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Amag: Bu calismada tavsan medulla spinalis iskemi modelinde diltiazem, kristalize insiilin
ve C vitamininin néroprotektif etkilerinin arastirilmasi amagclandi.

Gerec ve yontem: Yeni Zelanda tipi 24 adet beyaz tavsan randomize olarak dort gruba
ayrildi (her grupta n=6). Grup 1'de diltiazem kullanildi. Grup 2’de diltiazeme ek olarak kan
glukoz diizeyini 60-100 mg dI" arasinda tutabilecek dozda 2-10 U sa™ hizinda intravendz
(iV) kristalize insllin infuze edildi. Grup 3'de Grup 2'deki ilag tedavisine ek olarak iskemi
éncesinde 500 mg IV C vitamini uygulandi. Dérdiincii Grup'ta herhangi bir ilag uygulamasi
yapilmadi. Otuz dakikalik suprarenal iskemi modeli yaratildi. iskemi dncesi (bazal deger),
iskeminin 5., 15. ve 30. dakikalari ile reperfizyonun 5. ve 15. dakikasinda arteriyel kan
ornekleri alinarak kan gazlari, potasyum, laktat ve glukoz degerleri ¢alisildi. Postoperatif 1.,
18. ve 24. saatlerde sag kalim ve Tarlow skorlama sistemi kullanlarak norolojik durum
degerlendirmesi yapildi.

Bulgular: Zamana bagl olarak kan pH degerlerindeki azalmanin ve kan laktat
degerlerindeki artigin, tim gruplarda istatistiksel olarak anlamli oldugu saptandi (p<0,05).
Grup 1 ve 4'deki kan pH duslsunin diger gruplara kiyasla anlamli oldugu saptandi. Kan
laktat dlzeyi artigsinin Grup 4 ile diger gruplar ve Grup 1 ile Grup 2 ve 3 karsilastirilinca,
anlamli oldugu saptandi (p<0,05). Yirmi doérdinci saatin sonunda Grup 4’deki tim
hayvanlar paraplejik iken kristalize insilin uygulanan gruplarda herhangi bir nérolojik
defisitin gelismedigi belirlendi. ik saatte paraplejik olan diltiazem grubundaki tavsanlarda 24.
saatin sonunda parapareziye dogru bir iyilesme oldugu gézlendi.

Sonug: Tavsan medulla spinalis iskemi reperfiizyon modelinde, diltiazem 6n tedavisi ile
sinirli bir néroproteksiyon saglanirken, dntedaviye insilin ve C vitamini eklenmesi ile daha
iyi bir néral korunma saglanabilecegi sonucuna varilmistir.

Anahtar soézciikler: Medulla spinalis korunmasi, parapleji, diltiazem, kristalize insulin, C
vitamini, iskemik hasar

SUMMARY

Objective: The neuroprotective effects of diltiazem, insulin and vitamin C on medulla
spinalis ischemia and reperfusion, were investigated.

Material and method: Twenty four New Zealand white rabbits were used. Animals were
randomly divided into four groups. In Group 1 (n=6), diltiazem was used. In Group 2 (n=6),
in addition to diltiazem, regular insulin was infused intravenously at a rate of 2-10 U h' to
achieve a blood glucose level between 60-100 mg dI'. In Group 3 (n=6), following the
procedure that had been used in Group 2, 500 mg intravenous bolus vitamin C was
administered before ischemia. In Grouo 4 (n=6) no medication was used. Arterial blood
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gases, potassium, lactate, glucose
values were evaluated before the
surgical intervention

and 5., 15., 30. minutes following clamping and 5., 15. minutes after unclamping of the
aorta. Neurological status was assessed via Tarlow Scoring System at the 1, 18 and 24"
hours.

Results: Significant decrease in blood pH values and increase in blood lactate values
were obtained throughout the study in all groups. Decreases in blood pH in groups 1 and 4
were statistically significant compared to group 2 and 3. Increases in blood lactate levels
were statistically significant when group 4 was compared with the other groups and when
group 1 was compared with either groups 2 or 3 (p<0.05). We did not observe any
neurological deficit at the end of 24 hours in groups which insulin was used (p<0.05). All
animals were paraplegic in the group 4. The animals in group 1 were paraplegic at the first
hour and they developed paraparesia at the 24™ hour.

Conclusion: We conclud that although diltiazem pretreatment provides some
neuroprotective effects against spinal cord ischemia and reperfusion injury, adding insulin
and vitamin C to diltiazem pretreatment causes more effective neuroprotection.

Key words: Medulla spinalis protection, paraplegia, diltiazem, insulin, vitamin C, ischemic

injury

Aort cerrahisinde aortik kross-klemp uygulanmasi sira-
sinda paraparezi ve parapleji gibi ciddi nérolojik hasarlar
gelisebilmekte ve bu komplikasyonlar kalici
olabilmektedir. Norolojik hasar gelisme riskini arttiran en
onemli faktorler torasik ve torakoabdominal hastaligin
yayginligi ve morfolojisi, aortik kross-klemp uygulama yeri

ve suresidir (1-6).

Onceki calismalarda, atriyo-femoral by-pass, intratekal
magnezyum silfat uygulamasi, major interkostal ve lom-
ber arterlerin reimplantasyonu, serbest radikal temizle-
yicilerinin kullanimi, sistemik olarak uygulanan kortikoste-
roidler, sistemik ya da epidural sogutma, barbitiiratlar gibi
anestezik ajanlar iskemiye bagh medulla spinalis disfonk-
siyonunu 6nlemeye yoénelik olarak kullaniimig koruma
(7-12).  Ancak,

basina
komplikasyonlarin

yontemlerinden bazilaridir halen bu

koruma yontemlerinin  tek veya birarada

kullaniminin  nérolojik gelismesini

Oonleme konusundaki etkinligi kesin olarak

gOsterilememigtir.  Glinimuzde hala medulla spinalis
iskemisi sonrasi norolojik hasar gelisme insidansi %4 - 38

arasinda degismektedir (13).

Medulla spinalis hasari sonrasi gorilen ndron
kaybinin asil mekanizmasi hakkinda bilgilerimiz de kesin
degildir (3). Bununla birlikte medulla spinalis iskemisinde
Uc¢ fizyopatolojik mekanizmanin rol oynadigr ileri

surtlmektedir;
a) Artmis hicre ici kalsiyum konsantrasyonu,

b) Serbest oksijen radikallerinin birikimi,

c) Hiperglisemiye bagl olarak olusan laktatin hiicre dr
sinda birikmesi (3).

Kalsiyum kanal blokerlerinin kullaniimasi ile hicre igi
kalsiyum metabolizmasinin degisebilecegi; buna bagl
olarak da santral sinir sisteminin hicre ici kalsiyumu aza-
lacagi icin iskemiye karsi korunacagi ve iskemiyi takiben
daha c¢ok hiicrenin canli kalacagi ileri strilmektedir (10).
Hiperglisemi ile ilgili olarak yapilan daha 6nceki ¢alisma
larda kan glukoz diizeyindeki disukligin iskemi sonra-
sinda olusan laktik asit ve olasi diger metabolik Uriinlerin
birikimini engelledigi, sonug olarak da medulla spinalis
hasarinin 6nlenebildigi gosterilmistir (14-16). C vitamininin
ise serbest radikal olusumunu engelleyerek lipit perok-
sidasyonunu azaltip etkili oldugu bildirilmistir (17-19). Bu
calismada, tavsan medulla spinalis iskemi reperfiizyon
(i/R) modelinde diltiazem, insilin ve C vitaminin kombine
kullanimlarinin néroprotektif etkilerinin incelenmesi amag-
lanmistir.

GEREC VE YONTEM

Bu caligma, Dokuz Eylil Universitesi Tip Fakiiltesi
Deney Hayvan Arastirmalar Etik kurulu onayi alindiktan
sonra, 1,5-2,5 kg agirhginda Yeni Zelanda tipi 24 adet
beyaz tavsan kullanilarak gergeklestirildi. Hayvanlar, ran-
domize olarak esit deney hayvani sayili dort gruba ayril-
dilar. Sekiz saatlik aglik sonrasi tim hayvanlara intra-
muskuler (IM) 5 mg kg™ xylazin ve im 35 mg kg™ ketamin
ile anestezi uygulandi. Spontan solunumlari korunan tav-
sanlara calisma boyunca nazal kaniil ile 2 L dk' oksijen
verildi. Tavsanlarin kulak venine 24 gauge (G) branil yer
lestirildi ve 5 ml kg" sa™ hizinda %0,9 NaCl infuzyonu
uygulandi. Kulak arterlerinden birine 24 G kanl yerlestirip
bir transdiser araciligi ile kan basinci ve kalp atim hizi
takipleri yapilip (Biopac MP 30 model) ayni zamanda ar
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teriyel kan érnekleri alindi. Deneklerde rektal 1s1 takibi ya-
pildi ve isinin 38,5 °C civarinda sabit tutulmasi saglandi.
Anestezi altindaki tavsanlar operasyon masasina alindi
ve steril sartlar altinda orta hattan laparotomi yapilarak
abdomen agcildi. Sol bdbrege ulasilip, sol renal arter
eksplore edildi. Sol renal arter rehberliginde diyaf-
ragmanin hemen altindan aortaya ulasildi. Aortik ok-
lizyon oéncesi tiim tavsanlara 100 U kg” heparin intra-
vendz (IV) olarak verilerek antikoagilasyon saglandi. Sol
renal arterin abdominal aortadan c¢iktigi diizeyin hemen
Uzerine, 30 dakika sureyle kross-klemp uygulandi. 30 da-
kika sonra klemp kaldinhp, 15 dakikalk reperfizyon
dénemi beklendikten sonra batin kapatildi ve hayvanlar,
spontan g6z acma ve ekstre-mitelerde hareket cabasi

basladiginda kafeslerine alindi.

Grup 4 (n=6) disindaki tim gruplarda iskeminin hemen
dncesinde 0,1 mg kg’ IV diltiazem uygulanip reper-
fiizyonun ilk 15 dakikasina kadar 2 pg kg dk™' dozunda IV
diltiazem infiizyonuna devam edildi. Grup 1 (n=6)'de sa
dece diltiazem kullanildi. Grup 2 (n=6)'de diltiazeme ek
olarak reperfliizyonun ilk 15. dakikasina dek, kan glukoz
diizeyi 60-100 mg di' arasinda olacak sekilde 2-10 U sa™
hizinda IV kristalize insilin infizyonu yapildi. Grup 3
(n=6)’'de Grup 2’'deki uygulamalara ek olarak iskemiden
hemen 6nce 500 mg IV C vitamini verildi. Grup 4’de her
hangi bir ila¢ tedavisi uygulanmadi.

Kan gazlari, potasyum, laktat ve glukoz analizleri cer
rahi islem 6ncesi (bazal deger), kross- klempin 5., 15., 30.
dakikalari ile reperfizyonun 5. ve 15. dakikalarinda de-
gerlendirildi. Sag kalim ve Tarlow skalasi (14) (0: hig
hareket yok, 1: yavas hareket, 2: sadece oturabiliyor, 3:

Tablo I. Tavsanlarin kan pH degerlerinin kargilastiriimasi

glgsltz ziphyor, 4: normal ziplyor) ile nérolojik durum
postoperatif 1., 18. ve 24. saatlerde degerlendirildi.

Istatistiksel degerlendirme hem gruplararasi hem de
grup icinde zamana bagimli olarak yapildi. Istatistiksel
degerlendirmede Tarlow skorlari igin “Mann Whitney U
testi” ni takiben Kruskal Wallis testi, diger parametrelerde
kullanildi.
Hemodinamik parametreleri ve nérolojik durumu deger-

tekrarlayan Ol¢imler icin Varyans analizi
lendirmek igin korelasyon analizleri yapildi. p<0,05 degeri
istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

BULGULAR

Gruplar arasinda, galisma slresi boyunca ortalama
arter basinci ve kalp atim hizi ve bazal kan pH degerleri
agisindan anlamh bir farklihk saptanmadi. Calisma bo-
yunca parsiyel arteriyel oksijen basinci (PaQO,) degerleri
gruplar arasinda farkh degildi ve deney hayvanlarinin hig-
birinde hipoksemi gézlenmedi.

Kan pH degerleri tim gruplarda zamana bagli olarak
istatistiksel agidan anlamli dlglide azaldi (p<0,05) (Grafik
1). Grup 1 ve 4’deki kan pH dususlerinin diger gruplara
kiyasla istatistiksel olarak anlamli oldugu saptandi
(p<0,05). Grup 1 ve 4 ve Grup 2 ve 3 ikili olarak karsilasti-
rildiklarinda aralarinda kan pH degerleri agisindan istatis-

tiksel fark saptanmadi (Tablo I).

Kan laktat diizeyi tim gruplarda zamana bagh olarak
anlamh olglde artti (p<0,05) (Grafik 2). Grup 4’deki kan
laktat diizeyi artigi diger gruplara kiyasla anlamliyken
(p<0,05), Grup 1’deki kan laktat diizeyi artiginin da Grup 2
ve 3’e kiyasla anlamli oldugu saptandi (p<0,05). Grup 2
ve 3 arasinda ise anlamli fark saptanmadi (Tablo II).

Bazal iskemi (dakika) Reperfiizyon (dakika)

5 15 30 5 15
Grup 1 7,38 + 2,51 7,29 + 2,60* 7,23 +2,13* 7,20 +1,75* 7,18 £ 1,63* 7,17 £2,48*
Grup 2 7,38 £ 3,97 7,33+2,73 7,30 £ 2,06 7,28 £1,89 7,25+1,78 7,24 +1,78
Grup 3 7,38 £2,28 7,34 £1,22 7,30 £ 1,47 7,26 £1,70 7,24 +1,63 7,23 +1,41
Grup 4 7,38 £ 2,51 7,30 + 4,02* 7,26 £1,71* 7,23 +£2,28* 7,19 + 1,49* 7,17 £1,01*

*p<0,05: Grup 1 ve 4’deki kan pH degerleri diger gruplarla karsilastiriidiginda
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Grafik 1. Tavsanlarin kan pH degerlerinde saptanan degisim
I: Iskemi, R: Reperfiizyon
*p<0,05: Bazal degerle karsilastiriidiginda
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Grafik 2. Tavsanlarin kan laktat diizeylerinde saptanan degisim
I: Iskemi, R: Reperfiizyon
*p<0,05: Bazal degerle karsilastirildiginda

Tablo Il. Tavsanlarin kan laktat degerlerinin karsilastiriimasi (mmol L)
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Bazal iskemi (dakika) Reperfiizyon (dakika)
5 15 30 5 15
Grup 1 3,97 £ 0,51 5,63 +0,53° 6,76 + 0,78° 7,58 +0,92° 8,20 + 0,78° 7,60 + 0,80°
Grup 2 3,86 + 0,41 4,41 +0,48 5,05 + 0,60 5,85+ 0,77 6,40 £ 0,88 5,80 + 0,83
Grup 3 3,78 £ 0,65 4,55 + 0,84 4,86 + 0,88 5,68 + 0,94 6,46 + 0,76 5,71+ 0,97
Grup 4 3,93+ 0,39 6,45 + 0,35* 7,96 + 0,23 9,96 + 0,70 11,13 £ 1,02 10,38 + 0,75

*p<0,05: Grup 4’deki kan laktat degerleri diger gruplarla karsilastirildiginda,
op<0,05: Grup1’'deki kan laktat degerleri Grup 2 ve 3’deki kan laktat degerleri ile karsilastirildiginda

Grup 4’'deki serum potasyum dizeyi artisinin hem
grup icinde zamana bagl olarak, hem de diger gruplara
kiyasla anlamli oldugu gézlendi (p<0,05) (Tablo Ill). Grup
1 ve 4'deki kan glikoz dizeyi artiglari diger gruplara
kiyasla anlamh bulundu (p<0,05) (Tablo V).

Tavsanlara ait Tarlow skorlari Grafik 3'de gosterildi.
Grup 4’deki tim tavsanlar postoperatif 1., 18. ve 24. sa
atte paraplejik idi (Tarlow skoru = 0). Grup 4’deki Tarlow

Tablo IIl. Tavsanlarin serum potasyum degisiklikleri (mEq L)

skorlari, diger gruplara kiyasla, tim degerlendirme za-
manlarinda anlaml olarak distk bulundu (p<0,05). Grup
1’deki Tarlow skorlari, Grup 2 ve 3’e kiyasla, tim deger-
lendirme zamanlarinda anlamh 6lglide distk bulundu
(p<0,05). Grup 1,2 ve 3'de postoperatif 18. ve 24. saatler-
deki Tarlow skorlarindaki iyilesme postoperatif 1. saate
kiyasla anlamliydi (p<0,05) (Tablo V). 4 grupta da sag
kalim orani %100 olarak belirlendi.

Bazal iskemi (dakika) Reperfiizyon (dakika)

5 15 30 5 15
Grup 1 3,11 £0,40 2,86 £ 0,31 3,16 £ 0,35 3,51 +0,40 3,61+ 0,47 3,56 + 0,44
Grup 2 3,26 £ 0,33 3,11+£0,24 3,33 +£0,29 3,35+0,35 3,45+0,33 3,41 +£0,37
Grup 3 3,26 £ 0,32 3,20 £ 0,44 3,30 £ 0,26 3,40 £0,35 3,41+£0,33 3,35+0,36
Grup 4 3,08 £ 0,28 3,25+ 0,18* 3,68 £ 0,21* 4,03 +0,24* 4,13 £ 0,24* 3,98 £ 0,22*

*p<0,05: Grup 4’deki serum K" degerleri hem diger gruplarla hem de bazal degerle karsilastirildiginda

Tablo IV. Tavsanlarin kan glukoz degerlerinde saptanan degisim (mg dI")

Bazal iskemi (dakika) Reperfiizyon (dakika)
5 15 30 5 15
Grup 1 101,00 + 5,71 134,50 + 16,50* 148,00 + 17,70* 158,5 + 20,90* 169,30 + 28,20* 166,60 + 27,30*
Grup 2 95,50 + 6,12 89,16 + 8,84 86,83 + 5,15 90,00 + 5,58 89,00 + 6,89 85,66 + 9,66
Grup 3 96,83 + 5,56 89,00 + 9,59 84,66 £ 12,70 85,33 + 5,08 82,50 + 13,30 84,00 + 6,75
Grup 4 97,29 + 6,61 135,60 + 15,50* 146,20 + 14,10* 157,80 + 15,20* 173,80 + 25,90* 170,80 + 26,10*

*p<0,05: Grup 1 ve 4’deki kan glukoz degerleri diger gruplarla karsilastirildiginda
Tablo V. Tavsanlarin Tarlow skorlari

1.saat 18.saat 24 saat
Grup 1 0,33 +0,51% 1,16 £ 1,16™ 1,16 £ 117"
Grup 2 2,66 +0,51* 3,33+0,81™ 3,33+0,81*
Grup 3 2,16 £ 1,17 3,16 £ 0,75* 3,33+0,81*

Grup 4 0 0 0

*p<0,05: 1.saat degerleri ile karsilastirildiginda
* p<0,05: Grup 4 ile karsilastirildiginda
$ p<0,05: Grup 2 ile karsilastirildiginda
> p<0,05: Grup 3 ile karsilastirildiginda
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TARTISMA

Yetersiz distal perfliizyon, torakal veya torakoabdo-
minal aort cerrahisinde kross-klemp uygulamasinin kagi-
nilmaz bir sonucudur. Bu tip iskemik bir hasardan bébrek-
ler, karaciger, barsaklar ve medulla spinalis gibi birgok
(17).
spinaliste hipoksik iskemik hasara yol acan hicresel ve

organ etkilenebilmektedir Bugliin icin medulla
molekiler mekanizmalar bitlndyle agiklanamasa da, ge-
basla-

masindaki en kritik olayin kalsiyum iyon homeostazisinin

riye donlsimsiiz hicresel hasar sirecinin

bozulmasi oldugu kabul edilmektedir (3,10,17). iskemi
esnasinda intraselliler kalsiyum hizla ¢gogalmakta, artan
intraselluler kalsiyum konsantrasyonu da nérotoksik

eksitator aminoasitler olan glutamat ve aspartat

salinimina yol agmaktadir. Medulla spinaliste kalsiyum
birikiminin 20 dakikay!
sonrasinda gelistigi ve bu birikimin geri dénlsimsiiz

asan iskemi sirasinda veya
metabolik ve fonksiyonel bozukluklardan sorumlu oldugu
gOsterilmistir. Bu nedenle iskemi donemindeki bu hizh
intraselliler kalsiyum artigi, primer veya koruyucu
girisimlerle iyilestirildiginde kan akimi kritik dizeyin altina
disse bile gok daha fazla hiicre canl kalabilecektir. Bu
amagla cesitli calismalarda birgok kalsiyum kanal blokeri,
santral sinir sistemi ve medulla spinalis iskemisine bagl
olarak gelisen norolojik hasarlara karsi kullaniimistir
(4,20-22). Kalsiyum kanal blokerlerinin kullanildigi bu
genis serilerde calismacilar hipoksik kosullar olusmadan
once ilacin hicre membraninda yeterli konsantrasyona
ilag
uygulamasinin zaman ve dozunun énemli oldugunu vur-

ulasmis olmasi gerektigini; bu nedenle de
gulamiglardir (22,23). Danielisova ve ark. medulla spinalis
iskemisi 6ncesi 50 mg.kg" dozunda uyguladiklari voltaja
duyarll kalsiyum kanal blokeri KB-2796 ile hipotansiyon
olusmaksizin anlamli bir metabolik ve ndrolojik diuzelme
tanimlamiglardir (24). Benzer sekilde, yine bir kalsiyum
kanal blokeri olan flunarizinin iskemi éncesinde uygulan-
masi ile norolojik durumda bir iyilesme oldugu gosterilmis-
tir (25). Gelbfish ve ark. ise, bir baska kalsiyum kanal
blokeri olan verapamilin medulla spinalis iskemisi sonrasi
nérolojik duzelmeye olan etkilerini calistiklari bir kdpek
modelinde, uyariimis somatosensoriyal motor
(26).

intravendz verapamili medulla spinalis iskemisinden énce

poten-

siyelleri monitdrize etmiglerdir Bu calismacilar,
ve iskemi sonrasi 1, 2, 3, 4, 5, 6 ve 10. saatler ile
reperfiizyon dénemi boyunca uygulamislardir. Calismaci-

lar medulla spinalis hasar mekanizmasini 6nlemek igin

verapamilin uygun bir ilag oldugunu ve iskemi sonrasi ge-
lisen norolojik hasart iyilestirdigini gdstermislerdir.

Burns ve ark. yine bir kalsiyum kanal blokeri olan
zikonotidin iskemiden 4 ve 24 saat 6nce intratekal uygu-
lanmasinin néron koruyucu etkilerini arastirmiglardir (23).
Calismacilar iskemi 6ncesinde zikonotid uygulayarak ger
ceklestirdikleri akut tedavinin reperflizyonun ilk 4 saatinde
gecici bir norolojik diizelme sagladigini; ancak, bu koru-
yucu etkinin 24. saate kadar uzamadigini bildirmislerdir.
Schittek ve ark. tarafindan nimodipin kullanilarak yapilan
bir bagka ¢alismada medulla spinalis iskemisi sonrasinda
parapleji gelisen deneklerin yarisinda 18. saatin sonunda
parapareziye dogru bir iyilesme oldugu ve 24. saatin so-
nunda da bu nérolojik tabloda bir degisiklik olmadig belir-
tilmistir (22).

Biz bu calismada, bir kalsiyum kanal blokeri olan
diltiazemi hemen iskemi 6ncesinde intravenéz yolla 0,1
mg.kg™ dozunda uygulayip devaminda 2 pgr.kg'dk™ hi-
zindaki inflizyonu iskemi suresince ve reperflizyonun 15.
dakikasina dek surdurdik. Literatiirle uyumlu olarak Grup
1’deki laktat diizeyleri ve Tarlow nérolojik skorlarinin Grup
4’e gore anlamh olarak daha iyi oldugunu; Burns ve
ark’nin g¢alisma sonuglarinin aksine 1. saatte paraplejik
olan deneklerde 18. saatte parapareziye dogru bir
iyilesme gozlendigini ve 24.saatte de bu dizelmenin
devam ettigini saptadik (23). Kalsiyum kanal blokerlerini
kullanan diger galismacilar biyokimyasal degisiklikler ve

ndrolojik dizelmenin bu ilaglarin plazma
konsantrasyonlari ile agiklanabilecegini bildirmiglerdir
(22,23). Biz bu c¢alismada plazma diltiazem

konsantrasyonlarini dlgemedik; ama Grup 1’de Grup 4’e
gore gerek laktat ve potasyum seviyelerinde, gerekse
norolojik skorlarda saptadigimiz diizelme diltia-zem
tarafindan saglanmis olasi bir noéroprotektif etkiye bagli
olabilir.

Tavsanlarda daha énce yapilmis olan medulla spinalis
iskemi reperfiizyon modellerinde hipergliseminin ndrolojik
hasarlanmayi artirdigi gosterilmistir (14-16). Robertson ve
ark deneysel bir calismada kan glukoz dlzeyini insulin
infiizyonu ile 65 + 25 mg.di' (3,5815 + 1,3775 mmol.L")
dizeyinde tutarak bu degerlerin elektrofizyolojik dizek
meye ve ekstraselliler laktat konsantrasyonlarina olan
etkilerini arastirmiglardir (15). Bu ¢alismacilar insilin ile
saglanan bu glukoz degerleri ile elektrofizyolojik derlen
menin anlamli diizeyde daha iyi oldugunu gdstermisler ve
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bu durumun &zellikle erken reperfizyon doéneminde
hipergliseminin énlenmesine bagl olarak laktik asit Ureti-
minde gorllen azalmayla iligkili oldugunu bildirmislerdir.
Hipergliseminin iskemik hasarin mekanizmasindaki rolu
kesin olarak aciklanmamis olsa da, bu klinik tabloya
hipergliseminin tek basina veya basit ozmotik etkiyle
degil, iliskili metabolik driinlerin timuyle, Ozellikle de
dokulardaki laktat birikimi ile yol actigi ileri sUrilmistir
(14). Iskemi sonrasi olusan laktik asidozis ve olasi diger
metabolik Urdnlerin zararli etkileri, glukozun anaerobik
tarafindan elde edilen

metabolizmasi ek enerjinin

sagladigi Arastirmacilar iskemi

oncesinden ¢ok, iskemi sirasinda ve sonrasindaki plazma

yararlarl agmaktadir.
glukoz dizeylerinin ndrolojik skorlari etkiledigini ve bu
durumun iskemik hasarda etkili ana faktér oldugunu ileri
surmektedirler (14,16). Ozellikle reperfiizyon déneminde
g6zlenen yuksek laktat konsantrasyonlarinin kan glukoz
dlzeyleri ile belirgin bir korelasyon gdsterdigi bildirilmistir
(15). Erken reperfizyon déneminde zirveye ulasan laktat
konsantrasyonlari olasi iki mekanizma ile agiklanmaya
cahsilmigtir:

1) Sistemik hipotansiyona sekonder olarak olusan
medulla spinalis hipoperflizyonu;

2) iskemiyi takiben aerobik metabolizmanin tekrar di-
zelebilmesi icin henuz yeterli zamanin gegcmemis ok
masi.

Calismacilar en iyi norolojik dizelmeyi saglayacak
optimal kan glukoz dizeylerinin, iliml hipoglisemi olarak
degerlendirdikleri 3,5815 + 1,3775 mmol L' arasinda ol-
dugunu bildirmislerdir (15). Bu ¢alismanin major limitas-
yonu tek basina insilin kullanilan grubunun olmamasina
ragmen, literatirdeki verilere dayanarak, Grup 2 ve 3'deki
distk kan laktat konsantrasyonlarini ve nérolojik iyiligin
insilin ile hiperglisminin 6nlenmesine bagl olabilecegi
disunulebilir. Ekstraselliiler potasyum diizeylerindeki artis
iskemiye bagli geri donusimsulz hasar olusmus ndronlar-
dan potasyumun hicre disina ¢ikisi ile agiklanmaktadir
(3). Calismamizda sadece Grup 4'de istatistiksel olarak
anlamli potasyum yuksekligi saptanmistir. Bu sonuglar
diger U¢ grupta kullanilan ilaglarin potasyum artigini onle-
mede etkin oldugunu dislindirmektedir, ancak bu (g
grup arasinda anlamli bir fark bulunmamistir.

Serbest oksijen radikallerine bagh gelisen lipid

peroksidasyonu, “reperfizyon hasari” olarak adlandirilan
“iskemi sonrasi néron hasari’nda 6nemli bir faktor olarak

gosterilmistir (3,17). Kendi kendini sinirlayabilen lipid
peroksidasyonu, néronal dokuya da sigrayabilen sirkum-
feransiyel bir hasarlanmaya yol agabilmekte, mikrodo-
lagimin bozulmasiyla birlikte myelin ve aksonlarda da geri
dénlslimsuz hasarlara neden olabilmektedir (3,17). Son
yillarda medulla spinalis korunmasinda popllaritesi gide-
rek artan bir ilag olan C vitamini, serbest oksijen radikalle-
rine bagh olarak gelisen lipit peroksidasyonunu azaltarak
etki gostermektedir (18,19). Ueno ve ark. soguk ringer
laktat sollsyonu ile birlikte metil prednizolon ve mannitol
uyguladiklari tavsan medulla spinalis iskemi modelinde,
eklenmesi

bu ajanlara C vitamini ve E vitamini

durumunda, deneklerin hicbirinde spastik parapleji
gelismedigini, bu ylizden de bu kombinasyonun miikem-
mel bir koruma sagladigini bildirmiglerdir (19). Tetik ve
ark.da benzer bir deneysel modelde bu ilaglari basar ile
kullandiklarini rapor etmisglerdir (18). Son iki calismanin da
ortak yoni C vitamininin direkt olarak iskemik aortik
segmente verilmesidir. Calismamizda diltiazem+insilin
uygulamasina C vitamininin eklendigi Grup 3’te gerek
biyokimyasal verilerde gerekse nérolojik parametrelerde
Grup 2ye kiyasla anlamh bir farkliigin olugsmadigi
saptanirken, Grup 1 ve 4’e gore olustugu saptanmistir.
Grup 1 ve 4’e kiyasla Grup 3'deki biyokimyasal ve
norolojik parametrelerdeki iyiligin sadece C vitaminine mi
yoksa sadece insililine mi bagh oldugu ya da bir sinerjik
etkinin sonucu olarak olusup olusmadigi, bizim verile-
rimize gore acik degildir. Fakat, Grup 2 ve 3 arasinda
istatistisel farklilik bulunmamasi nedeniyle parametreler-
deki iyiligin altinda yatan esas etmenin insilin uygulamasi
oldugu dislnulebilir. Bu varsayim, medulla spinalis
iskemisinde C vitamininin noroprotektif etkilerine dikkat
ceken literatir verileri ile gelismektedir. Biz literatirden
farkh olan bu sonuglarin C vitamininin iskemik segmente
uygulanmayip sadece sistemik olarak kullaniimasindan
kaynaklandigini ve asil korunmanin belki de bu ilaglarin
direkt olarak iskemik alana ya da bu alani besleyen arter-
lere verilmesiyle saglanabildigini distinmekteyiz. Sonug
olarak, bu g¢alismanin verilerine gore; diltiazemin tek ba
sina sinirh  koruma sagladigi; diltiazem uygulamasi
yanisira kan glukoz diizeyinin normal sinidarda tutulmasi-
nin daha etkin bir koruma sagladigi kanisindayiz.
Histopatolojik incelemelerin yapilmamis olmasi da calig-
manin sonuglarini bir miktar sinirlamaktadir. Bu nedenle
ayni galisma protokolUnin insilin grubu da olusturularak,

ilaglarin kan diizeylerini ve histopatolojik degerlendirmeyi
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de icerecek sekilde genisletilerek uygulanmasinin klinik

uygulamalara 1sik tutacagi kanisindayiz.
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