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OZET

Dipyron; non-steroidal antienflamatuar ajanlar icerisin-
de pironolon grubunda yer alir. Gii¢li analjezik, antipire-
tik ve spazmolitik etkiye sahiptir. Spinal kord travmalarin-
daki klinigin olusmasinda, travmanin siddetinin artmasin-
dan sorumlu olan vaskdler spazmin rolii olduk¢a bliyiik-
tir. Tavsanlarda yapilan bu deneysel arastirmada, degisik
dozlardaki dipyron’un spinal kord travmalarinin tedavisin-
deki etkinligi arastinildi.

Anahtar Kelimeler: Spinal kord travmasi, dipyron, va-
sospazm

SUMMARY

Application of Diphyron on the Treatment of Spinal
Cord Traumas

Diphyron is a non-steroidal antiinflamatuary agent be-
longing to pironolon group. It has analgesic, antipiretic,
and spasmolitic effects. Vascular spasm which is respon-
sible for the increase of the impact of the trauma has an ex-
tensive role in constituting the clinic of the spinal cord tra-
umas. This experimental study aims at investigating the ef-
fects of the application of diphyron in varied doses on the
treatment of spinal cord traumas in rabbits.
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Dipyron klinik kullanimda metamizol, noramydo-
pirin, methanosolayte sodium olarak da bilinmektedir.
Dipyron’un rutin klinik kullanimda analjezik ve anti-
piretik etkisi cok iyi bilinmekle beraber spazmolitik et-
kisi ile ilgili yapilmis calismalar sinirhidir. Dipyron,
kendisi veya metaboliti aracilig ile diiz kaslarda gev-
seme yapar (1). Dipyron oddi sfinkterindeki tonusu
azaltarak safra yollarindaki basinci distrdr (2,3). Arter
peristaltizminin arttigi durumlarda ise kasilma frekan-
sint yavaslatir (4). Dipyron’un damar diiz kaslari tize-
rindeki gevsetici etkisinin mekanizmasi heniiz tam
olarak bilinmemektedir. Spinal kord travmalarinda
mekanik yaralanmanin disinda bu yaralanmanin sid-
detini arturan ikincil mekanizmalarin varligr distinul-
mektedir. Bu ikincil mekanizmalar i¢inde en énemli-
lerinden birisi travma alanini besleyen arteriollerin
diiz kas hucrelerindeki spazmdir. Bu spazmi ¢ozebile-
cek medikal tedavi seceneklerinin travmanin siddetini
azaltabilecegi dustinilmektedir. Bu ¢alisma Ankara
Universitesi Tip Fakiiltesi Norosirurji Arastirma Labo-

ratuvar'inda gerceklestirilmistir. Arastirma deneysel
spinal kord travmasina ugratilmis deneklerin spinal
kordlarinin degisik dozlardaki dipyron‘a verdikleri ya-
nit gosterilmeye calisiimistir.

GEREC ve YONTEM

Bu calisma Ankara Universitesi Hayvan Haklari
Komitesinin kurallari dogrultusunda gergeklestirildi.
Arastirmada agirhgi 2000-3000 gr arasinda olan Yeni
Zellanda Albino tipi 20 tavsan kullanildi. Anestezide
barbiturat tiirevi olmayan ketamin hidroklorur 10
mg/kg ve preanestezik olarak thiazine hidrokloride
0.15 mg/kg uygulandi. Aseptik sartlarda kulak venle-
rinden kaniile edilen deneklere uygun dozda intrave-
noz mayi baslandi. Daha sonra femoral arter ortaya
konarak arteriyel monitorizasyon saglandi. Daha son-
ra cerrahi mikroskop altinda torakal 3-4 total laminek-
tomi TUR yardimiyla yapildi. Anevrizma klibi (Yasar-
gil FE 762) kullanilarak toplam 30 saniye siirecek se-
kilde spinal kord travmasi olusturuldu. Tim deneklere
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post operatif 15. dakikada 200 mg dipyron topikal uy-
gulandi. 1. gruptaki toplam 5 denege saf dipyron, ikin-
ci gruptaki toplam 5 denege 10"2p dipyron, 3. grupta-
ki toplam 5 denege 107 ve 4.gruptaki toplam 5 dene-
ge 107° dipyron uygulandi. Denekler daha sonra pos-
toperatif 24.saatte derin anestezi ile uyutuldu. Her
gruptan 4 denege atriuma yerlestirilen kateterden
%10’luk formol ve her gruptan kalan 1’er denege
%2’lik gluteraldehit verilerek direk canli dokuda tespit
yapildi. Formol ile tesbit edilen dokular 151tk mikrosko-
bisi ile, gluteraldehit ile tesbit edilen dokular ise elekt-
ron mikroskobisi ile incelendi. C2-L1 arasi ¢ikarilan
spinal kordlar gluteraldehitli ve formolli soltsyonlar-
da korundu. Alinan dokular %2.5’luk gluteraldehit ¢o-
zeltisi icinde fikse edildi ve SPB tampon cozeltisi (ph
7.4) ile yikanip %1’lik osmiyum tetroxide cozeltisi ile
post fiksasyon islemine alindi. Bu islemi takiben doku-
lar SPB tampon ¢ozeltisi ile tekrar yikandi. Daha son-
ra disik konsantrasyondan yuksek konsantrasyona
dogru degisen alkol serilerinde dehidrate edildi ve
propilen oksitin ile yikandi. Daha sonra epoksi-nesin
gomme materyali ile propilen oksitin degisen oranlar-
da kanistirilmasi ile elde edilen karisimlara dokular go-
muldi ve dokular 24 saat ettivde bekletildi. Bir LKB-
Nova ultramikrotomda, bir cam bicakla yaklasik 2p
olan yari ince kesitler ve 60 nm kalinliginda olan ult-
ra ince kesitler alindi. Ultra ince kesitler bakir 1zgara-
larda toplanarak uranil asetat ve kursun sitrat ile kont-
rastlanmalari saglandi. Fotograflar JEOM 1200 EX
transmission elektron mikroskobunda cekildi.

SONUCLAR

Saf dipyron uygulanan grupta (grup1), myelinli ak-
sonlarda genel olarak orta derecede aksonal dejene-
rasyon bulgular izlendi. Ktictik capli miyelinli akson-
larin az bir kismi normal iken buyiik kisminda myelin
katmanlarinda ayrilma ve bunlarin az bir kisminda da
kesinti oldugu izlendi. Orta caph miyelinli aksonlarin
pek cogunun miyelin katmanlarida ayrilma ve kesinti
izlendi. Buytik capli miyelinli aksonlarin hepsinde ak-
sonal dejenerasyon bulgulari mevcut idi. Bu aksonla-
rin pek ¢ogunun myelin katmanlarinda kesinti mev-
cuttu. Miyelinli aksonlarin arasinda ve néronlar cevre-
sinde odemli sahalar mevcut idi (interselliiler 6dem).
Bu grupta akson-miyelin ayrilmasina rastlanmadi. No-
ronlarin stoplazmasinda yer alan mitokondrilerin cogu
ve bu gruptaki arteriol ve veniillerin endotelinde yer

alan mitokondrilerin hepsi ileri derecede odemli idi
(Sekil 1,2,3,4).

1073 grubu: Bu gruptaki (grup2) miyelinli aksonlar-
da orta derecede aksonal dejenerasyon bulgularn
mevcuttu. Kiictik caph miyelinli aksonlar icerisinde
normal olanlarin sayisi saf dipyron grubundan daha
fazla idi. Geriye kalanlarin ise miyelin katmanlarinda
ayrilma mevcut idi. Orta ¢apli miyelinle aksonlarin
normal olanlarin sayisi saf dipyron grubundan fazla
idi. Bu grupta da orta ¢apl miyelinli aksonlarin kat-
manlarinda ayrilma ve kesinti gibi aksonal dejeneras-
yon bulgulari izleniyordu. Buyik ¢aplh miyelinli ak-
sonlarin pek cogunda aksonlarda dejenerasyon mev-
cuttu. Aksonal dejenerasyon bugulari izlenilen biiytk

: d) Elektron mikroskopisinde (x7.500) dejeneye miye-
linli aksonlar
n) Normal goriiniimiinde birkag miyelinli akson
o) Miyelinli aksonlar ve noronlar arasinda 6dematoz
alanlar

Sekil 2: m) Elektron mikroskopisinde (x12.000) néron sitoplaz-
masinda bulunan mitekondilerde sisme
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mundaki mitekondrilerde sisme

> Tax

-

Sekil 4: M) Elektron mikroskopisinde (x7.500) veniil mitekond-
risinde sisme miyelinli akson

¢aph miyelinli aksonlarin pek cogunda miyelin kat-
manlarinda kesinti, bir kisminda ise miyelin katman-
larinda ayrilma mevcut idi. interselliiler 6dem bu
grupta da mevcuttu. Fakat bu 6dem saf dipyron gru-
bundan caha az idi. Akson-miyelin ayrilmasina rast-
lanmadi. Noronlardaki édemli mikrokondri sayisi ve
odemin derecesi saf dipyron grubundan daha az idi.
Bu grubtaki arteriol ve veniillerin endotelinde yer alan
mitekondrilerin bir kismi ileri derecede, bir kismi ise
orta derecede 6demli idi (Sekil 5,6).

10™ grubu: Bu grubta (grup3) izlenilen bulgular
1072 grubu ile ayni idi (Sekil 7,8).

107° grubu: Bu gruptaki (grup4) miyelinli aksonlar-
da orta derecede aksonal dejenerasyon bulgulari mev-
cut idi. Kugtk ¢apli miyelinli aksonlarin iceisinde nor-

Elektron mikroskopisinde (x7.500) arteriol endotelyu-

Sekil 5: Eleketron mikroskopisinde (x7.500) 10~* grubunda ar-
teriol gorintimii

Sekil 6: M) Elektron mikroskopisinde (x7.500) ventilde sismis
mitekondri

mal olanlarin sayisi yaklasik 107 kadardi. Aksonal de-
jenerasyon bulgusu gosterenlerde ise miyelin katman-
larinda ayrilma mevcuttu. Cok azinda ise miyelin kat-
manlarinda kesinti izlenmekteydi. Orta capli miyelin-
li aksonlarin normal olanlarin sayisi 10~ grubu gibi
idi. Aksonal dejenerasyon bulgulari gosterenlerde ise
miyelin katmanlarinda ayrilma ve kesinti gibi bulgular
izleniyordu. Buytik caph miyelinli aksonlarin pek ¢o-
gunda aksonal dejenerasyon bugulari izleniyordu.
Bunlarin pek cogundaki patoloji miyelin katmanlarin-
da kesinti, bir kisminda ise miyelin katmanlarinda ay-
rlma mevcut idi. intraselliiler 6dem bu grupta da
mevcut idi. Fakat 6demin derecesi -3 ve -4 grublarin-
da daha az idi. Akson miyelin ayrilmasina rastlanma-
di. Bu grubtaki noronlar incelendigine mitekondrilerin
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Tablo 1.

A) Interseliiler Odem
YOK 0
i
++

o =

B) Biiyiik Capl Myelinli Aksonlarin Aksonal Dejenerasyonu

Myelin Katmanlari Normal 0
Myelin Katmanlarinda Ayrilma 1
Myelin Katmaninda Kesinti 2
Genis Pal Petegi Gortintimui 3
C) Orta Caph Myelinli Aksonlarda Aksonal Dejenerasyon
Myelin Katmanlari Normal 0
Myelin Katmanlarinda Ayrilma 1
Myelin Katmaninda Kesinti 2
Genis Pal Petegi Gortinim 3

2 , . ! . liciik C 2linli Aksonlarda Ak | Dejeneras
Sekil 7: M) Elektron mikroskopisinde (x7.500) arteriolde sismis D) Kiisilke CapliMyeimi At Aksonat Dejeriecasyon

mitakendri Myelin Katmanlari Normal 0
o) Intraselluler sdem Myelin Katmanlarinda Ayrilma 1
Myelin Katmaninda Kesinti 2
Genis Pal Petegi Gortinimii 3

E) Noronlardaki Mitokondri Hasari
Normal 0
Hafif Odemli
Belirgin Odem ve Yapi Kaybi

F) Arteriol Duvarinda Yer Alan Endotel Hiicrelerindeki Mito-
kondri Hasari

N —

Normal 0
Hafif Odemli 1
Belirgin Odem ve Yapi Kaybi 2

G) Veniil Duvarinda Yer Alan Endotel Hiicrelerindeki Mito-
kondri Hasan
Normal
Hafif Odemli
Belirgin Odem ve Yapi Kaybi

N - O

Sekil 8: M) Elektron mikroskopisinde (x7.500) arteriolde ve-
niilde sismis mitekondri
d) Dejenere miyelinli aksonlar

ultrastriiktiirel olarak en iyi durumda olduklar izlendi.
Arteriol ve ventillerin endotelinde yer alan mitekond-
rilerin bir kismi ileri derecede, bir kismi ise orta dere-
cede odemli idi. Baz alanlarda ultrastriiktiirel olarak
normal mitekondrilere de rastland (Sekil 9,10,11,12).

Ultrastrikttirel skorlama yontemi Tablo 1’dedir.

Yapilan skorlamaya gore elde edilen sonuclar Tab-
lo 2'dedir.

Elde edilen istatistiksel degerler Mann-Whitney U
testi ile degerlendirilmis ve Grup | ile Grup IV arasin-
da anlamli farkliliklar gozlenirken (p<0.01) Gruplll ve

Grup IV arasinda anlamh farklilk saptanmamistir Sekil 9: d) Elektron mikroskopisinde (x7.500) orta derecede
(p>0.5) dejenerasyon gosteren aksonlar




Celal Bagdatogilu, Ayse Karatag, Hasan Caglar Ugur, Hakan Ergiin, Ayhan Attar, Mustafa Sargon, Nihat Egemen 205

Tablo 2. Skorlagsma sonuclan

1) Saf Dipyron

Saf Sayilan Genel Ortalama

Dipyrone  Madde Skor Skor

A x 2500 biiyiitmede

50 farkli saha 46 46/50 = 0.92

B 50 myelinli akson 83 83/50 = 1.66

C 50 myelinli akson 76 76/50 = 1.52

D 50 myelinli akson 62 62/50 = 1.24

E 50 mitokondri 99 99/50 = 1.98

F 50 mitokondri 100  100/50 = 2
Sekil 10: M) Elektron mikroskopisinde (x12.000) néron sitoplaz- G 50 mitokondri 100  100/50 = 2

masinda orta derecede sisme gosteren mitekondri "
2) 107’ Grubu

1073 Sayilan Genel Ortalama
Madde Skor Skor
A x 2500 biiyiitmede
50 farkli saha 40 40/50 = 0.80
B 50 myelinli akson 77 87/50 = 1.54
C 50 myelinli akson 70 70/50 = 1.40
D 50 myelinli akson 57 57/50 = 1.14
E 50 mitokondri 88 88/50 = 1.76
F 50 mitokondri 84 84/50 = 1.68
G 50 mitokondri 86 86/50 = 1.72
4) 107 Grubu
1071 Sayilan Genel Ortalama
Madde Skor Skor
A x 2500 biyiitmede
50 farkli saha 39 39/50 = 0.78
Sekil 11: M) Elektron mikroskopisinde (x7.500) arteriol endotel- B 50 myelinli akson 78 78/50 = 1.56
yumunda sisme gosteren mitekondri C 50 myelinti akson 68 68/50 = 1.36
D 50 myelinli akson 56 56/50 =1.12
E 50 mitokondri 86 86/50 = 1.72
F 50 mitokondri 82 82/50 = 1.64
G 50 mitokondri 85 85/50 = 1.70

3) 10™° Grubu

107 Sayilan Genel Ortalama
Madde Skor Skor
A x 2500 biyiitmede
50 farkh saha 29 29/50 = 0.58
B 50 myelinli akson 75 75/50 = 1.50
C 50 myelinli akson 62 62/50 = 1.24
D 50 myelinli akson 49 49/50 = 0.98
— E 50 mitokondri 51 51/50 = 1.02
Sekil 12: M) Elektron mikroskopisinde (x7.500) veniil endotel- F 50 mitokondri 76 76/50 = 1.52
yumunda sisme gosteren ve normal (m) mitekondriler, ) )
G 50 mitokondri 72 72/50 = 1.44

(d) miyelinli aksonlarda dejenerasyon
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TARTISMA

Spinal kord travmalari giinimiizde her boyutu ile
onemini korumaya devam etmektedir. Yapilan deney-
sel calismalar doku destriiksiyonunun iskemiye bagh
olabilecegini diistindiirmektedir (5,6). Histopatolojik
olarak beyaz ve gri cevherde 24 saat icinde gelisen
hemoraji cok onemlidir.Travma sonrasi olayin ciddi-
yetini arttiran en énemli nedenlerden birisi olan post
travmatik iskeminin onlenmesi ile ilgili calismalar ya-
ptlmaktadir (7). Bugiin icin lipid peroksidasyonunu
onleyerek koruyucu etkisi gosterilen yiiksek doz stero-
id diginda, etkinligi kanitlanmis bir ajan yoktur. Bu ga-
lismada kullanilan dipyron’un spinal korddaki koruyu-
cu etkinliginin mekanizmasi agiklanamamakla bera-
ber, bu etkinligin spazmolitik etki nedeni ile olustugu-
nu destekler nitelikte bulgular elde edilmistir.

Deneysel spinal kord yaralanmasi sonrasi histopa-
tolojik calismalar, spinal kord otodestriksiyonuna yo-
nelik 6nemli bilgiler vermektedir. Spinal kord yarala-
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