢ikanimigtr,

Motor fonksiyonlar agisindan kontrol grubu ve tedavi
gruplar arasinda anlamh fark bulunurken, her iki tedavi
grubu arasinda anlaml fark saptanamamigtir. Histopato-
Injik incelemede kontrol grubunda, tedavi gruplarindan
daha belirgin santral nekroz, hemoraji, 6dem, ndronal ve
aksonal nekroz teshit edilmistir. Histopatolojik bulgular
her iki tedavi grubunda benzer sekilde bulunmustur.

Deneysel spinal kord travmasinda dopamin ile kom-
bine edilen nimodipinin nalorfin kadar yararl oldugu so-
nucuna vanlmstr,

Anahtar Kelimeler: Nimodipin, Dopamin, Nalorfin, De-
neysel spinal kord travmasi.

GiRIS

Spinal kord travmasi sonucunda olusan fizyopatolojik
degisiklikler arasinda spinal kord kan akiminin azalmasi,
biyokimyasal degigiklikler ve 6dem sayilmaktadir.'#*

Spinal kord kan akimi azalmasina vazospazm,' baz
endojen maddelerin aktivasyonu,® otoregilasyon kaybn®
gibi etkenlerin yanisira, spinal kord travmasi sonrasi sali-
nan endorfinlerin de bu azalmaya katkida bulundugu bil-

* Bu makale XI. Ulusal Patoloji Sempozyumunda poster olarak teblig
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SUMMARY

This study was performed to investigate the effects
of nimodipine associated with dopamin and nalorphin
on neurologic recovery and histopathologic picture
after experimental spinal cord injury. 30 Wistar Albino
rats were used for this study. After laminectomy at
Cg, Yasargil Aneurysm Clib were carried out extradu-
ral for 30 second. Rats were divided into three
groups: Group 1 (10 rats) received nimodipine and
dopamin, Group 2 (10 rats) received nalorphin,
Group 3 (10 rats) any treatment were given. Motor
testing was carried out on an inclined plane before
and after trauma. At 24 hours posttrauma rats were
sacrificed and spinal cords were excised for histo-
pathologic examination.

Neurologic scores did not differ significantly be-
tween nimodipine and nalorphin treatment groups but
both treatment groups showed significantly better
neurologic recovery than control group. On micro-
scopic examination histopathologic changes were
more prominent in control group such as necrosis,
hemorrhage, edema, neuronal and axonal necrosis.
Histopathologic changes were similar in either group
of treated rats. _

We concluded that nimodipine associated with
dopamin is as beneficial as nalorphin for experimen-
tal spinal cord injury.

Key Words: Nimodipine, Dopamin, Nalorphin, Ex-
perimental spinal cord injury.

dirilmistir7 Opiat antagonistlerinin endorfinlerin bu fizyo-
lojik etkisini bloke ederek spinal kord kan akimini yiksel-
tecekleri ve nérolojik hasan onleyebilecekleri ileri surdl-
mistir.” Faden ve arkadaglar® yaptiklan bir galismada
deneysel travmadan sonra beyaz cevher kan akiminda
azalmaya paralel olarak plazma B endorfin seviyesinde
yilkselme gozlemigler, opiat antagonisti verdiklerinde ise
spinal kord kan akiminda dizelme ve fonksiyonel norolo-
jik iyilesme saptamiglardir.
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Tablo-I:  Kontrol ve tedavi gruplaninin posttravmatik motor performans ortalamalaninin karsilastinimas

Minimum Tirmanma | Maksimum Tirmanma Ortalama = n
Derecesi Derecesi Standart Deviasyon
Nimodipin-Dopamin 35.0 45.0 39.0 + 376 10
<0.05
Kontrol 325 375 3575 + 168 10 >0.05
<0.001
Nalorfin 37.5 45.0 415 = 280 10

Biyokimyasal dedisiklerin agiklamasi ise, travmaya
bagl artan hicre permeabilitesi sonucu ekstraselliler or-
tamdan, intraselliler ortama gegen kalsivum ile yapil-
maktadir® Kalsiyum vazokonstriksiyon ve néron élimuo
gibi gesitli iskemik patolojik olaylara neden olur.”® Kalsi-
yum antagonistlerinin santral sinir sisteminin yaralanma-
larinin tedavilerinde teorik alarak yararl olabilecek su et-
kileri gésterilmigtir. Iskemi sonrasi hiperfizyonu bloke et-
mek, tromboksan, kan ve serotonine bagh serebral da-
marlarda olugan. kontraksiyonu inhibe etmek, pial damar-
lan dilate etmek ve serebral kan akimini artirmak 101112
Ancak kalsiyum antaganistlerinin hipotansif etkisinin,
travma sonucu otoregulasyonu bozulmus spinal kord igin
onemli problem teskil ettigi bildirilmistir 212

Bu galismanin amaci bir parsiyel opiat antagonisti
olan nalorfin ile, hipertansif bir ajanla (dopamin hidroklo-
rid) kombine edilmig kalsiyum antagonisti olan nimodipi-
nin deneysel spinal kord travmasi olusturulmus ratlarda
etkilerini histopatolojik ve klinik yénden arastirmaktr,

GEREC VE YONTEM

Bu gallsmada ortalama agirliklan 380 gm olan 1 ya-
sinda 30 adet erkek Wistar Albino cinsi rat kullanildi. De-
neklere 50 ma/kg ketamin ve 30 mgfkg Xylozin Hydroch-
lorid ile genel anestezi yapildiktan sonra Cg diizeyinde
tek seviyeli laminektomi yapildi. Bunu takiben bélgeye
ekstradural olarak Yagargil Anevrizma Klibi uygulandi ve
bu iglem sonunda bltan deneklerde flask parapleji olus-
tu.

Operasyon sonunda denekler her grupta 10 rat ol-
mak Uzere 3 gruba aynidi.

1. Grup: Bu gruptaki ratlara operasyondan 30 dakika
sonra nimodipin (10 mg/kg intraperitoneal bolus) ve do-
pamin hidroklorid (23 saat streyle serum fizyolojik iginde
5 pg/kg/dk inflzyon pompasi ile peritoneal inflzyon) ve-
rildi,

2. Grup: Bu gruptaki ratlara ise operasyondan 30 da-
kika sonra nalorfin (10 mg/kg intraperitoneal bolus) veril-
di.

3. Grup: Bu gruptaki ratlara kontrol amaciyla herhan-
gi bir ilag uygulanmad..

Travma olusturmadan dnce ve travma olusturulduk-
tan 24 saat sonra deneklerin motor fonksiyonlan Riviin ve
Tator'un' tanimladig "Egilimli Alan Metodu™ ile dlgulda.
Olgumler tamamlandiktan sonra denekler yilksek doz
Urethane ile sakrifiye edildiler. Bunu takiben klip uygula-
nan bélgenin 3 segment asagisi ve 3 segment yukarnsin-
dan laminektomi yapilarak spinal kordlar gikanldi. Mater-
yal % 10'luk formalin iginde 15 gun sUreyle tesbit edildik-
ten sonra kraniokaudal olarak kesitler alinarak parafine
gomuldd. Parafin kesitler hematoksilen eozin ve PAS ile
boyand ve 151k mikroskobu ile incelendi.

Motor fonksiyonlar igin gruplar arasinda ve travma
oncesi ile travma sonras| arasindaki karsilagtirmall de-
gerlendirmeler iki bagimsiz ortalamay karsilagtiran stu-
dent-t sistemine gore yapild.

BULGULAR

Deneklerin motor fonksiyonlan degerlendirildiginde,
travma sonrasi egilimli alana trmanma dereceleri kontrol
grubunda maksimum 37.5°, nimodipinin grubunda 45°
ve nalorfin grubunda 45%'dir. Minimum trmanma derece-
si kontrol grubunda 32.5°, nimodipin grubunda 35°, na-
lorfin grubunda 37.5° tesbit edilmistir. BOtUn tirmanma
dereceleri kargilagtirldiginda istatistiksel olarak kontrol
ve nimadipin grubu arasinda (P<0.05) ve kontrol grubu
ile nalorfin grubu arasinda (P<0.001) anlamii fark bulun-
mustur (Tablo I).

Histopatolojik incelemede kontrol grubunda santral
bolgede gri cevherin blylk bir b&lGmind tutan ve sant-
ral kanall tamamen ortadan kaldiran genis nekroz ve he-
moraji alam gordldd. (Resim 1) Bu alanin gevresinde ve
damar duvarlaninda yogun polimorf niveli Iékosit infiltras-
yonu izlendi. On boynuz motor néronlan sayica azalmis,
mevcut olanlarda bizisme, sisme, stoplazmada eozino-
fili, piknotik nikleus, Nissl granillerinin kaybr gibi iskemik
ve erken nekrotik dedisiklikler tesbit edildi (Resim 1).
Santral hemoraji ve nekroz alanina komsu ak cevherde
yaygin kanama alanlarn ile édeme bagh akson silindirle-
rinde sisme, periaksonal alanlarda genisleme, ak cevhe-
rin daha periferinde ise ufak petesial kanamalar gordldu.
Subaraknoid alanda hemoraji, pia-araknoidde yodun po-
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Resim 1: Kontrol grubunda hemoraji, nekroz, motor néronlarda
sayica azalma, biziisme, eozinofili ve nukleus kaybn (oklar)
(H.Ex82).

Resim 3: Nalorfin grubunda nispeten saflam kalmig santral ka-
nal (s), hemoraji ve nekroz alanmi (H.Ex41).

limorf niveli I6kosit infiltrasyonu izlendi (Resim 2).

MNimodipin-Dopamin grubunda santral gri cevherin
posteriorunda nekroz ve kanama alam gdérilda. Santral
kanal segilmekle birlikte kanalin batinligd hemorajik ve
nekrotik alan tarafindan bozulmustu. (Resim 3) Motor né-
ron hlicrelerinde daha fazla stoplazmada vakoulizasyon,
sisme gibi iskemik degisiklikler mevcuttu. (Resim 4) Nek-
rotik alana komsu beyaz cevherde yaygin ve petesial ka-
namalar goérdlda. Periferik beyaz cevher normal gori-
ndmde idi. Subaraknoid damarlarda konjesyon ve poli-
maorf niveli 16kosit infiltrasyon izlendi.

Malorfin grubundaki histopatolojik degigiklikler nimo-
dipin-dopamin grubuna cok benzer gdrinimdeydi. Bu
grupta hemoraji ve nekroz daha az tesbit edildi (Tablo

1ly.

TARTISMA

Spinal kord travmasindan sonra kordda olugan histo-
patolojik dedisiklikler travmanin siddetine, ™ sistemnik kan
basincina? travmadan sonra gegen sureye' bagl olarak
degisiklikler gdsterir. Nérolojik kaybin ise baslangicta

Resim 2: Kontrol grubunda subaraknoid kanama, pia ve arakno-
idde p.m.l. infiltrasyonu ve akson silindirlerinde gigme (oklar)
(H.Ex82).

Resim 4: Nimodipin grubunda motor ndronlarda sisme, stoplaz-
mik vakoulizasyon (oklar) (H.Ex82).

histopatolojik tabloya paralel olmasina ragmen, ilk gin-
den itibaren nérolojik tablo dizelmeye bagladid halde,
histopatolojik bulgular 5-7 gin daha santralden perifere
dogru ilerlemeye devam eder.” Calismamizda travma-
dan 24 saat sonra motor fonksiyon dlgimu ve histopato-
lojik inceleme yapti@imizdan her (g grupta da bu bulgu-
lar birbirine paraleldi.

Son yillarda yapilan galigmalar spinal kord travmala-
rinda 1-6 saat sonra spinal kord kan akiminda belirgin
dusus oldugunu ve bunun spinal kordda olugan irrever-
sibl degisikliklerin sorumlusu oldugunu ilk saatlerdeki
spinal kord kan akimindaki artigin post travmatik hasari
azaltacagini ileri sirmektedir.?” Bu nedenle biz de tedavi
gruplanna ilaglan travma olugturulduktan 30 dakika son-
ra kullandik.

Serebral damarlar, sistemik damarlarnn aksine kont-
raksiyon igin intraselliler kalsiyumu kullarurlar, ' Kalsiyum
antagonistleri ekstraselliler kalsiyumun intrasellller ala-
na gegmesini engelleyerek serebral damarlann vazo-
konstriksiyonunu énler ve serebral kan akirmini artirir-
lar®®"7 Faden ve arkadaslar,” tavsan aortuna gecici ok-
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Tablo-1l: Kontrol grubu ve tedavi gruplanindaki patolojik

bulgular

Patolojik Kontrol | Nimodipin- | Nalorfin
Dedigiklikler Dopamin

(Odem 4 2 2
Petesial hemoraji 4 4 3
Yaygin hemoraji 3 2 1
Damar duvaninda P.M.L 3 3 =]
Pia-araknoidde P.M.L. 4 3 2
Nekroz 4 2 2
Noronal gisme 2 3 3
Noronal nekroz 4 2 1
Aksonal gisme 3 2 2
Aksonal nekroz 3 1 1
*Patolojik : 1-Hafif, 2-Orta, 3-Siddetli, 4-Gok siddetli,
derecelendirme  P.M.L: Polimorf niiveli Idkosit

lizyon yaparak omurilik iskemisi olusturmuslar, iskemi
dncesi ve sonrasi nimodipin vermisler fakat ne histopato-
lojik ne de fonksiyonel olarak dizelme saglayamamiglar-
dir. Bagansizh@in nedeni olarak kalsiyum antagonistleri-
nin hipotansif etkisinin travma sonucu otoregdlasyonunu
kaybetmis spinal kord igin 6zel problem tegkil ettigini
gostermiglerdir. Yine tavsanlarda spinal kordda kontuz-
yon ile olusturulan bir travma modelinde nikardipin veril-
diginde, tedavi edilen grupta daha k&ta sonug alinmig-
tir.™ Histopatolojik ve fonksiyonel basansizh@in nikardipi-
nin hipotansif etkisine bagh cldugu ileri stralmasgtar,
Caligmamizda kullandigimiz nimedipinin hipotansif
etkisini énlemek igin birlikte dopamin hidroklorid kullan-
dik. Sonugta kontrol grubu ile nimodipin-dopamin grubu

arasinda motor foksiyon agisindan istatistiksel olarak an-
lamli fark bulundu (P<0.05). Histopatolojik olarak da
kontrol grubundan daha az santral nekroz, ndron nekro-
zu ve hemoraji saptanmstir.

Spinal kord travmasindan sonra salinan endorfinlerin
de direk etkiyle kordda kan akiminda azalmaya neden ol-
dufju ve opiat antagonistleri kullanilarak endorfinlerin bu
etkilerinin bloke edilebilecedi ileri strtlmektedir.”# Opi-
at antagonistlerinin sistemik kan basincini ve spinal kord
kan akimim artirarak nérolojik iyilesme sagladigin gaste-
ren birgok galigma mevcuttur 27818122 Faden ve arkadag-
lar,” kedilerde olusturduklan spinal kord travmasindan
sonra erken (1 saat) ve geg (4 saat) dénemde naloxan
vermigler her iki grupta da belirgin norolojik iyilegme sap-
tamiglardir. Diger bir galismada ise akut spinal kord trav-
masi gegiren hastalara 8 saat iginde naloksan tedavisine
baglanmig, fakat 1 yillik takip sonucunda kontrol grubun-
dan daha iyi sonug alinamamigtir. Aragtirmacilar naloksa-
nin hayvan modelinde basanh olup, insanda olmamasina
neden olarak ilag metabolizmasinin hayvanda ve insan-
da farkl olmasini gastermislerdir."®

Calismamizda opiat antagonisti olarak parsiyel anta-
gonist olan nalorfin kullarilmigtir. Motor fonksiyonlar agi-
sindan kontrol grubu ile nalorfin grubu arasinda istatistik-
sel olarak anlaml fark bulunmustur (P<0.001). Histopato-
lojik olarak da nalorfin grubu ile kentrol grubu arasinda
adem ve hemorajinin yayginhig, santral nekrozun blyUk-
ligu, aksonal gisme, aksonal ve ndronal nekrozun sidde-
tinde dnemli farklar tesbit edildi.

Sonug olarak deneysel spinal kord travmalarinda hi-
pertansif bir ajanla birlikte verilen nimodipinin nalorfin ka-
dar yararl oldufju kanisina vardik. Ancak daha sonraki
galigmalarda tedaviden sonra sistemik kan basinci ve
spinal kord kan akimi élgimlerinin yapilmasimin yararl
olacag inancindayz.
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