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DENEYSEL AKUT MEDULLA SPINALIS TRAVMASINDA
NiMODIPIN'IN LIPID PEROKSIDASYON UZERINE ETKiSE

E. TOMATIR', S. GOBANOGLUZ, M. IMER®, S. OZAKBAS?, A. KULALI,

OZET

| Bu cahgmamizda; bir kalsiyum antagonisti olan nimodipin‘in lipid peroksidasyonu
lizerinden etkisini gGsteren, serbest oksijen radikallerinin baglattf patolojik siirece kat-
kilaria ve tedavide alabilecegi rolii incelemeyi amacladik.

Bu amagla caligmaruzda, ciftlikte -yetiatiﬁlmig, saglikl yaglan 6-9 ay, agirhklan ise
1600-2400 gr arasinda degigen, digi ve erkek kangik 20 adet tavgan kullaruld.

- Denekler egit sayida 2 gruba aynldi. Kontrol grubuna travmadan sonra 1. dakika
igcinde Nimodipin'e ey volumde serum fizyolojik, tedavi grubuna 0.2mg/kg Nimodipin,
intraperitoneal uygulandi. Her iki grupta da, travmanin 1. saati sonunda, travma olugtu-
rulmug medulla spinalis pargas: ¢ikartlarak, malondialdehit tayini icin -80°C'deki derin
dondurucuya yerlegtirildi. Néral dokudaki lipid peroksit miktar;; MDA cinsinden, TBA
yéntemiyle belirlend;.

Cahgmamuzin sonunda elde edilen MDA degerleri aqisindan istatistiksel olarak
dénemli bir fark saptanmadi. Bu da bize Nimodipin'in lipid peroksidasyonunu inhibe edi-
ci etkisinin olmadifiru diigiindiirdii. |

Anshtar Kelimeler: Nimodipine, Spinal Kord Yaralanmasi, Tavgan

SUMMARY

EFFECT OF NNODIPNE ON LIPID PEROXIDATION IN EXPERIMENTAL SPINAL
| CORD TRAUMA

Aim of this study was to investigate the effect of nimodipine, a calcium channel
blocker, on lipid peroxidation in experimental spinal cord trauma.

In our study, used twenty rabbits (each weighing 1600-2400gm, 6-9 months of age,
mixed male and female), and divided into two equal group. We used normal saline
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equal to the volume of nimodipine after experimental spinal cord trauma within first

minute in control group and 0.2 mgm/km nimodipine, administreted intraperitoneally
after clip compression injury within one hour in experiment gmup

Part of the medulla spinalis was removed after cli _gocompressmn injury within one
hour and all of the specimen was kept in deep freeze at-80°C. Amount of the lipid perox-

ide in neural tissue was determined as MDA by TBA. In conclusion, we thought that ni-
modipine was not effective on the inhibition of lipid peroxidation.

Key Words: Nimodipine, Spinal Cord Injury, Rabbit.

GIRIS

Geligen teknoloji yasami her alanda kolaylaghirmay1 amaglarken; be-
raberinde getirdigi savasg, trafik, is ve spor kazalan sonucu gelisen akut
medulla spinalis travmalarna, travmanin yarath@ norolojik sekellere
sosyo-ekonomik problemlere ¢6ziim arayigin stirdiirmektedir.

Multipl travmah hastaya yaklasimda unutulmamasi gereken, aksi
ispat edilene dek bunun bir akut medulla spinalis travmasi olabilecegi-

nin kabul edilmesidir. Tanisinda genellikle gecikildiginden, éliimler ya
da agir sekeller travma yerinde olugmakta, hastanin transportu aninda;
prognozu belirlemede kiymetli olan ilk saatler uygun olmayan davranig-
lar ve tedavilerle harcanmaktadir.

Travma aninda olugan primer hasar; direkt biyomekanik faktorler
ile ilgili stire¢ olup 6nlenememektedir. Sekonder hasarn ortaya ¢gikaran

otodestriiktif mekanizmalarin daha iyi anlagilmasina yonelik ¢abalar te-
davi yaklagimlarina yeni boyutlar kazandirmasina ragmen, klinik iyileg-

me lizerine etkili olabilecek tedavi protokolii heniiz saptanamamusgtir (1,
2,3,4).

Biz bu ¢aligmamizda, Demopoulas ve arkadaglarinin, post-
travmatik noronal dejenerasyonu, serbest oksijen radikallerinin neden
oldugu lipid peroksidasyonuna baglamig olmalarindan hareketle; post-
ravmatik iskemi patogenezinde ve iskemik hiicre 6liimiinde 6nemli rol
oynayan Ca++ iyonunun, lipid peroksidasyonundaki yeri ve 6nemini,
Santral Sinir Sistemi igin Sitopotektif dzelligi kanitlamig 1,4 dihidropiri-
din tiirevi kalsiyum kanal blokeri olan Nimodipin kullanarak gésterme-
ye caligtik (5, 6).
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MATERYAL VEMETOD

Cahﬁmamlrda ciftlikte yetigtirilmig, saglikh, l)(/aslan 6-9 ay, agirhikla-
n ise 1600-2400 gr arasinda degigen dlﬁl ve erkek kangik 20 adet tavsan
kullaniid. -

Denekler egit sayida 2 gruba aynidi. (K: Kontrol grubu, T: Tedavi
grubu) Kontrol grubuna travmadan sonraki 1. dakika i¢inde Nimodi-
pin'e eg voliimde serum fizyolojik, tedavi grubuna 0.2 mg/kg Nimodi-
pin (Nimotop S-Bayer), intraperitoneal uyguland:. Her iki grubda da,
travmanin 1. saati sonunda, travma olugturulmus medulla spinalisler -
kartilip, malondialdehit tayini igin -80°C'deki derin dondurucuya yerleg-
tirilerek, muhafazaya alind.

Ayrica histopatolojik olarak travmatik degigiklikleri saptamak igin;
1 adet denekten travma olugsturulduktan 1 saat sonra medulla spinahis
cikanlarak %10 luk formaldehit icinde tespit edildi. Rutin takip iglemleri
sonrasinda elde edilen parafin bloklardan 5 mikronluk kesitler hazirlan-

di. Kesitler hematoksilen eozin ile boyanarak 1s1tk mikroskopunda ince-
lendi.

Cerrahi Islem: Denekler, 40 mg/kg Sodium Thiopentone BP (Pentot-
hal Sodium, Abbott) intraperitoneal verilerck uyutulup prone pozis-

yonda tespit edildi. Alt servikal bolgeden baglayip, tiim torakal bélge-
yi icine alan median cilt, ciltalti kesi yapildi. Paravertebral adaleler

dekole edilip, vertebral posterior elemanlar ortaya kondu. Orta ve alt to-
rakal bolgeler arasinda, 5 seviyeli laminektomi ve fasetektomi yapild.
(Resim 1). Bu iglemler esnasinda medulla spinaliste travma olugmamasi-
na azami O0zen gosterildi. Medulla spinaliste, orta torakal seviyede kapa-

ma basinc1 110 gr olan diiz Yasargil anevrizma klibinin (Aesculap, FE
710) sagittal planda ekstradural 1 dakika siireyle tatbikiyle lezyon olug-

turuldu. Klip alindiginda sirkiiler kontiizyon alaninin olugtugu gorildu.
Tim deneklerde travmanin 1. saati sonunda, medulla spinalisleri trav-
ma bélgesinin 1 em iist ve 2 cm alt bolimlerini igerecek sekilde, verteb-
ral kolonla birlikte gikartilip, 6nceden kodlanmig aliiminyum kagida sa-
rild1 ve siiratle -80°C'deki derin dondurucuya yerlestirildi.

Tiim deneklerde Tarlov skorlamasina gore Tarlov-O paraplej gelig-
tigi gﬁrﬁldﬁ (7,8, 9).
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niyle non-parametrik bir test olan "Mann-Whitney U" kullarularak de-
gerlendirildi.

P degerinin %5'ten kiigiik olmas: istatistiksel acidan anlamh kabul
edildi.

BULGULAR

Tablo I'de kontrol ve tedavi grubundan elde edilen MDA degerleri
goriilmektedir. Tedavi grubunda ortalama MDA degeri: 19460+39.400
mm (11.200-19800-25.100,n=10). kontrol grubunda ortalama MDA dege-
ri: 21.400+62.300 nmol/gr doku (10.300-23.100-30.600, n=10) bulunmusg-
tur.

Tablo I: Kontrol ve Tedavi gruplarinda Meduila Spinalis dokusunda ol¢tilen
MDA" degerleri (nmol/gr. doku).

Denek no Kontrol grubunda Tedavi grubunda
—— —t — —+
1 23 900 20 700
2 22 500 18 100
3 23700 18 400
4 28 200 25100
5 20 300 21400
6 25 000 19 200
7 15 300 11 200
8 30 600 17 300
9 17 500 20 400
10 17 300 24 600
artalama 21400 19640
t st. sapma +62.3 +394

(* malon di aldehit)

Denek sayisinin 30'dan az olmasi nedeniyle, kontrol ve tedavi grup-
larinin ortalama MDA degerleri, Mann-Whitney U testiyle kargilagtinl-
mustir. Istatistiksel analiz sonucu iki ortalama arasinda anlamh bir fark

bulunmamugtir. (Mann-Whitney U testi; z=0.56, P=0.571)

Histopatolojik degerlendirmede, gri maddede belirgin hemorajik
alanlar, mikrokavitasyonlar, ak maddede 6dem saptand: (Resim 2).
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Restm 2. Travma sonrasi gn maddede hemorajik alanlar, mikrokavitasyon ve ak madde
de 6dem (Hematoksilen-Eozin, X 250).

TARTISMA

Allen'in medulla spinalis travmasini laboratuvara tagimasiyla bagla-

yan arastirmalar, travmanin olusturdugu primer hasan takip eden se-
konder mekanizmalarn anlama lizerinde yogunlagmistir.

Noral dokunun otodestiirtiksiyonuna yol acan sekonder mekaniz-
malar, iskemiyle sonuglanmaktadir. lleri siiriilen sekonder mekanizma-
larin gesitliligi, tedavi arayisi i¢inde olan arastirmacilan oldukca farkh
ila¢ gruplarini denemeye yoneltmigtir. Sonucta, laboratuvar digina gikip

ta, klinik tedavi protokoliine girebilecek "Mucize Tedavi" heniiz buluna-
mamuistir.

Tedavide yaklagim, beyaz cevherde gelisen iskemiyi Onlemeye yo-
nelik olmugtur. Bu amacgla kullanilmig tedavi modalitelerini su bagliklar-
la Ozetleyebiliriz (14, 15, 16, 17, 18, 19, 20).
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1- Kalsiyum gegisinin bloke edilmesi.

2- Hipoperfiizyonun 6nlenmesi.

3- Asidozun 6nlenmesi

4- Eksitator ndrotransmitterlerin blokaij.

5>- Serbest oksijen radikallerinin yikilmas: ve mikrovaskiiler lipid pe-
roksidasyonunun inhibisyonu.

6- Odemin énlenmesi.
7- Vazoaktif prostanoidlerin (TXA ,, PGF, alfa gibi) sentezinin engel-
lenmesi.

Daha Once yapilan aragtirmalarda, sekonder mekanizmalarin dur-
durulabilmesi i¢in denenmig ajanlarin baslicalan sunlardir; Kortikoste-
roidler (9, 16, 21, 22, 23, 24, 25), Lidokain (14, 26, 27, 28, 29, 30), Vit E ve
Selenyum (16, 22), Naloksan (8, 9, 14, 30, 31), TRH (9), Mannitol (28, 32),
Barbituratlar (28), Hipotermi (14, 30), Nalorfin (18), Fenil Metil Siilfonil
(33), MK 801 ve dekstrometorfan (15, 33, 34), direkt elektrik akim: (15,
35), U-74006F, U-72099E, U-74500A (16, 21, 22, 36), C vit. (13), transplan-
tasyon (7, 29).

Ayrica Ibuprofen, Meclofenomate, Tiopental, Magnezyum, EACA,
Leupeptin, Bestatin, Dekstran 40, Aminofilin, Isoproterenol, Gamma
Hidroksibutirat Pentobarbital, tedavide denenmislerdir (16, 17, 22, 30,

32,37, 38).

Sekonder otodestriiktif stiregte 6nemli rol oynayan Ca++ iyonunun;

vaskiiler diiz kaslarda vazokonstiiriiksiyon sonucu MS kan akimim
azalttigi, mitokondrial fonksiyonlar bozdugu, vazoaktif prostanoidlerin

sentezini; Fosfolipaz A2'yi aktive ederek aragidonik asit metabolizmasin
baglathg) ve progressif mikrovaskiiler lipid peroksidasyonunu arttirdig:
¢esitli araghrmacilar tarafindan goésterilmigtir (15, 33, 35, 39).

Kalsiyum antagonistleriyle yapilan ¢aligmalarla.ilgili literatiirleri
gbzden gegirdigimizde; Ca++ iyonunun mikrovaskiiler lipid peroksidas-
yonunu arttirici rolti Gizerine, kalsiyum antagonistlerinin etkilerinin ince-
lenmedigini gordiik.

Demopoulos ve arkadaglan; post-travmatik noronal dejenerasyon-
dan, travmay takiben erken devrede (5. dakikada) ortaya ¢ikan serbest
oksijen radikallerinin baglath@ lipid peroksidasyonunu sorumlu tut-
muglardir. Aragtirmamizda Nimodipin'in; lipid peroksidasyonu tizerin-
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de etkisini gisteren, serbest oksijen radikallerinin baglathf patolojik sii-
rece katkilarini ve tedavide alabilecegi rolii incelemeyi amagladik.

Serbest radikaller, ¢ok kisa 6miirlii ve dakikalar iginde iiretiliyor ol-
malan nedeniyle direkt olarak olgiilemezler. Lipid peroksidasyonun yi-
kam iiriinlerinden, malondi aldehitin (MDA) tiobarbiitiirik asit reaksiyo-
nu ydntemiyle Ol¢limii yapilarak, aragtirmamizin kantitatif
degerlendirilmesi gergeklegtirildi (13). '

Kolay temin edebilmemiz nedeniyle, denek olarak tavgan segildi.
Rivlin ve Tator tarafindan geligtirilen ve ideal travma modeli kabul edi-
len "Klip Kompresyon" metodu ile deneklerde lezyon olusturuldu (3, 7,
8, 28, 40, 41, 42). Kontrol grubundaki deneklere travmanin 1. dakikasn-
da, Nimodipin'e eg voliimde serum fizyolojik, tedavi grubuna ise 0.2
mg/kg Nimodipin intraperitoneal olarak uyguland:. Yapilan aragtirma-
larda en yiiksek MDA degerlerinin travmanin 1. saatinde saptanmasi

(15,43) nedeniyle; MS'ler travmanin 1. saati sonunda gikartilarak, enzi-
matik faaliyetleri durdurulmak iizere -80°C'de saklandi. Kontrol ve te-

davi gruplarindan elde edilen MDA degerlerinin istatistiksel yorumlan
yapilda.

Tedavide kalsiyum antagonistlerinin kullanilmasiyla; post-iskemik
hipoperfiizyonun bloke edildigi; serotonin, kan yikim iriinleri ve trom-
baxanin neden oldugu vazokonstiiriiksiyonun inhibe edildigi, pial da-
marlarda dilatasyonun olugtugu ve MS kan akiminda artigin saglandig
goriilmiigtiir (44). Serbest oksijen radikallerinin neden oldugu lipid pe-
roksidasyonunun inhibisyonuyla; dokuda; enerji metabolizmasinin des-
teklenmesi, progressif post-travmatik iskemi geligmesinin engellenmesi
intraselliiler kalsiyum akiimiilasyonunun tersine gevrilebilmesi, ndrofi-
lament yikiminin 6nlenmesi, membran lipidlerinin hidrolizinin inhibis-
yonu ile vazoaktif prostanoidlerin sentezinin engellenmesi amaglanmak-

tadir (16).

Gelbfish ve arkadaglan; Verapamil'in, norolojik fonksiyonlar i¢in
protektif rol oynadigini gostermiglerdir. Hall ve Wolf kalsiyum antago-
nistlerinin MS kan akimu iizerine etkilerini araghrmiglar; Diltiazem ve
Nifedipin'in post-travmatik kan akimi diigliglinii anlamh derecede Onle-
digini, fakat Verapamil'in etkisiz kaldigin1 belirtmiglerdir. Nicardipin,
yeni bir dihidropiridin kalsiyum antagonisti olup, kimyasal olarak Ni-
modipin'e benzemesine ragmen, histopatolojik ve fonksiyonel iyilegme
iizerine belirgin etkisi gosterilememigtir. Black, Nicardipin'in sistemik



DENEYSEL AKUT MEDULLA SPINALIS TRAVMASINDA NIMODIPIN LIPID 260

hipotansif etkisi nedeniyle, potansiyel iyilegtirici etkisinin maskelenebi-
lecegini ifade etmigtir (45).

Voltaj-sensitif 1,4 Dihidropiridin tiirevi kalsiyum antagonisti olan
Nimodipin; lipolifik olup, kan-beyin ve kan-MS bariyerini agarak Sant-
ral Sinir Sisteminde farmakolojik etkinlik gésterecek diizeye ulagmakta-
dir. Direkt olarak sitoprotektif etkisi vardir. Ca++ iyonuna bagh sitotok-
sik progesi inhibe etmektedir. Serebral ve MS vaskiiler yataginda
vazodilatasyona yol agmaktadir (16, 18, 34, 44, 46). Steen ve arkadaglan
kopeklerde hipoperfiizyonu diizelttigini, Menger ve arkadaglari, tavgan-
larda serebral kan akimini arthirdigini gostermiglerdir. Van der Zee, yas-
I ratlarda yaptig1 ¢aligmada periferik sinir dejenerasyonunu S. Finger;
greft transplanh uyguladi§) ratlarda, greft vaskiilerizasyonunu ve-voli-
miini arttirdigini géstermiglerdir (15, 44, 46).

Feden, Ford, Malm; nimodipinin histopatolojik ve ndrolojik iyilesme
izerine etkisiz oldugunu bildirmiglerdir. Barnett; kedilerde yaptig: calig-
mada, nimodipin'in infarkt sahas: boyutlarinda kiigiilme olugturmadig-
ni1 gostermigtir. Fujiwasa; nimodipin'in serebral iskemide faydah oldu-
gunu, Steen'de noérolojik ve histolojik iyilegme iizerine olan pozitit
etkilerini savunmuglardir (34, 45, 46).

Arastirmamizdan; kontrol grubunda ortalama MDA degeri
21.460+62.360 nmol/gr doku (10,300-23100-30600, n=10) tedavi grubun-
da ortalama MDA degeri 19.640+39.400 n mol/gr doku (11.200-19800-
25.100, n=10) bulundu. Iki ortalama arasinda istatistiksel olarak anlamh
bir fark bulunmad: (Mann-Whitney U testi, z=0.56 P=0.57). Bu sonug bi-
ze Nimodipin'in lipid peroksidasyonunu inhibe edici etkisinin olmadig:-
ni diigiindiirdii. Ancak yine de;

Nimodipin'in; lipid peroksidasyonu iizerinde etkisini gosteren ser-
best oksijen radikallerinin baglathg patolojik siirece olabilecek katkilar-
nin ve tedavide alabilecegi roliin daha iyi anlagilabilmesi igin;

-Daha genig bir seriyle
-Farkli zaman ve doz uygulamalanyla yapilacak yeni ¢aligmalara
gereksinim vardir.

Selliiler travma; kompleks bir olay olup, tedavide tek bir modalite-
nin, anlamh fonksiyonel iyilestirme saglamasi da beklenmemelidir.
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SONUC

Akut medulla spinalis travmasiyla olugan primer hasan takiben ge-

ligen, ve post-travmatik MS iskemisine yol agarak nﬁrolojik tablonun ko-
tillesmesinden sorumlu tutulan bir seri biokimyasal siire¢ saptanmigtir.

Son yillarda aragtirmacilann iizerinde yogunlagtiklar, serbest oksijen ra-
dikallerinin indiikledigi lipid peroksidasyonunun fizyopatolojik siiregte-
ki rolii giderek 6nem kazanmaktadr.

Buradan yola gikilarak kalsiyum antagonisti olan nimodipin'in se-
konder yaralanmadaki etkisi; tavsanlarda deneysel akut medulla spina-
lis travmasi olugturularak aragtinldi. Aragtirmamizdan elde ettigimiz so-
nug; akut medulla spinalis travmasim takiben 1. dakikada 0,2 mg/kg
dozda uygulanan nimodipin'in lipid peroksidasyonu iizerine etkisiz ol-
dugunu gosterdi (p:0.571).
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