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Amac: Deneysel omurilik yaralanmasi modelinde gabapentinin noroprotektif etkinliginin arastirilmasi amag-
lanmustir.

Gerec¢ ve Yontem: Normal motor aktiviteye sahip 24 adet Wistar albino disi rat, dort gruba ayrildi. Otuz bes
mg/kg ketamin 5 mg/kg ksilazin verilerek anestezi saglandi. Birinci gruba (sham, n=3) yalnizca laminektomi,
ikinci grup (kontrol, n=7)’a laminektomi ve travma, ligiincii gruba (ilag, n=7) laminektomi ve travmadan 2 saat
sonra gabapentin (150 mg/kg, IV), dordiincii gruba (ilag, n=7) laminektomi ve gabapentini (150 mg/kg, IV)
izleyen 5 dk. sonra travma uygulandi. Standart travma i¢in, Yasargil anevrizma klibi kullanildi. Cerrahi sonra-
sinda tiim gruplara 1., 10.,20. ve 30. giinlerde norodavranigsal testler uygulandi. Gruplardaki tiim ratlar 30. giin
sonunda sakrifiye edildi, travma alanindan alian doku ornekleri hematoksilen & eosin, Tunel ve Kaspaz-3 ile
boyanarak histolojik olarak degerlendirildi.

Bulgular: Norodavranissal testler ile histolojik degerlendirmelerin sonuglart karsilastirildiginda, gabapentin uy-
gulanan gruplardaki iyilesmenin diger gruplara gore anlamh olarak etkin oldugu goriildii. Ugtincii grup ile dordiin-
cii grup karsilastirildiginda ise dordiincii gruptaki iyilesmenin anlamh olarak daha etkin oldugu belirlendi.
Sonug: Spinal kord travmasi olusturulan ratlarda gabapentin uygulamasinin, nérodavranigsal ve histopatolojik
olarak iyilesmeyi arttirdig1 saptanmistir.
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Evaluation of Neuroprotective Efficacy of Gabapentin in Experimental
Spinal Cord Injury

Objective: We aimed to investigate the neuroprotective efficacy of gabapentin in experimental spinal cord injury.
Material and Method: Twenty-four Wistar albino female rats with normal motor activity were studied in
four groups. They were anesthesized with 35 mg/kg ketamine plus 5 mg/kg xylazine. Laminectomy alone was
performed in the first group (sham, n=3) while laminectomy was performed together with induction of injury in
the second group (control, n=7). In the third group (drug, n=7), gabapentin (150 mg/kg, IV) was administered
2 hours after the the onset of injury. In the fourth group (drug, n=7), gabapentin (150 mg/kg, IV) was used 5
minutes before the induction of injury. Spinal cord injury was performed by applying Yasargil aneurysm clip.
Neurobehavioral tests were done in all groups at days 1, 10, 20, and 30. All rats were sacrified at day 30 and
tissue samples from the injury site were investigated histologically with the usage of hematoxylin&eosin and
anticaspase-3 dyes.

Results: According to the results of the neurobehavioral tests and histological evaluations, recovery in gabapen-
tin administered groups was significantly better when compared with the others Also, results of the fourth group
was significantly better than those of the third.

Conclusion: Administration of gabapentin was found to improve neurobehavioral and histological recovery
from spinal cord injury in rats.
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kut omurilik yaralanmasi; modern top-
Alumu fiziksel, psikososyal ve ekonomik

acidan derinden etkileyen, ciddi ve ha-
rap edici bir norolojik sorun olmas: ve evrensel
kabul goren bir tedavi protokoliiniin bulunma-
mas1 nedeniyle giiniimiiziin en onemli saglik
sorunlarindandir "°29, Her yil ABD’de ortalama
10000-15000 akut medulla spinalis yaralanma-
sina maruz kalan yeni olgu bildirilmekte, 4000
olgu hastaneye yetistirilemeden oliirken, 1000
olgu hastane izlemi sirasinda kaybedilmektedir.
Cogu iilkede insidansin 20-40/1000.000 arasin-
da degistigi ve bu olgularin yas ortalamasinin
16-30 oldugu goriilmektedir ?°2!39_ Olgularin
% 64-80’1 erkektir ve yaklasik yarist norolojik
acidan komplet hasara sahiptir. Komplet hasarin
%54°1i kuadripleji ve %46’s1 parapleji seklinde-
dir. Bu olgularin hastanede kalig siireleri ve re-
habilitasyonlar1 uzun siirelidir ve yineleyicidir.
Tedavi sonrasi yasam kalitesi, sosyal ve ekono-
mik yagsama doniis ise diisiik sinirlardadir 437,
Bu hastalarin yasam boyu siiren tedavi ve bakim
giderleri, isgiicii ve gelir kayiplari ile yasadiklari
sosyal ve psikolojik sorunlar gd6zoniine getirildi-
ginde hastayi, ailesini ve iilke ekonomisini etki-
leyen ciddi bir saglik soruni ile kargilagilmakta-
dir ®», Bu durum, yaralanmanin toplum iizerinde
yarattig1 travmanmin biiyiikliigii hakkinda bilgi
vermektedir.

Travmatik medulla spinalis yaralanmalarinin
en yaygin nedenleri siklik sirasina gore; mo-
torlu ara¢ kazalar1 (yaklasik %50), diigsmeler,
ategli silah yaralanmalar1 veya kesici-delici
aletlerle olusmus penetran yaralanmalar ve
spor kazalaridir. En sik servikal bolge ve dor-
solomber bileske bolgesindeki spinal kord et-
kilenmektedir 7534,

Yaralanma sonrasindaki ilk birkac giin icerisin-
de, omurilikte olusan lezyonun patolojik go-
rlintlistindeki dramatik degisiklikler, klinik ve
deneysel gozlemlerin en dnemli noktasini olug-
turmaktadir ©. Bununla baglantili olarak, omu-
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rilik yaralanmasinin patofizyolojisinde olusan
hasarin primer ve sekonder mekanizmalarla ola-
bilecegi diisiincesini desteklemektedir. Bunlar;
birincil mekanik hasar ve bunun tarafindan te-
tiklenerek olusan ve bir¢ok etkenin rol oynadigi
sekonder hasarlanmalardir 3. Omurilik hasari-
nin akut safthasindaki tedavi ¢alismalarinin bii-
yiik ¢cogunlugu sekonder norotoksik olusumlari
engellemeyi ya da bu siirecin ilerlemesini durdu-
rabilmeyi amaglar (12294,

Halen akut omurilik yaralanmasinin tedavisi
tizerine yapilan arastirma ¢abalari, cagdas tedavi
yaklagimlarina degerli katkilarda bulunmaktadir,
fakat kalic1 ve anlamli derecede etkili ve ayni za-
manda evrensel bir tedavi protokolii gelistirile-
bilmis degildir 7.

Gabapentin, gama amino biitirik asit (GABA)
analogu olan antikonviilzan, néropatik agr1 te-
davisinde efektif bir analjezik olarak kullani-
lan bir farmakolojik ajandir . Spastisite te-
davisinde spinal refleksleri azaltmak ve nobet
modellerinde, nobet esigini arttirmak amaciyla
kullanima girmistir. Deneysel agri modellerin-
de antinosiseptif etkinligi gosterilmistir. Parsi-
yel nobet ve noropatik agri tedavisinde klinik
kullanimi mevcuttur @', Deneysel olarak di-
abet olusturulan ratlarda ortaya ¢ikan glial ve
noronal hasar tedavisi i¢in gabapentin verilen
bir ¢aligsmada; kontrol grubu ile gabapentin 50
mg/kg verilen grup karsilastirildiginda, gaba-
pentin grubunda norodejenerasyonun belirgin
diizeyde azaldigi bildirilmigtir @. Deneysel
serebral iskemi modellerinde yapilan bir ca-
ligmada ise, 150-200 mg/kg kullanim ile ga-
bapentinin noroprotektif etkinligi oldugu gos-
terilmigtir .

Bu caligmada; deneysel omurilik yaralanmasi
modelinde travma ncesi ve travma sonrast 150
mg/kg gabapentin uygulanmasinin noroprotektif
etkinligi, histopatolojik ve ndrodavranigsal ola-
rak degerlendirilmisgtir.
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GEREC ve YONTEM

Bu ¢alisma, Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fa-
kiiltesi Deney Hayvanlar1 Arastirmalari Etik
Kurulundan onay alindiktan sonra, Dokuz Eyliil
Universitesi Tip Fakiiltesi Deney Hayvanlari La-
boratuvarinda gerceklestirilmigtir.

1. Kullanilan deneklerin bakim yeri ve kosul-
lar

Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Deney
Hayvanlar1 Laboratuvarinda yetistirilen, agirlik-
lar1 210-250 g arasinda degisen, normal motor
aktiviteye sahip, 24 adet Wistar Albino tiirii disi
rat calismaya alinmustir. Ratlar, standart labora-
tuvar kosullarinda 12 saat gece ve 12 saat giin-
diiz olacak sekildeki diizenekte adlibitum olarak
beslenerek izlenmistir.

2. Kullanmilan farmakolojik ajanlar

Ketamin (Ketalar, Parke-Davis. Eczacibas, Istanbul)
Ksilazin (Rompun, Bayer, Istanbul)
Gabapentin (Biofarma, Istanbul)

Polyvidon iyot (Batticon, Adeka, Samsun)
Sefazolin Sodyum (Sefazol, Mustafa-Nevzat, Istanbul)

3. Anestezi

Cerrahi iglem 6ncesi tiim gruplardaki ratlara int-
raperitoneal olarak 35 mg ketamin + 5 mg ksila-
zin uygulanarak anestezi saglanmustir.

4. Deney gruplari

Caligsma, her grupta 7 adet rat bulunan 3 calisma
grubu ve 3 adet rat bulunan bir sham grubu ola-
rak planlanmusgtir:

Grup 1 (sham): Yalnizca laminektomi

Grup 2 (kontrol): Laminektomi ve travma
uygulanan grup
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Grup 3 (ilag¢): Laminektomi ve travma
uygulanmasindan 2 saat sonra
gabapentin 150 mg/kg
intravendz uygulanan grup

Grup 4 (ilag): Laminektomi ve gabapentin 150
mg/kg intravendz uygulanma-
sini1 izleyen, 5 dk. sonra travma
uygulanan grup

5. Cerrabhi islem

Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Multidi-
sipliner Deneysel Arastirma Laboratuvari ope-
rasyon salonunda, steril sartlarda gerceklestirildi.
Cerrahi iglem Oncesi tiim hayvanlara intraperito-
neal olarak 35 mg/kg ketamin, 5 mg/kg ksilazin
uygulanarak anestezi saglandi ve hepsi yliziistii
pozisyonda tespit edildi. Tiim hayvanlarin genel
anestezi altinda sirt bolgesi trag edildi. Polyvi-
don iyot ile lokal antisepsi saglandi. Interskapu-
ler mesafe referans alinarak prone pozisyonda
T5-12 seviyesinde orta hat insizyonu yapilarak
cilt, ciltalti dokularin gecilmesini takiben pa-
ravertebral kas fasyasi acilarak kaslar laterale
kiint diseksiyon ile siyrildi ve torakal 7-10 la-
minalar1 goriilerek total laminektomi uygulandi.
Bu islemler sirasinda dura mater korundu. Grup
1’e laminektomi disinda islem yapilmadi. Grup
2’deki ratlara laminektomiyi takiben ekstradural
olarak 1 dk. siire ile klip uygulanarak travma uy-
guland1 ve farmakoterapi verilmedi. Grup 3’teki
ratlara laminektomiyi takiben ekstradural olarak
1 dk. siire ile klip uygulanarak travma olusturul-
du ve kuyruk veninden agilan damar yolu araci-
l1g1 ile travmadan 2 saat sonra gabapentin 150
mg/kg intravenoz olarak uygulandi. Daha sonra
grup 4’teki ratlara kuyruk veninden 24 G nolu
(Bigakgilar/Istanbul/Tiirkiye) braniil ile damar
yolu acild1 ve travmadan 5 dk. 6nce gabapentin
150 mg/kg intravendz olarak uygulandi. Ratla-
ra laminektomiyi takiben ekstradural olarak 1
dk. siire ile klip uygulanarak travma uygulandi.
Standart travma amaciyla 63 g’lik kuvvet uygu-
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layan Yasargil anevrizma klibi (Aesculap FE 721
K) ile dura ve spinal kordu cepecevre saracak se-
kilde 1 dk. siireyle klipaj uygulandi. Daha sonra,
hemostazi takiben kaslar ve cilt insizyon usuliine
uygun olarak kapatildi.

6. Deney hayvanlarinin postoperatif izlemleri

Tiim denekler postoperatif donemde, derlenme
stirelerinin sonunda kafeslerine yerlestirildi ve
serbestce beslenmelerine izin verilerek, takip
stireleri boyunca, giinde iki kez manuel olarak
mesaneleri bosaltildi. Tiim ratlara cerrahi saha
ve liriner infeksiyondan korunmak amaci ile
ilk tic giin intraperitoneal 40 mg/kg/giin sefa-
zolin sodyum uygulandi. Izlem siiresi boyunca
ratlarin diizenli pansumanlar1 yapildi, sabah ve
aksam olmak {iizere giinde iki kez manuel idrar
yaptirildi.

7. Deney hayvanlarinin sakrifikasyonu

Otuz giinliik izlem sonrasi ratlarin muayenele-
ri yapildi. Daha sonra, sakrifikasyon iglemi on-
cesi tiim hayvanlara eter ile inhalasyon anes-
tezisi uygulandi. Ratlar sirtiistii pozisyonda
tespit edildi. Tim hayvanlarin genel anestezi
altinda sirt bolgesi trag edildi. Polyvidon iyot
ile lokal antisepsi saglandi. Sternum referans
alinarak cilt ve ciltalti gecildi. Sternum sag
ve sol taraftan kostalardan tist sinir1 kalacak
sekilde serbestlestirildi. Kalbin sag atriumuna
11 numara bistiiri ile insizyon uygulandi. Sol
ventrikiilden % 0.9’luk serum fizyolojik ile do-
lagimdaki tiim kan dolagimdan uzaklastirilina
kadar irrige edildi. Takiben %10’luk formal-
dehit ile yikanarak fikse edildi. Hasarlanmig
omurilik merkez olacak sekilde 1 cm yukari
ve 1 cm agagi olmak iizere 2 cm kord disseke
edildi. %10 formaldehit solusyonu i¢inde Do-
kuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Histoloji
Anabilim Dalina teslim edildi.
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8. Davranis testi ve fonksiyonel iyilesmenin
degerlendirilmesi

Davranig testi ve fonksiyonel iyilesmenin de-
gerlendirilmesi, “Inclined Plane Test” (IPT) ve
Basso, Beattie, Bresnahan (BBB) davranis dere-
celendirme skalasi kullanilarak yapildi ¢*. Tiim
degerlendirmeler, tedavi gruplar1 hakkinda bilgi
sahibi olmayan ayni kisi tarafindan yapilacak ge-
kilde planlandi. Deney gruplarinin davranis testi
ve fonksiyonel iyilesmenin degerlendirilmesi,
spinal travma sonrasinda 1., 10., 20., 30. giinler-
de yapild1 ve skorlar kaydedildi.

8.1. Inclined Plane Testi (IPT)

Deneysel akut medulla spinalis yaralanmalarin-
da sik kullanilan Rivliv ve Tator’un tanimladigi
egimli alan yontemi kullanildi. Bu yontemde,
hayvan diiz bir tabla iizerine konulur. Tabla ilk
olarak yere paralelken daha sonra egimi arttiri-
larak hayvanin besin ile motivasyonu saglanarak
tablanin {izerinde tirmanmasi saglanir. Hayvanin
tabla iizerinde 5 sn. boyunca diismeden dura-
bildigi en yiiksek ac1 hayvanin “inclined plane
acis1 (IPA)” olarak kabul edilir. Calismamizda,
tiim gruplardaki deneklere cerrahi islem sonrasi
1., 10., 20., 30. giinlerde “Inclined Plane testi”
uygulandi.

8.2. Basso, Beattie, Bresnahan (BBB)
Skorlamasi

Spinal kord yaralanmasi sonrast gelisen dav-
ranigsal sonuclart degerlendirmek icin BBB
skorlamas1 1995’te Basso ve ark. ¥ tarafindan
gelistirilmistir. BBB skorlamasi spinal kord ya-
ralanmasi sonrasi tedavilerde davranigsal sonug-
larin 6l¢iimiinde arastirmacilar tarafindan siklik-
la yeglenmektedir.

Bu skala ¢ok merkezli hayvan spinal kord ya-
ralanma calismalarinda (Multicenter Animal

Spinal Cord Injury Study- MASCIS) ve hélen
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norotravma literatiiriinde yaygin olarak kullanil-
maktadir @,

BBB skorlamasi ile arka ayaklarda hi¢ hareket
olmamasindan (0 puan) tam viicut stabilitesi ve
kuyrugun havada olmasina kadar (21 puan) cok
genis araliklarda l6komotor hareket degerlendi-
rilir @». Yirmi bir puanli bu skalada 0 ile 7 puan
aras1 6l¢limler miidahale sonrasi erken donemde
arka ayaklarin eklem hareketleri, 8 ile 13 puan
aras1 ara donemde adim atma ve koordinasyon,
14 ile 21 puan aras1 ge¢ donemde parmak temiz-
leme hareketi ve pence rotasyonu degerlendirilir.
BBB skalasi, veriler hakkinda siirekli degil ara
donemlerde bilgi verir (Tablo 1).

Spinal kord yaralanmalarinda, 6n ve arka ayaklar
arasindaki koordinasyonun degerlendirilmesinde

BBB testi yetersiz kalip, 16komotor fonksiyon

Tablo 1. BBB davranis derecelendirme skalasi.

yanlis olarak daha diisiik tahmin edilebilir .
9. Histopatolojik degerlendirme

Alman spinal kord doku 6rnekleri, Dokuz Eyliil
Universitesi Tip Fakiiltesi Histoloji Anabilim
Dalinda degerlendirilmeye alind1. Cikartilan spi-
nal kord ornekleri oda 1s1sinda, %10°luk formalin
soliisyonu icinde 48 saat tespit edildikten sonra,
artan oranda alkol serilerinden gecirildi. Doku-
lar, seffaflandirma amaciyla ii¢ degisim ksilole
tabi tutulduktan sonra parafin i¢cine gomiildii.

Parafin Takibi

1. Fiksasyon: 48 saat % 10 formalin
2. 24 saat akarsuda yikama

3. % 70 etil alkol (20 dk.)

4. % 80 etil alkol (20 dk.)

I. iyile§menin erken doneminde (Arka ekstremite hareketleri)
Gozlenebilen arka ekstremite (AE) hareketi yok

iki eklemde genis hareket

Ucg eklemde hafif hareket (AE) (kalga, diz, ayak bilegi)
iki eklemde hafif hareket+iiciincii eklemde genis hareket
iki eklemde genis hareket +iiciincii eklemde hafif hareket
Ug eklemde genis hareket (AE)

NounkwN—O

1I. iyile§menin Orta Doneminde (Adim atma koordinasyonu)

Bir veya iki eklemde hafif hareket (genelde diz ve/veya kalca)
Bir eklemde genis hareket veya bir eklemde genis hareket + diger eklemde hafif hareket

8. Agirhgmi tasimadan siirlinmek veya pencenin plantar yerlestirilmesi
9. Agirhigm tagiyarak pencenin plantar yerlestirilmesi veya tek bir defa, ara sira, sik sik, siirekli agirlhigini kaldirarak dorsal adimlama +

plantar adimlama yok

10. Ara sira agirhgini tagtyarak plantar adimlama. On ekstremite (OE) arka ekstremite koordinasyonu yok
11. Sik sik, siirekli agirhigini tagtyarak plantar adimlama ve OE, AE koordinasyonu yok

12. Sik sik, siirekli agirligini tagiyarak plantar adimlama ve ara sira OE, AE koordinasyonu mevcut

13. Siirekli agirligini kaldirarak plantar adimlama ve sik sik OE, AE koordinasyonu

III. iyilesmenin Ge¢c Déneminde (Ayrntilar, ince hareketler)

Siirekli agirligini tagtyarak adimlama, siirekli O, AE koordinasyonu veya hareket sirasinda predominant penge pozisyonunda yuvar-

14.
lanma veya sik plantar adimlama, siirekli OE, AE koordinasyonu, arasira dorsal adimlama

15. Siirekli OE, AE koordinasyonu, parmak temizleme hareketi yok veya ekstremitenin 6ne ilerletilmesi ile ara sira parmak temizleme
hareketi, ilk dokunusta predominant pence hareketi viicuda paralel

16. Yiiriiyiis sirasinda siirekli OE, AE koordinasyonu, ekstremitenin ne ilerletilmesi ile stk sik parmak temizleme hareketi; ilk dokunugta
predominant penge hareketi paralel ve kaldirildiginda yuvarlak

17. Yiiriiyiis sirasinda siirekli OE, AE koordinasyonu, ekstremitenin ne ilerletilmesi ile stk sik parmak temizleme hareketi; ilk dokunugta
ve kaldirildiginda predominant penge hareketi paralel

18. Yiiriiyiis sirasinda siirekli OF, AE koordinasyonu ve ekstremitenin 6ne ilerletiimesi ile siirekli parmak temizleme hareketi: ilk
dokunusgta predominant penge hareketi paralel ve kaldirildiginda yuvarlak

19. Yiiriiyiis ile siirekli koordineli OE, AE hareketi, ekstremitenin one hareketi ile siirekli parmag1 temizleme hareketi; ilk dokunusta ve
kaldirildiginda predominant pence hareketi paralel

20. Siirekli koordineli yiiriiyiis, siirekli parmak temizleme hareketi, ilk dokunusta ve kaldirildiginda predominant penge hareketi paralel
fakat govde instabilitesi var; kuyruk siirekli havada

21.

Koordineli yiiriiyiis, stirekli parmak temizleme, predominant penge pozisyonu paralel, siirekli govde stabilitesi, kuyruk siirekli havada
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5. % 96 etil alkol (20 dk.)

6. Aseton I (20 dk.)

7. Aseton II (20 dk.)

8. Aseton III (20 dk.)

9. Aseton IV (20 dk.)

10. Ksilol I (30 dk.)

11. Ksilol IT (30 dk.)

12. 60°C’lik etiivde erimis parafin I (1 saat)
13. Parafin II (1 saat)

14. Parafin i¢inde bloklama

Etiivden c¢ikarilan parcalar parafine gomii-
lerek bloklandi. Mikrotom (Leica RM?2255)
yardimiyla bloklardan 5 pgm kalinliginda ke-
sitler alinarak ornekler lizinli lamlara yerlesti-
rildi. Her bloktan seri kesitler alindi. Kesitlere
Hematoksilen&Eozin (H&E), TUNEL boyama
ve Kaspaz-3 i¢in immunohistokimya uygulandi.
Hematoksilen-Eozin Boyast:

. Ksilen I (20 dk.)

. Ksilen IT (10 dk.)

. Ksilen II (10 dk.)

. % 96 alkol (1 dk.)

. %80 alkol (1 dk.)

. %70 alkol (1 dk.)

. Distile su (5 dk.)

. Hematoksilen (10 dk.)
. Akarsu (10 dk.)

10. Eozin (2 dk.)

11. %70 alkol (1 dk.)

12. %80 alkol (1 dk.)
13. %96 alkol (1 dk.)

14. Ksilen (3 degisim) (30-60 dk.)
15. Entellan ile kapama
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Histolojik Degerlendirme

Elde edilen preparatlardan 151k mikroskobik baki
ve lezyon alani dlclimleri yapildi. Spinal kord-
dan alinan orneklemelerdeki anormallikler ve
zararlanmalar histlojik skorlamaya gore belir-
lendi (Tablo 2).
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Tablo 2. Histopatolojik skorlama.

0 Anormal hiicre yok

1 Hemoraji
Glial hiicre reaksiyonu
Bu degisikliklerin birkac alanda gozlenmesi

2 Gri cevherde belirgin nekroz
Biiyiik hemoraji veya yaygin demyelinizasyon
Fibrozis ve inflamatuvar hiicrelerin varligi

TUNEL Teknigi ile Boyama

Lezyon bolgesinden alinan kesitler dokudaki
apoptotik hiicreleri gostermek amact ile TU-
NEL teknigi ile boyandi. Bu teknik i¢in Apop-
TAG Peroxidase In Situ Apoptosis Detection
Kit (Millipore) kullanildi. Kesitler boyama i¢in
bir gece 60°C’lik etiivde tutulduktan sonra, 3
degisim ksilen ile deparafinizasyon islemi ger-
ceklestirildi. Ardindan azalan derecede alkol se-
rileri ile rehidratasyon saglanarak distile suda 5
dk. bekletildi. Dokuya zarar vermeden kurulanip
pappen (Invitrogen, Camarillo, CA, 00-8877)
ile cevreleri sinirlandi. Kesitler 15 dk. 20 pg/ml
proteinase K ile enkiibe edildikten sonra, distile
su ile 5 dk. yikandi. Doku endojen peroksida-
zint inhibe etmek amaciyla 5 dk. %3’liik H,0,
(Merck, Germany) uygulandiktan sonra 3 defa
5’er dk. fosfat tampon soliisyonu (Phosphate
Buffered Saline Solution, DBS, Pleasanton, CA)
ile yikanan kesitler TdT-enzimi 37°C’de 1 saat
enkiibe edildi. Ardindan tampon soliisyonu ile
oda sicakliginda 10 dk. yikanan kesitler anti-
streptavidin-peroksidaz ile 30 dk. enkiibe edildi.
Tampon soliisyonu ile yikanan kesitler TUNEL
reaksiyonunun goriiniirliigiinii saptamak ama-
ctyla diaminobenzidine (DAB) ile boyandi. Dis-
tile su ile yikandiktan sonra Mayers hematoksi-
len ile zemin boyamasi yapilan kesitler %80 ve
%96’ 11k alkollerde dehidratasyon ve 30’ar dk. 3
degisim ksilen ile seffaflastirma igleminden son-
ra entellan ile kapatildi.

Indirekt Immiinohistokimya Yontemi

TUNEL teknigi ile belirlenen apopitozun destek-
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lenmesi amaciyla, kesitler 24 saat 60°C etiivde
bekletildikten sonra immunohistokimyasal yon-
temle boyandi. Kaspaz-3 immunreaktivitesinin
gosterilmesi amaciyla rat spesifik antikaspaz-3
(1:50; Neomarkers, Fremont, CA) antikoru kul-
lanild1. Lizinli kesitler ii¢ degisim ksilol ile de-
parafinizasyon islemine tabi tutuldu. Ardindan
azalan derecede alkol serileri ile rehidratasyon
saglanarak distile suda 5 dk. bekletildi. Protei-
naz K soliisyonu i¢inde 37°C etiivde 15 dk. tutu-
lan kesitlere, doku endojen peroksidazini inhibe
etmek amaciyla 5 dk. %3’liik hidrojen peroksit
uygulandi. Ug defa 5’er dk. fosfat tampon so-
liisyonu ile yikanan kesitler 1 saat oda 1sisinda
bloklama solusyonu (Invitrogen, Histostain-
Plus Bulk Kit) ile enkiibe edildi ve ardindan y1-
kama yapilmadan anti-kaspaz-3 antikoru ile bir
gece +4°C’de enkiibe edildi. Ertesi giin fosfath
tampon soliisyonu ile 3 defa yikanan kesitler bi-
yotinlenmis sekonder antikor (Invitrogen- Plus
Broad Spectrum) ile 30 dk. enkiibe edildi. Se-
konder antikor enzimle isaretli (peroksidaz)
avidin-biyotin kompleksi (streptavidin) (Histos-
tain- Plus Broad Spectrum) ile baglandiktan son-
ra antikor-biyotin-avidin-peroksidaz kompleksi
9%0.02 Diaminobenzidin (DAB) kullanilarak
goriiniir hale getirildi. Zemin boyamasi1 Mayers
hematoksilen ile yapildi. Dereceli alkollerde de-
hidratasyon iglemi gergeklestirilen kesitler ksilol
ile seffaflagtirma igleminden sonra entellan ile
kapatildi.

Apopitotik hiicre sayilarmin belirlenmesi

Immunohistokimyasal boyama islemlerinin ta-
mamlanmasinin ardindan hazirlanan preparatlar
Olympus BX-51 model 151k mikroskobu ve vi-
deo kameradan (Olympus DP71) olusan goriin-
tii analiz sistemi (DP Controller Olympus Corp.
3.1.1.267) aracili@iyla bilgisayar ekraninda kay-
dedilerek degerlendirildi.

Mediilla spinalise ait kesitlerde apopitoz oranini
belirlemek i¢in 40X objektif ile her kesitin gri

Sinir Sistemi Cerrahisi / Cilt 4 / Sayi 4, 2014

cevher bolgesinde on farkli alandaki hiicreler
sayilarak TUNEL-pozitif ve antikaspaz-3 pozitif
hiicre sayilar1 belirlendi. Apopitotik hiicre orani
yiizde cinsinden hesaplandi ve gruplar arasinda-
ki fark analiz edildi.

10. istatistiksel yontem

Tiim veriler ortalamat+SH olarak gosterildi.
Gruplarin ortalamalar1 arasindaki farklar SPSS
15.0 programinda One-way ANOVA posthoc
Bonferroni testi ve Mann-Whitney U testi kulla-
nilarak degerlendirildi. p<0.05 anlamlilik diizeyi
esas alindi.

BULGULAR

Ug grupta 7 rat olmak iizere, sham grupunda 3
rat olmak iizere toplam 24 rat kullanildi. Calig-
madan 5 rat kendi ayaklarini yemeleri nedeniyle
cikartildi. Bu ratlar yerine yeni ratlar caligmaya
alind1.

1. Viicut agirhklar:

Gruplardaki ratlarin agirliklart arasinda anlam-
I1 farkhilik gézlenmedi (p>0.05) (Tablo 3). Rat-
larin ¢aligma sirasindaki agirlik olglimlerinde
%10’dan fazla agirlik kaybir olmadi. Agirlik kay-
b1 nedeniyle calismadan ¢ikartilan rat olmadi.

Tablo 3. Ratlarin viicut agirhiklar: ortalamalari (ort+SS).

Grup 1 223.00+2.65
Grup 2 224 .86+2.65
Grup 3 224.71+2.69
Grup 4 224.29+1.80

2. Inclined plane test (IPT) sonuglar1 (Tablo
4, Grafik 1)

Birinci giin IPT sonuglar1 karsilastirildiginda,
grup 1 ile grup 2 (p=0.016), grup 3 (p=0.016)
ve grup 4 arasindaki fark anlamlidir (p=0.016).
Grup 2 ile grup 3 (p=0.002) ve grup 4 arasin-
daki fark da anlamlidir (p=0.002). Ancak, grup
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Tablo 4. Zamana gore inclined plane dereceleri (ort+SS).

1. giin 10. giin 20. giin 30. giin
1. Grup 63+1.0 64.67+1.52 65.33+1.52 65.67+1.52
2. Grup 29.29+1.11 31.14+1.46 33.86+1.57 36.29+1.49
3. Grup 32.71£1.11 36.57+1.13 41.29+1.49 42.86+2.79
4. Grup 33.71+1.11 38+1.15 44.14+0.89 48.71x1.12
70 25
60 -
20 A
50 1 @ 1. grup 1. grup
& 40 A |2. grup é 15 1 |2. grup
& 30 03. grup ‘% o 03. grup
20 4 04. grup 0O4. grup
10 5
0 0+
1. glin 10. glin 20. gun 30. glin 1. gin 10. glin 20. gun 30. giin
Giinler Giinler
Grafik 1. Zamana gore inclined plane dereceleri. Grafik 2. Zamana gore BBB skorlari.
Tablo 5. Zamana gore BBB skorlar: (ort+SS).
1. giin 10. giin 20. giin 30. giin
1. Grup 20.33+0.58 21+0 210 210
2. Grup 0.57+0.53 2+0.82 3.57+0.79 4.71+0.76
3. Grup 0.857+0.69 2.86+0.69 5.29+1.13 7.14+0.90
4. Grup 1.14+0.38 3.71£0.76 6.57+0.79 8.57+0.98

3 ile grup 4 arasindaki fark anlamli degildir
(p=0.131).

Onuncu giin IPT sonuclar1 karsilagtirildiginda,
grup 1 ile grup 2 (p=0.015), grup 3 (p=0.015)
ve grup 4 arasindaki fark anlamlidir (p=0.015).
Grup 2 ile grup 3 (p=0.002) ve grup 4 arasindaki
fark anlamlidir (p=0.002). Grup 3 ile grup 4 ara-
sindaki fark da anlamlidir (p=0.042).

Yirminci giin IPT sonuglari karsilastirildiginda,
grup 1 ile grup 2 (p=0.016), grup 3 (p=0.016)
ve grup 4 arasindaki fark anlamlidir (p=0.015).
Grup 2 ile grup 3 (p=0.002) ve arasindaki fark
anlamlidir (p=0.001). Grup 3 ile grup 4 arasin-
daki fark da anlamlidir (p=0.002).

Otuzuncu giin IPT sonuclar1 karsilastirildiginda,
grup 1 ile grup 2 (p=0.016), grup 3 (p=0.016)
ve grup 4 arasindaki fark anlamlidir (p=0.017).
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Grup 2 ile grup 3 (p=0.025) ve grup 4 arasindaki
fark anlamlidir (p=0.002). Grup 3 ile grup 4 ara-
sindaki fark da anlamlidir (p=0.002).

3. BBB skorlama sonuclari (Tablo 5, Grafik 2)

Birinci giin BBB skorlar1 kargilastirildiginda,
grup 1 ile grup 2 (p=0.012), grup 3 (p=0.013)
ve grup 4 arasindaki fark anlamlidir (p=0.007).
Grup 2 ile grup 3 (p=0.424) arasindaki fark an-
laml degilken, grup 4 ile arasindaki fark anlam-
Iidir (p=0.044). Ancak, grup 3 ile grup 4 arasin-
daki fark anlaml degildir (p=0.335).

Onuncu giin BBB skorlar1 kargilastirildiginda,
grup 1 ile grup 2 (p=0.014), grup 3 (p=0.012)
ve grup 4 arasindaki fark anlamhidir (p=0.013).
Grup 2 ile grup 3 (p=0.065) arasindaki fark an-
laml degilken, grup 4 ile arasindaki fark anlam-
lidir (p=0.005). Grup 3 ile grup 4 arasindaki fark
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da anlamlidir (p=0.053).

Yirminci giin BBB skorlar1 karsilagtirildi-
ginda, grup 1 ile grup 2 (p=0.012), grup 3
(p=0.014) ve grup 4 arasindaki fark anlamli-
dir (p=0.012). Grup 2 ile grup 3 (p=0.010) ve
grup 4 arasindaki fark da anlamlidir (p=0.001).
Grup 3 ile grup 4 arasindaki fark da anlamlhidir
(p=0.038).

Otuzuncu giin BBB skorlar1 karsilastirildi-
ginda, grup 1 ile grup 2 (p=0.013), grup 3
(p=0.014) ve grup 4 arasindaki fark anlamhi-
dir (p=0.017). Grup 2 ile grup 3 (p=0.002) ve
grup 4 arasindaki fark da anlamlidir (p=0.001).
Grup 3 ile grup 4 arasindaki fark da anlamlidir
(p=0.021).

4. Histopatolojik bulgular

Hemaktoksilen-Eosin (H&E) ile hazirlanan pre-
paratlar histolojik olarak degerlendirildiginde,
grupl’de normal spinal kord dokusu izlenirken
(Resim 1), grup 2’de gri cevherde belirgin nek-
roz, yaygin hemoraji, demyelinizasyon, glial
hiicre reaksiyonu, fibrozis, inflamatuvar hiicre-
lerin infiltrasyonu ile birlikte dural kalinlagma
gozlendi (Resim 2). Gabapentin verilen gruplar-
da ise bu degisiklikler birkac alanda siirl he-
moraji ve glial hiicre reaksiyonu seklinde daha
hafif olarak izlendi (Resim 3 ve 4).

H&E ile histopatalojik baki sonuglart kargilag-
tirildiginda, grup 1 ile grup 2 (p=0.003), grup 3
(p=0.011) ve grup 4 arasindaki fark anlamlidir

Resim 1. H&E boyama: Grup 1’in medulla spinalisine ait his-
tolojik goriiniimii (x40). G: Gri cevher, A: Ak cevher alanlari,
*: Motor noron.

Resim 3. Grup 3’e ait medulla spinalis (x40).
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Resim 2. Grup 2’ye ait medulla spinalis (x40): Yaygin glial
reaksiyon.

Resim 4. Grup 4’e ait medulla spinalis (x40). *: Motor néron.
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Tablo 6. TUNEL-pozitif hiicre oranlari.

Tablo 7. Antikaspaz-3-pozitif hiicre oranlar:

Gruplar TUNEL-pozitif hiicre (%) Gruplar Antikaspaz-3-pozitif hiicre (%)
1 9.6+1.63* 1 7.2+1.28
2 49 4+3.124 2 33.6+2.80
3 34.6+1.81 3 25.6+1.43
4 25.2+1.35 4 18.2+1.15

Resim 5. Tunel boyama: Grup 1, (x40) (Mayer’s). GC: Gri cev-
her, BC: Beyaz cevher.

(p=0.017). Grup 2 ile grup 3 (p=0.023) ve grup
4 ile arasindaki fark da anlamhidir (p=0.007).
Ancak, grup 3 ile grup 4 arasindaki fark anlaml
degildir (p=0.591).

Dokulardaki apopitoz degerlendirmesi i¢in ya-
pilan TUNEL immiinohistokimya boyama so-
nuclart degerlendirildiginde (Tablo 6), grup

g«"‘“ b4/

Resim 6. Grup 2 (x40) (Meyer’s). EH: Ependim hiicreleri, Ok-

lar: TUNEL-pozitif motor noronlar, yildizlar; TUNEL-pozitif
glia hiicreler.

1’de Tunel-pozitif hiicre oran1 grup 2, grup 3 ve
grup 4’e gore anlamhi olarak daha diisiik bulun-
du (p=0.00) (Resim 5). Grup 2’de Tunel-pozitif
hiicre orani, grup 3 ve grup 4’e gore anlamlh
olarak daha yiiksek bulundu (p=0.001) (Resim
6). Grup 3’teki Tunel pozitif hiicre orani da grup
4’e gore anlaml1 yliksek bulunmustur (p=0.001)
(Resim 7 ve 8).

Resim 7. Grup 3 (x40) (Mayer’s) Oklar; TUNEL-pozitif motor
néronlar, yidizlar; TUNEL pozitif glia hiicreleri.
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Resim 8. Grup 4 (x40) (Mayer’s) Oklar; TUNEL-pozitif motor
néronlar, yidizlar; TUNEL pozitif glia hiicreleri.
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Resim 9. Antikaspaz-3 immiinohistokimya boyama: Grup 1 (x40).

Resim 11. Antikaspaz-3 immiinohistokimya boyama: (Grup 3 (x40).
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TUNEL boyama ile gosterilen doku apopitozu-
nu desteklemek amaciyla kesitlere antikaspaz-3
immunohistokimyasal boyama uygulandi. Her
kesitte 20X mikroskopik biiyiitmede gri cevher-
de on farkli alanda antikaspaz-3-pozitif hiicre
sayimlart gergeklestirildi. Sonuglar yiizde oran
cinsinden belirtildi (Tablo 7). Sham grubunda
antikaspaz-3-pozitif hiicre sayis1 hasar grup-
larina gore anlamli olarak daha diisiik bulundu
(p=0.00) (Resim 9). Grup 2’de antikaspaz-3-
pozitif hiicre oran1 grup 3 ve grup 4’e gore an-
lamli olarak daha yiiksek bulundu (p=0.037)
(Resim 10, 11 ve 12).

Resim 12. Antikaspaz-3 immiinohistokimya boyama: (Grup 4 (x40).

TARTISMA

Akut omurilik yaralanmasi, yiizyillardir bilinen
bir patolojik durum olup, toplumu sosyal ve eko-
nomik agidan oldukg¢a derinden etkilemektedir.
Gilinlimiizde omurilik yaralanmasinda olugan
hasar1 6nlemede veya iyilestirmede etkin tedavi
halen yeterli diizeyde degildir ve evrensel kabul
gdren bir tedavi protokoliiniin diizenlenememesi
nedeniyle giiniimiiziin en ciddi saglik sorunla-
rindan biri olmaya devam etmektedir (%112,

Omurilik yaralanmasinin patofizyolojisinde olu-
san hasarin, primer ve sekonder mekanizmalarla
gerceklestigine dair ¢ok sayida ¢aligma yapil-
migtir. Bunlar; primer mekanik hasar ve bu hasar
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tarafindan tetiklenerek ortaya cikan ve bircok
faktoriin rol oynadigi sekonder hasarlanmalardir
@9, Primer hasarlanma ile miicadelede secenek-
lerimiz hala ¢ok sinirlidir. Bununla birlikte, bi-
linmektedir ki sekonder hasarlanma daha uzun
stirmekte, daha 6nemli yer tutmakta, morbidite
ve mortalitenin diisliriilmesinde esas hedef ol-
maktadir. Omurilik hasarmnin akut sathasindaki
tedavi yaklagimlarmin biiyiik cogunlugu sekon-
der norotoksik olusumlari engellemeyi ya da
bu siirecin ilerlemesini durdurabilmeyi amaglar
(122949 Bu safhada ozellikle apoptozis meka-
nizmasi spinal kordda sekonder hasarlanmanin

onemli mekanizmalarindan biri olarak bilinmek-
tedir (11,16,17,34,37 44 48)

Gabapentin (GBP), bir inhibitér nérotransmitter
olan GABA’ya yapisal olarak benzeyen bir lipo-
filik analog olan yeni kusak antiepileptik bir ilac-
tir. Kesin etki mekanizmasi halen bilinmemekle
birlikte, gabapentin, GABA sinapslarinda etki
gosteren bazi ilaglardan farkli bir etki mekaniz-
masina sahiptir. Yapilan ¢aligmalar sonucunda,
antiepileptik etkisinden bagka analjezik ve anti-
enflamatuvar etkileri de oldugu bildirilmistir.

GBP’in hiicresel mekanizmalardaki farmakolo-
jik rolii net olarak anlagilabilmis degilse de bazi
hipotezler 6ne siiriilmektedir. Hayvan modelle-
rinde antikonviilzan, antinosiseptif, anksiyolitik
ve noroprotektif etkinliginde farklt mekanizma-
lar rapor edilmistir:

1) Gabapentin, viicuttaki cesitli membran
bariyerlerden, spesifik aminoasit trans-
port sistemini (sistem L) kullanarak ve

baz1 aminoasitlerle yarigsarak ge¢mektedir
(33,38)

2) GABA’nin konsantrasyon ve sentez hizini

artirir 29,

3) Beyinde, olasilikla voltaj bagimhi Ca++
kanallarinin altbirimi ile iligkili, farklt bir
bolgeye yiiksek affinite ile baglanir 9.
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4) Cesitli monoamin norotransmitterlerin sa-
linimini azaltir ©2).

5) Elektrofizyolojik ¢caligmalar voltaj ile ak-
tive olan Na+ kanallarint inhibe ettigini
gosterse de, bagka caligmalar zit diigmek-
tedir 4349,

6) Kanda seratonin konsantrasyonunu yiik-
seltmektedir GV,

7) Birgok modelde néronal hiicre oliimiinii
onlemektedir 1419

Sistem L aminoasit transporter 6zelliginden do-
lay1, gabapentin molekiilleri membran bariyerle-
ri kolaylikla gecebilmekte ve sitozolde yiiksek
konsantasyona ulasabilmektedir 839,

Yapilan bir calismada, GBP’in noroprotektif
etkisine aracilik eden iki hipotez sunulmus-
tur “7. Beyin dokusunda glutamat sentezi i¢in
bir yolak, a-ketoglutaratin, dalli-zincirli amino
asitlerden (16sin, isolosin, valin) dalli-zincirli
aminotransferaz enzimi (BCAA-T) araciligiyla
transaminasyonudur. GBP, BCAA-T’1n kompe-
tatif inhibitoriidiir. GBP, beyin sitozoliinde bulu-
nan BCAA-T’ 1n isoform (n6ronal form)’una se-
lektif etkiliyken, mitokondrial BCAA-T’a etkisi
minimaldir ™. GBP in vivo olarak BCAA-T’in
etkisini 6nemli oranda inhibe ederek, glutamatin
sitozolik konsantrasyonunu diisiirmektedir, bu da
glutamata bagimli hiicre 6liimiinii azaltmaktadir.
NMR spektroskopi ile GBP tedavisi uygulanmig
rat beyinlerinde glutamatin %20 oraninda azal-
dig1 gosterilmigtir G,

Sonug¢ olarak, GBP’in hiicresel ve molekiiler
aktivitesi konusunda ¢ok sayida caligma yapil-
masina ragmen, halen tam olarak bilgi sahibi de-
giliz. GBP glutamat, glutamin veya GABA’nin
metabolizma veya konsantrasyonu iizerine etkili
antiepileptik, antinosiseptif bir ajandir.

Streptozotosin ile diyabet olusturulan ratlarda
yapilan bir ¢calismada, GBP almayan grupta lipid
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peroksidaz ve glutatyon degerlerinin arttig1 go-
riilmiis, GBP tedavisinin diyabetik ratlarda hipo-
kampal ve kortikal noérodejenerasyonu azalttig1
bildirilmigtir @.

Intraokuller basing arttilarak retinal iskemi yara-
tilan ratlarda GBP doz ve verilme zamani degis-
tirilerek ganglion hiicre tabakasindaki histolojik
degisikler saptanmistir. Sonuc olarak, ilk 4 saat
icinde GBP verilmesinin noroprotektif etki gos-
terdigi, 25-50-75 mg/kg olarak farkli dozlarda
verildiginde ise 25 mg/kg ndroprotektif olma-
dig1, 50-75 mg/kg noroprotektif oldugu bildiril-
mistir 4.

On iki giinliik sag karotisi baglanan farelerde
yapilan bir ¢calismada, GBP nobet kontrolii ve
hemisferik beyin atrofisi yoniinden karsilagtirl-
misg, farkli dozlarda (0, 50, 100, 150, 200 mg/kg)
GBP intraperitoneal olarak uygulanmistir. Dort
hafta sonra yapilan kontrollerde, 150-200 mg/kg
GBP’in nobetleri azalttigi, beyin atrofisini ya-
vaglattig1, daha diisiik dozlarda ise noroprotektif
etkisinin izlenemedigi bildirilmistir ©.

Calismamizda kullanilacak GBP dozu, litera-
tiirde bulunan calismalar goz 6niinde bulundu-
rularak, 150 mg/kg (IV) olarak belirlendi. GBP,
ratlarda maksimum etkiye ulagma siiresi goz
oniine alinarak, grup 4’te travmadan 5 dk. 6nce
uygulandi. Grup 3’te ise travmadan 2 saat sonra
uygulandi.

Calismamizda standart travma saglayabilmek
amact ile Tator tarafindan tanimlanan standart
klip kompresyon modeli uygulandi “". Bu mo-
delde klip kapanma giicti ve kompresyon siiresi
degistirilerek istenen siddette yaralanma olug-
turulabilmektedir. Bu modelin avantaji omuri-
ligin tamaminin travmaya maruz birakilarak,
ayn1 zamanda iskemiye yol agmasidir ki bu da
insanlarda meydana gelen travma sonrast omu-
rilik yaralanmasina benzer bir model olmaktadir.
Anevrizma klibi olarak 63 g basin¢ uygulayan
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Aesculap FE 721K kullanildi. Klipaj siiresi 1 dk.
olarak belirlendi.

Calismamizda, Inclined Plane Test sonuglari
degerlendirildiginde Sham grubu ile travma uy-
gulanan gruplar arasindaki fark anlamli olarak
bulunmustur. Spinal kord hasarlanmasi oncesi
ve sonrasi gabapentin uygulamasinin 10. giinden
sonra fonksiyonel iyilesme iizerine olumlu etkisi
olugu gozlenmistir. Travma 6ncesi GBP uygula-
nan gruptaki iyilesmenin, travma sonrast GBP
uygulanan grupla kargilastirildiginda daha hizl
ortaya ciktig1 ve daha belirgin oldugu gosteril-
misgtir.

Gruplarin norodavranigsal sonuglar degerlen-
dirildiginde ise, BBB davranis skoruna gore,
Sham grubu ile travma uygulanan gruplar ara-
sindaki fark anlamli olarak bulunmustur. Spinal
kord hasarlanmasi 6ncesi GBP uygulamasinin
10. giinden sonra fonksiyonel iyilesme iizerine
olumlu etkisi olugu gozlenmistir. GBP uygula-
nan gruplarin motor fonksiyonlarinda iyilesme-
nin diger gruplara gore belirgin oldugu saptandi.
Travma Oncesi GBP uygulanan gruptaki iyiles-
menin, travma sonrast GBP uygulanan grupla
karsilagtirlldiginda daha iyi oldugu gosterildi.
Glutamat’in, yaralanmadan sonra 15 dk. icinde
pik degerine ulagmasi ve 120 dk. kadar yiiksek
kalmasi, travma oncesi GBP uygulanan grubun,
eksitotoksik etkiye daha kisa siire ile maruz kal-
digin1 gostermektedir. Literatiir ile birlikte de-
gerlendirildiginde travma oncesi GBP uygula-
nan grup, darbe sonrasi agir1 glutamat artiginin
neden oldugu eksitotoksik etkiye daha direncli
hale gelmektedir. Bu durum, grup 4’te yer alan
ratlardaki iyilesmenin, grup 3’teki ratlara gore
daha iyi olmasin1 agiklamaktadir.

Calismamizda kullanilan her iki ndrodavranigsal
testin benzer sonuglar vermesi, kullanilan testle-
rin ve elde edilen tedavi sonuglarinin giivenilir-
ligi a¢isindan onemlidir. Yapilan degerlendirme-
lerde BBB skorlamasi ve inclined plane testleri
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Gabapentin uygulamasinin iyilesmeye olumlu
katkida bulundugunu gostermistir.

Isik mikroskobunda Hemotoksilen-Eosin (H&E)
inceleme sonucunda; GBP uygulanmayan grup
2’de, yaygin hemoraji, belirgin polimorfoniik-
leer 16kosit infiltrasyonu, glial hiicre reaksiyo-
nu ve yaygin demiyelinizasyon izlenirken, GBP
uygulanan gruplarda (grup 3 ve 4), hemorajinin
daha smirli oldugu ve polimorfoniikleer 16ko-
sit infiltrasyonu ve glial hiicre reaksiyonunun
daha hafif oldugu goriilmiistiir. Histopatolojik
skorlama sonucunda, GBP uygulanan gruplarda
hasarin, kontrol grubuna gore daha hafif oldugu
saptanmustir.

Dokulardaki  apopitozun
amactyla TUNEL-boyama uygulanan kesitler-
de, TUNEL-pozitif hiicre sayimlar1 yapildi. So-

degerlendirilmesi

nuglar yiizde oran cinsinden belirtildi. Yapilan
istatistik analizde gruplar arasinda fark olustu-
gu gozlendi. Sham grubunda TUNEL-pozitif
hiicre sayis1 hasar gruplarina gére anlamli ola-
rak daha diisiik bulundu. Grup 2’de TUNEL-
pozitif hiicre sayis1 grup 3 ve grup 4’e gore
anlamli olarak daha yiiksek bulundu. Travma
oncesi GBP uygulanan grupta, travma sonrasi
GBP uygulanan gruba gore istatistiksel olarak
anlamli fark bulunmasi GBP’in spinal kord ya-
ralanmasinda noroprotektif etkisi bulundugunu
gostermektedir.

TUNEL-boyama ile gosterilen doku apopitozu-
nu desteklemek amaciyla kesitlere uygulanan
antikaspaz-3 immunohistokimyasal boyamada,
gri cevherde on farkli alanda antikaspaz-3-pozitif
hiicre sayimlar1 gerceklestirildi. Yapilan istatis-
tiksel analizde gruplar arasinda fark oldugu goz-
lendi. Sham grubunda antikaspaz-3-pozitif hiicre
say1s1 hasar gruplaria gore anlamli olarak daha
diisiik bulundu. Grup 2’de antikaspaz-3-pozitif
hiicre say1s1 grup 3 ve grup 4’e gore anlamli ola-
rak daha yiiksek bulunmasi GBP’in néroprotek-
tif etkisini destekleyen bir bulgudur.
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H&E, TUNEL ve antikaspaz-3 immunohisto-
kimyasal boyamalarin gruplar arasinda anlamli
farkli bulunmasi ve bu ili¢ boyama teknigi sonug-
larinin birbirlerini desteklemeleri, travma Once-
si GBP uygulanan grupta, travma sonrast GBP
uygulanan gruba gore istatistiksel olarak anlaml
daha iyi bulunmasi GBP’in noroprotektif etkiye
sahip oldugunu diisiindiirmektedir.

Sonu¢ olarak, akut omurilik yaralanmalari,
olumsuz sonuclar1 ve kisitli tedavi secenekleri
nedeniyle timit kirict goziikse de, omurilik yara-
lanmalarindaki hasar mekanizmalarinin anlagil-
masini saglayacak deneysel modellerin gelisme-
si ve hasarin engellenmesi yolunda yeni tedavi
calismalarinin hizlanmasi ve artmasi, gelecek
giinlerin sanildig1 kadar karanlik olmadiginin
gostergesidir.

Calismamizda, GBP’in spinal kord travmasi
olusturulan ratlarda norodavranigsal ve histopa-
tolojik olarak iyilesmeyi arttirdig1 saptanmugtir.
Travma 6ncesi yapilan GBP’in iyilesme tizerin-
deki etkisinin, norodavranigsal olarak daha giic-
lii oldugu goriilmiistiir.

GBP’in hem travma Oncesi hem de travma son-
ras1 uygulamalarinda etkinliginin yiiksek bulun-
masi, yalnizca spinal travma gecirmis olgularda
degil, cerrahi olarak spinal travmaya agik, riskli
norosirlirjikal olgularda da, cerrahi travmanin
olumsuz etkilerini azaltmak amaciyla kullani-
labilecegini diislindiirmiistiir. Bu diislincenin
kullanima gegirilebilmesi i¢in degisik hayvan
modellerinde, farkli doz, siire ve uygulama pro-
tokolleri ile ¢caligmanin gelistirilmesi gerekmek-
tedir.
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