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SICANLARDA DENEYSEL SPINAL KORD iSKEMi/
REPERFUZYON YARALANMASINDA KARVEDILOL'UN
ETKILERI

Effects of Carvedilol on Experimental Spinal Cord Ischemia/
Reperfusion Injury in Rats

Atanur KURU?Y, Ugur YAZAR?, Siileyman Caner KARAHANS?, ismail SAYGIN?, Serap OZER YAMAN?3

OZET

Amag: Spinal kord yaralanmalarinda sekonder hasarin énlenmesi igin néroprotektif ajan kullanimi yaygin ola-
rak denenmektedir. Bu galismada néroprotektif 6zelligi bilinen, beta-adrenerjik ve al-reseptor antagonisti
karvedilolun spinal kord iskemi reperfiizyon yaralanmasinda koruyucu etkisi metilprednizolon ile karsilastir-
mali olarak arastiriimistir.

Gereg ve Yontem: 32 (otuz iki) adet Sprague-Dawley disi sican dort esit gruba ayrildi. Kontrol grubu hayvan-
larina laparatomi uygulandi, abdominal aortalari ortaya konuldu fakat iskemi yapilmadi. iskemi grubuna lapa-
ratomi yapildi, abdominal aortalari kliplendi. Karvedilol grubuna laparatomi uygulandi, abdominal aortalari
kliplendi ve karvedilol verildi. Metilprednizolon grubuna laparatomi yapildi, abdominal aortalari kliplendi ve
metilprednizolon uygulandi. Her dort grubun 1. saatte ve 24. saatte Tarlov skalasi kullanilarak motor muaye-
neleri yapildi. Sakrifiye edilen siganlarin spinal kordlari ¢ikartildi, histopatolojik olarak degerlendirildi ve lipid
peroksidasyonunu degerlendirmek icin MDA (malondialdehit) diizeyleri 6lgtldi.

Bulgular: Karvedilol’'un travma sonrasi 24. saatte Tarlov motor skalasinda istatistiksel olarak anlamli bir diizel-
meye neden oldugu saptandi. Histopatolojik olarak iskemi grubuna gore néronal nekrozu azalthig gozlendi.
MDA dizeylerine gore spinal kord iskemi reperflizyon hasarinin énlenmesinde karvedilol’un yararli oldugu,
fakat bu etkinin istatistiksel olarak metilprednizolondan anlamli 6lgtide farkli olmadigi belirlendi.

Sonug: Karvedilol 24. saatte siganlarin Tarlov motor muayenesinde istatistiksel olarak anlamli bir diizelme
sagladi ve noéronal nekrozda azalmaya neden oldu. Fakat MDA diizeylerini diisirmede metilprednizolon kadar
etkin olmadigi saptandi.

Anahtar Kelimeler: Spinal kord; Karvedilol; iskemi; Metilprednizolon

ABSTRACT

Objective: Neuroprotective agents in preventing secondary damages after spinal cord injury has been
commonly applied. In this study, protective effect of carvedilol, a beta-adrenergic and al-receptor antagonist
and known with its neuroprotective property in spinal cord ischemia reperfusion injury was investigated in
comparison to methylprednisolone.

Material and Methods: 32 (thirty-two) Sprague-Dawley female rats were equally divided into four groups.
Rats in the control group underwent laparotomy and their abdominal aortas were exposed without ischemia.
The ischemia group was subject to laparotomy, followed by clamping abdominal aorta. The carvedilol
group underwent laparotomy, followed by clamping abdominal aorta and received carvedilol. In the
methylprednisolone group, laparotomy was performed, followed by clamping abdominal aorta and received
methylprednisolone. The motor functions were evaluated by using the Tarlov scale at the first and twenty four
hours for all four groups. Spinal cords of the rats were harvested after sacrifice for histopathologic assessments
and measurement of MDA (malondialdehyde) levels in order to determine lipid peroxidation.

Results: Carvedilol provided a statistically significant improvement at 24th hour after trauma based on the
Tarlov scale and reduced neuronal necrosis in comparison to the ischemia group according to histopathological
findings. Based on MDA levels, carvedilol was effective to prevent spinal cord ischemia reperfusion injury but
did not display statistically significant difference from methylprednisolone.

Conclusion: Carvedilol made a statistically significant improvement at 24th hour on the Tarlov scale and
provided reduction of neuronal necrosis but was not as effective as methylprednisolone to decrease MDA
levels.

Key Words: Spinal cord; Carvedilol; Ischemia; Methylprednisolone
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GIRiS

Spinal kord yaralanmasispinal kordu etkileyen, degisken
derecelerde motor ve duygusal defisitlere neden olan
travmatik bir yaralanmadir (1). Bireyin yasam kalitesini
ciddi oranda azaltir (2). Yaralanma sonucu ortaya ¢ikan
agri, hayat boyu devam edebilen, kontrol edilmesi
en zor klinik durumdur. Spinal kord yaralanmasini
takiben vyasanan fiziksel ve psikolojik travmaya
agrinin da eklenmesiyle motivasyonlarini kaybeden
hastalar rehabilitasyon siirecinde glglik cekmekte ve
ginlik yasam aktiviteleri ile uyku diizenleri olumsuz
yonde etkilenmekte, yasam kaliteleri belirgin olarak
diismektedir (3-6).

Spinal kord yaralanmasinda tedavi stratejileri sinirhidir
(7). Metilprednizolon spinal kord yaralanmasinda
kullanilan bir ilagtir. Fakat mide kanamasi, sepsis,
pndémoni, akut miyopati ve enfeksiyon gibi ciddi
yan etkilere sahiptir (8-10). Bu nedenle yeni tedavi
uygulamalari bulma calismalari devam etmektedir (7).
Secici olmayan beta-adrenerjik ve al-reseptor
antagonisti karvedilol yaygin olarak hipertansiyon ve
kronik kalp yetmezliginin tedavisinde kullaniimaktadir.
Ayrica, anti-inflamatuar Ozellikleri ve giglendirici
antioksidan ozellikleri ile néroprotektif ajan davranisi
ortaya konulmustur (11-14). Karvedilolun beyin
iskemisinde noroprotektif etki olusturmasindan dolayi
spinal kord hasarlarindaki etkisi, yikseklik distrilerek
olusturulan travma modelinde arastirilmistir (15).

Bu calismanin amaci, karvedilolun spinal kord iskemi
reperflizyon vyaralanmasinda koruyucu etkisinin
metilprednizolon etkinligi ile karsilastirmali olarak
fonksiyonel, biyokimyasal ve histopatolojik olarak
degerlendirilmesi ve tedavi edici bir ajan olarak yarar
derecesinin ortaya konulmasidir.

GEREC ve YONTEMLER

Hayvanlar

Bu calismada agirliklari 220 gr ile 280 gram arasinda
degisen 32 (otuz iki) adet saglikli Sprague Dawley cinsi
disi sigan kullanilmis olup, ¢alisma igin Karadeniz Teknik
Universitesi (K.T.U.) Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurul
Baskanligi'ndan onay alindi. Sicanlar deney siresince
K.T.U. Tip Fakiiltesi Deneysel Arastirma Merkezi’nde 20-
22°C sicaklik, 12 saat giindiiz/gece (aydinlik/karanlk)
Istk dongusiinde ayr kafeslerde muhafaza edildi ve
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standart hayvan yemi ve suyla beslendi.

Deney hayvanlari, her biri 8 hayvandan olusan rastgele
secilmis dort gruba ayrildi. I. grup kontrol grubu, II.
grup iskemi grubu, 11l grup karvedilol grubu ve IV. grup
metilprednizolon grubu olarak tanimlandi.

Spinal Kord iskemi Reperfiizyonunun Olusturulmasi
Sicanlar islem Oncesi 12 saat once a¢ birakildi ve
sadece su verildi. Deneklere intraperitoneal yoldan
preanestezik ajan olarak 10 mg/kg Ksilazin (Rompun,
Bayer Tiirk Kimya Sanayi Limited Sirketi, istanbul,
Turkiye) ve yine intraperitoneal yoldan 50 mg/kg
dozunda ketamine HC| (Ketalar, Pfizer ilaglari Limited
Sirketi, istanbul, Tirkiye) verilerek anestezi saglandi.
Cerrahisahapovidoniyotile boyandive deneklerin karin
on duvarina orta hat insizyonu ile laparatomi yapildi.
Kontrol grubundaki siganlarin batin i¢i organlari saga
deviye edilerek abdominal aorta bulundu, anevrizma
klibi ve herhangi bir ila¢ uygulamasi yapilmadan katlar
usuliine uygun olarak kapatildi. iskemi grubundaki
sicanlara laparatomi yapildi. Batin i¢i organlar saga
deviye edilerek abdominal aorta bulundu ve diiz, gegici
Yasargil anevrizma klibi ile 45 dakika boyunca komprese
edildi. 45 dakika sonunda klip c¢ikartilarak katlar
usulGine uygun olarak kapatildi. Karvedilol grubundaki
sicanlara laparatomi yapildi. Batin i¢i organlar saga
deviye edilerek abdominal aorta bulundu ve diz,
gecici Yasargil anevrizma klibi ile 45 dakika boyunca
komprese edildi. 45 dakika sonunda klip ¢ikartildi ve
periton kapatilmadan hemen 6nce 0.5 mg/kg dozunda
karvedilol intraperitoneal olarak uygulandi ve katlar
usulline uygun olarak kapatildi. Metilprednizolon
grubundaki sigcanlara laparatomi yapildi. Batin igi
organlar saga deviye edilerek abdominal aorta bulundu
ve diiz, gecici Yasargil anevrizma klibi ile 45 dakika
boyunca komprese edildi. 45 dakika sonunda klip
cikartildi ve periton kapatilmadan hemen 6nce 30 mg/
kg dozunda metilprednizolon intraperitoneal olarak
uygulandi ve katlar usuliine uygun olarak kapatildi.
Postoperatif antibiyotik kullaniimadi. Metilprednizolon
grubundaki iki sican 24 saat icinde o6ldigiinden
deneyden cikartildi.

Motor muayeneleri yapildiktan sonra tim gruplar

kansizlastirma yoluyla sakrifiye edildi. T8-T12 arasi
spinal kordlar gikartildi ve alinan ornekler ikiye ayrildi.
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Her bir denege ait etiketlenmis spinal kordlarin yarisi
etiivler icerisinde KT.U. Tip Fakiltesi Biyokimya
Anabilim Dal'nda vyapilacak olan biyokimyasal
analiz igin -76 C2 saklandi, diger yarisi histopatolojik
degerlendirme icin %10’luk formaldehit ¢ozeltisi iceren
numaralandiriimis cam kavanozlar icinde K.T.U. Tip
Fakultesi Patoloji Anabilim Dali’na gonderildi.

Motor Muayenenin Degerlendirilmesi

Motor yanitlar degerlendiriimesi islem ©ncesi, islem
sonrasi 1. saatte ve 24. saatte Tarlov skalasina (16) gére
motor muayenenin gozlenerek kaydedilmesiyle yapildi.
Motor yanitlar, 0, Tam plejik; 1, Eklemlerde minimal
hareket mevcut; 2, Arka bacaklarini iyi oynatiyor fakat
ayaga kalkamiyor; 3, Ayaga kalkabiliyor fakat normal
olarak yirlyemiyor; 4, Normal olarak yirlyebiliyor,
seklinde kabul edildi.

Dokularda MDA Tayini

Malondialdehit (MDA) seviyesi, Uchiyama ve Mihara
yontemi (17) ile yapildi. Bu metodun esasi, MDA'nin
asidik ortamda tiyobarbitiirik asit (TBA) ile olusturdugu
molekilin renginin 532 nm’deki absorbansinin
Olctlmesi esasina dayanmaktadir. Elde edilen standart
absorbans sonuclari  konsantrasyona karsi grafige
gecirilerek MDA standart grafigi cizildi. Bu grafikten
yararlanilarak doku MDA miktari nmol MDA/gram islak
doku olarak hesaplandi.

Histopatolojik incelemeler

Histopatolojik inceleme stk mikroskobu altinda
yapildi. Yaklasik 5 mm kalinligindaki spinal kord
pargalarindan 6rnekler hazirlandi, alkol, ksilol ve formol
sollisyonlarindan gegirildi ve parafin bloklara gémulda.
Ardindan doku 6rnekleri mikrotom yardimi ile 5 mikro
metre kalinliginda kesilerek etlivde 60°C altinda 3 defa
ksilen yardimiyla deparafinizasyon islemi uygulandi.
Rehidratasyonu alkol yardimi ile yapilan 6rnekler su
ile yikandi. Takiben hemotoksilen-eozin (HE) boyasi
ile boyandi ve 15tk mikroskobunda degerlendirildi.
Histopatolojik degerlendirmede; 6dem, aksonal
dejenerasyon, miyelin hasari, inflamatuar yanit dikkate
alindi. Mikro fotograflar Olympus BX51 mikroskobu ile
40’lik baylatmede (x400) gekildi.
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istatiksel Degerlendirme

istatistiksel degerlendirilme SPSS 23.0 istatistik
paket programi kullanilarak yapildi. Normal dagilima
uygunluk igin Shapiro-Wilk testi kullanildi. Normal
dagihma uyan parametrelerde gruplar arasi
karsilastirma icin One-Way ANOVA testi, normal
dagihma uymayan parametrelerde Kruskal-Wallis testi
uygulandi. One-Way ANOVA testi anlamli ¢iktiginda,
gruplar arasi karsilastirmalarda gruplar homojen ise
Tukey, homojen degilse Tamhane’s testi kullanildi.
istatistiksel anlamlilik seviyesi p<0.05 olarak kabul
edildi. Tarlov motor muayene sonuglarinin dncesi ve
sonrasinin karsilastirilmasinda Bonferroni duzeltmeli
Wilcoxon testi p<0.016 anlamhlik seviyesi ile kullanildi.

BULGULAR

Motor Muayenenin Degerlendirilmesi

Sicanlar, normal degerlerinin sonuglarinin tespiti icin
deneyden 6nce Tarlov skalasina gore degerlendirildi.
Bltin sicanlarin deneye baslamadan onceki Tarlov
motor skoru 4 olarak bulundu. Motor yanitlar islem
sonrasi 1.saatte ve 24. saatte Tarlovskalasinagore tekrar
degerlendirildi ve sonuglar Sekil 1’de grafiksel olarak
verildi. iskemi grubu ile karsilastirildiginda karvedilol ve
metilprednizolon gruplarinda fonksiyonel iyilesmenin
ozellikle 24. saatte daha iyi oldugu gorildu (Sekil 1).
Gruplarin 0-1, 0-24 ve 1-24 saat Tarlov skorlarinin
istatistiksel karsilastirilmasi Tablo 1’de verildi. Kontrol
ve metilprednizolon gruplarinin 0-1 saat, 1-24 saat
arasinda yapilan muayenelerinin karsilastiriimasinda
anlaml bir fark yoktu (Tablo 1). iskemi grubunda 0-1,
0-24 saatlerdeki Tarlov skalasi karsilastirildiginda ilk
muayeneye gore istatistiksel olarak anlamli hasar
tespit edildi. 1-24. saatlerdeki muayeneler arasinda
istatistiksel agidan fark yoktu yani anlamli bir diizelme
saptanmadi. Ancak, karvedilol grubunda o6zellikle 1.
saatteki motor muayene ile karsilastirildiginda 24.
saatteki Tarlov motor skorunda istatistiksel olarak
anlamli (p<0.016) bir diizelme mevcuttu.
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Tablo 1. Calisma gruplarinda Tarlov motor muayene
skorlarinin istatistiksel karsilastiriimasi
0-1 saat 0-24 saat 1-24 saat
sonuglarinin | sonuglarinin sonuglarinin
karsilastinimasi | karsilastirilmasi
Kontrol (n=8) 1.000 1.000 1.000
iskemi (n=8) 0.008* 0.009* 0.317
Karvedilol 0.008* 0.025 0.014*
(n=8)
Metilprednizolon | 0.023 0.063 0.102
(n=6)

*p<0.016.

Hesaplamalar “Bonferroni duizeltmeli Wilcoxon testi”ne gére verilmistir,

Tarlov Skoru
ra

Kontrol

Metilprednizalon

24. saat

Sekil 1. Tim gruplarin 1. ve 24. saatte ortalama Tarlov skorlari

grafigi

Histopatolojik Bulgular
Her bir grubun HE ile boyanan kesitleri karsilastirildi.
Buna gore, kontrol grubundan elde edilen transvers
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kesitlerin isik mikroskop incelemesinde normal omurilik
yapisi ile uyumlu bulgular izlendi (Sekil 2a). iskemi
grubunda piknotik nikleus, nikleol kaybi, noéronal
nekroz ve kromatin kimelenmesi ile karakterize
iskemik hasar bulgusu tespit edildi (Sekil 2b). Karvedilol
uygulanan grupta geri donlsimli hiicre zedelenmesi
olan kromatin kiimelenmesi, seyrek néronal nekroz
bulgulari  saptandi (Sekil 2c). Metilprednizolon
grubunda ise karvedilol grubuyla karsilastirildiginda
ayni morfolojik degisiklikler belirlendi. Farkli olarak
daha az noéronal nekroz ve piknotik néronlar izlendi
(Sekil 2d).

Doku MDA degerleri

Deney gruplarindaki MDA degerleri Tablo 2’de ortalama
ve standart sapma olarak verildi. Kontrol grubunda
bulunan MDA ortalamasi 304.3+77.3, iskemi grubunda
MDA ortalamasi 465.0+131.8, karvedilol grubunda
MDA  ortalamasi  388.9172.3, metilprednizolon
grubunda MDA ortalamasi 325.2+46.3 nmol/g islak
doku olarak saptandi.

Yapilan istatistiksel karsilastirmada gruplar arasinda
MDA ortalamalari yéninden p<0.05 dizeyinde
anlamh bir fark saptandi (Tablo 3). Spinal doku MDA
diizeyleri degerlendirildiginde kontrol grubu ile iskemi
grubu arasinda anlamli bir fark tespit edildi (p=0.007).
Karvedilol grubu ile kontrol, iskemi ve metilprednizolon
gruplari arasinda anlamli bir fark saptanmadi (sirasiyla
p=0.262, p=0.348, p=0.567). Metilprednizolon grubu
ile iskemi grubu arasinda ise MDA dizeylerine gore
istatiksel olarak anlamli bir fark izlendi (p=0.038; Tablo 3).

Tablo 2. Deneklerde galisilan gruplara gére MDA ortalamalari (nmol/g i1slak doku). n, denek sayisi

Kontrol iskemi Karvedilol | Metilprednizolon
Parametre n=8 n=8 n=8 n=6 p
MDA
(nmol/g | 30431773 | 465.0+131.8a | 388.9¢72.3 | 325.3:46.4b | 0.0001
1slak doku

p, “One-Way ANOVA testi”ne gore verilmistir. Grup igerisindeki posthoc degerlendirmeler “Tukey”
ve “Tamhane’s” testleri ile yapiimistir.

aKontrol grubu ile karsilastirildiginda p<0.01
biskemi grubu ile karsilastirildiginda p<0.05
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Sekil 2. a) Kontrol, b) iskemi, c) Kalvedilol ve d) Metilprednizolon
gruplarinda normal hiicre (kirmizi ok), kromatin kiimelenmesi (sari
ok), néronal nekroz (siyah ok) ve piknotik néronlarin (mavi ok) histo-
patolojik bulgularini gésteren mikro fotograflar (HEx400).

Tablo 3. Calisma gruplarinin MDA ortalamalarinin istatistik-
sel karsilagtiriimasi.

Karsilagtirllan Grup p degeri
Kontrol Grubu iskemi Grubu 0.007*
Kontrol Grubu Karvedilol Grubu 0.262
Kontrol Grubu Metilprednizolon Grubu 0.973
iskemi Grubu Karvedilol Grubu 0.348
iskemi Grubu Metilprednizolon Grubu 0.038*
Karvedilol Grubu | Metilprednizolon Grubu 0.567
*p<0.05
TARTISMA

Spinal kord vyaralanmasi karsilasma sikhgi, fiziksel,
psikososyal ve ekonomik agidan buyuk hasara
neden olmasi, etkin ve herkes tarafindan kabul
edilen bir tedavi yonteminin belirlenmemis olmasi
nedenlerinden dolayl arastirma konusudur. Spinal
kord yaralanmasinda primer ve sekonder yaralanma
mekanizmalari devreye girerek degisken derecelerde
motor ve duyusal kayiplara neden olur ve bireyin
yasam kalitesini énemli 6lglide azaltir (1, 2). Primer
yaralanma irreversibl bir hasara neden olur. Sekonder
yaralanma ise olusan primer yaralanmanin ardindan
gelisen, metabolik ve biyokimyasal nedenlerle olusan
hasardir (24). Spinal kordun iskemik reperfiizyon
hasari da genellikle torasik ve torako-abdominal aorta
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lizerinde yapilan operasyonlardan sonra gelisen akut
bir durumdur (25). iskemi-reperfiizyon hasari sonrasi
gelisen norolojik kaybin patojenezi temelde oksidatif
stres ve enerji yetmezligidir (26, 27). Serbest radikaller
ve lipid peroksidi kapsayan reaktif oksijen tiirevlerinin
blylk miktarlarda Gretimiyle birlikte oksidatif stress
norolojik vaskiler yaralanmalarda yer alir (28). Lipidler
oksidatif hasara karsi korunmasiz olduklari igin sinir
sistemi lipid peroksidasyonuna karsi duyarhidir (29).

Travmatik spinal kord yaralanmasinin primer etkilerini
takiben meydana gelen ikincil hasarlar iyilestirmede
kullanilan yéntemler oldukga sinirlidir (7). Gegtigimiz
yillarda yapilan arastirmalar, spinal kordu iskemi-
reperflizyon hasarindan koruyacak veya bu hasari
azaltacak antioksidan ozelliklere sahip sayisiz diyet
ve botanik dogal bilesiklere odaklanmistir (30).
Metilprednizolonun spinal kord yaralanmasinda serbest
radikal molekdllerini azaltici, anti lipid peroksidasyon
ve noroprotektif etkilerinden dolayl yararli oldugu
gosterilmistir  (18). Uglincli  jenerasyon,  secici
olmayan B1 ve B2 ve segcici al-blokeri karvedilol glicli
antioksidan potansiyeline sahiptir ve hipertansiyon,
anjin ve kronik kalp yetmezliginde kullanilmaktadir
(11). Karvedilolun NMDA resept6r antagonisti oldugu,
Ca++ kanal inhibisyonu yaptigi da bilinmektedir ve
noroprotektif etkisi hayvan modellerinde incelenmistir
(15, 19-22). Karvedilolun spinal kord yaralanmasindaki
noroprotektif etkilerinin arastirildigi calisma sayisi ise
oldukga azdir (7, 15, 31). Bu galismalarda spinal kord
yaralanmalari ylksekten agirhk dusirme yontemi
ile saglanmis (7, 15) veya in-vitro modelde hasarl
spinal kord kullanilmistir (31). Bizim g¢alismamizda
ise spinal kord yaralanmasi gegici Yasargil anevrizma
klibi kullanilarak iskemi reperflizyon modeli tzerinde
gerceklestirildi ve karvedilolun nérolojik fonksiyonlari
iyilestirmekteki etkileri metilprednizolon ile
karsilastirmali olarak arastirildi.

Spinal kord vyaralanmasindan sonra fonksiyonel
iyilesmeyi ortaya koymak icin davranissal bir test
olan Tarlov motor muayenesi kullanildi. Karatas ve
ark. spinal kord hasarini takiben ozellikle 24. saat
sonrasinda karvedilolun fonksiyonel iyilesme oranini
istatistiksel olarak artirdigini ortaya koydu. Bizim
sonuglarimiza goére de spinal kord hasari sonrasi
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iyilesmede karvedilolun ozellikle 24. saati takiben
sagladigi fonksiyonel iyilesmenin istatistiksel olarak
anlamli yarari oldugu ortaya kondu.

Reaktif oksijen tiirevleri spinal kord hasari sonrasinda
noéronal hasar, DNA hasari ve néronal apostosise neden
olur. Olusan hasarin giderilmesi ve etkilerinin tersine
cevirilmesinde antioksidan ajanlar kullaniimaktadir
(15). Travmatik spinal kord modellerinde karvedilolun
noroprotektif  etkilerinin  arastirlmasinda 151k
mikroskobu ¢alismalari karvedilolun apostosis ve
noéronal kaybi azalttigini gostermistir (7, 15). Bizim
calismamizda da doku érneklerinin i1sik mikroskobunda
yapilan histopatolojik degerlendirilmesinde iskemi
grubunda piknotik nikleus, nikleol kaybi, noronal
nekroz ve kromatin kimelenmesi ile karakterize
iskemik hasar bulgusu elde edildi. Karvedilol grubunun
histopatolojik bulgulari iskemi grubuna goére 6ncel
calismalarla uyumlu olarak daha iyi sonuclar sergiledi.
Ancak, metilprednizolon grubu ile karvedilol grubunun
karsilastirilmasinda metilprednizolon grubunda daha
az noronal nekroz saptandi. Bu veri spinal kordda
histopatolojik olarak karvedilolun oksidatif hasari
onlemede ise yaradigina, ancak metilprednizolon kadar
etkin olmadigina isaret etmektedir.

Oksidatif stress protein, lipidler ve DNA gibi hiicresel
bilesenleri hasara ugratir (15, 31). MDA seviyeleri
lipid peroksidasyon igin en onemli gosterge olarak
kabul edilmektedir (7, 23). Bu g¢alismada spinal
doku MDA duzeyleri kullanilarak lipid peroksidasyon
oranlari saptanmis ve gruplar arasindaki degisimler
istatiksel olarak ifade edilmistir. Oncel calismalarla
uyumlu olarak (7, 32, 33) bu galismada da spinal kord
hasarina ugratilmis sicanlarin MDA seviyelerinde
artis tespit edildi. MDA dizeyleri agisindan kontrol-
iskemi ve iskemi-metilprednizolon gruplari arasinda
istatiksel olarak anlamli bir fark bulundu. Karvedilol
ve metilprednizolon uygulanan gruplardan elde
edilen sonuglar arasinda istatistiksel olarak anlamh
bir fark tespit edilemedi. Elde edilen sonuglar
karsilastirildiginda; spinal kord iskemi reperflizyonunda
lipid peroksidasyonu azaltmada karvedilolun etkin
oldugu ve metilprednizolondan daha yiksek MDA
degerleri sunmasina karsin bu farkin istatiksel olarak
anlamli kabul edilemeyecegi belirlendi.

KURU ve ark.
Karvedilolun Spinal Kord Yaralanmasina Etkisi

Sonu¢ olarak, karvedilolun spinal kord iskemi-
reperflizyon vyaralanmasindan sonra noroprotektif
etkileri motor muayene, histopatoloji ve biyokimyasal
verilerle ortaya konuldu ve metilprednizolona bir
alternatif olarak kullanilabilecegi isaret edildi. Yapilan
calisma 24 saatle sinirli tutuldu ve karvedilol sadece
ilk gin, tek dozda 0.5 mg/kg olarak verildi. Gelecekte
yapilacak olan c¢alismalarda bekleme siiresinin daha
uzun tutulmasi ve karvedilolun tekrarlayan farkh
dozlarda verilmesi calismadan elde edilecek sonuglarin
gelistiriimesi ve istatiksel olarak daha anlamh olarak
degerlendirilmesi acilarindan duasliniimelidir. Ayrica,
ozellikle hipertansiyon ve kronik kalp yetmezligi olan
spinal kord yaralanmali hastalarda karvedilol hem
tansiyonu kontrol altina almak hem de néroprotektif
amagla kullanilabilecegi gz dniinde bulundurulmalidir.
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