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Deneysel Calisma / Experimental Study

Bir antiepileptik ajan olan topiramatin noroprotektif etkilerinin
deneysel spinal kord travma modelinde incelenmesi

Investigation of neuroprotective effects of topiramate as an antiepileptic agent in
experimental spinal cord injury model
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oz

Amag: Bu ¢aligmada spinal kord yaralanmasinda antioksidan etkisi olan topiramatin siganlardaki néroprotektif etkisi arastirildi.

Gereg ve yontemler: Calisma 40 adet Wistar albino cinsi erkek sigan ile yapildi. Siganlar yapilan islemlere gore bes gruba ayrildi. Grup 1 (n=8); laminektomi
yapildi, travma olusturulmadi, tedavi verilmedi. Grup 2 (n=8); laminektomi yapildi, travma olusturuldu, tedavi verilmedi. Grup 3 (n=8); laminektomi yapildi,
travma olusturuldu, salin (30 mg/kg) verildi. Grup 4 (n=8); laminektomi yapildi, travma olusturuldu, metilprednizolon (30 mg/kg) verildi. Grup 5 (n=8);
laminektomi yapildi, travma olusturuldu, topiramat (30 mg/kg) verildi. Travma spinal kordun Yasargil anevrizma klipsiyle (Aesculap FE 721 K) kliplenmesi
ile olusturuldu. Motor fonksiyonlar travma sonras: birinci giinde egik diizlem testi kullanilarak degerlendirildi. Alinan spinal kord doku érneklerinde
malondialdehit (MDA), katalaz (CAT), glutatyon peroksidaz (GPx) ve siiperoksit dismutaz (SOD) diizeyleri ELISA yontemi ile 6lgiildi.

Bulgular: MDA yiiksekligi agisindan grup 1 ile grup 4 ve grup 5 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p=0.013). Grup 4 ve grup 5 arasinda SOD
diizeyi agisindan istatistiksel fark goriilmedi (p=0.80). Grup 4 ve grup 5 arasinda GPx diizeyi agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0.51).
Grup 4 ve grup 5 arasinda CAT diizeyi agisindan istatistiksel fark goriilmedi (p=0.38). Egik diizlem testinde motor aktivite agisindan grup 4 ve grup 5’in
sonuglari tedavi gruplari arasinda en iyi degere sahipti. Histopatolojik incelemede grup 4 ve grup 5’te travma sonrasi kesitlerde minimal 6dem, normale yakin
gri ve beyaz cevher bulgulari izlendi.

Sonug: Siganlarda olusturulan akut spinal kord travma modelinde biyokimyasal belirtegler, histolojik inceleme, motor fonksiyon degerlendirme verilerine
dayanilarak, topiramatin noroprotektif etkili oldugu, omurilik travmalarinin akut tedavisinde kullanilabilecegi, ancak bu konuda daha ¢ok ¢alismaya ihtiyag
oldugu gorigiindeyiz.

Anahtar sézciikler: Noroprotektif etki; spinal kord travmasi; topiramat.

ABSTRACT

Objectives: This study aims to research neuroprotective effects of topiramate that has antioxidant effects in spinal cord injury in rats.

Materials and methods: We performed the study with 40 male Wistar albino rats. We divided the rats in five groups in terms of performed procedures.
Group 1 (n=8); laminectomy was performed, trauma was not created, treatment was not given. Group 2 (n=8); laminectomy was performed, trauma was
created, treatment was not given. Group 3 (n=8); laminectomy was performed, trauma created, saline (30 mg/kg) was given. Group 4 (no==8); laminectomy
was performed, trauma was created, methylprednisolone (30 mg/kg) was given. Group 5 (n=8); laminectomy was performed, trauma was created, topiramate
(30 mg/kg) was given. The trauma was created through clipping the spinal cord by Yasargil aneurysm clip (Aesculap FE 721 K). Motor functions were evaluated
by using the inclined plane test on the first day after injury. Malondialdehyde (MDA), catalase (CAT), glutathione peroxidase (GPx) and superoxide dismutase
(SOD) levels in the spinal cord tissue samples taken, were measured by ELISA method.

Results: We found statistically significant difference for high levels of MDA between group 1 and groups 4 and 5 (p=0.013). There was no statistically
significant difference in terms of SOD level between group 4 and group 5 (p=0.80). There was no statistically significant difference for GPx levels between
group 4 and group 5 (p=0.51). There was no statistically significant difference for CAT levels between group 4 and group 5 (p=0.38). Results of group 4 and
group 5 had the best value among the treatment groups in motor activity examination by inclined plane test. We observed minimal edema and near-normal
gray and white matter findings in the posttraumatic sections of group 4 and group 5 in the histopathological examination.

Conclusion: We think that topiramate has a neuroprotective effect that can be used in the treatment of acute spinal cord injury in rats, based on biochemical
markers, histological examination and motor function assessment data, but there is the need for further studies on this matter.
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Yapilan deneysel ve klinik ¢aligmalarla medulla
spinaliste travma sonrasi primer ve sekonder hasar
olustugu bilinmektedir. Primer hasar travma aninda
olan zedelenmedir.!! Spinal kord yaralanmalarinin
seyri ve yaralanma sonrasi olusan patolojik bulgular
sadece primer hasara ait degildir.”! Sekonder hasar ise
primer yaralanma sonrast gelisen farkli fizyopatolo-
jik mekanizmalarla ve daha uzun bir siirecte olusur.
Sekonder yaralanma kanama, 6dem, aksonal veya
noronal nekroz, demiyelinizasyon, kist formasyonu ve
iskemi siirecini kapsar.!3¢

Spinal kord hasar1 modelleri iizerine yapilan kli-
nik ve deneysel ¢calismalarda gozlemlenen temel nokta
patolojik degisikliklerin hasar sonras: ilk birkag giinde
gelistigidir.”) Literatiirde spinal kord hasarini 6nlemek
amactyla melatonin, eritropoetin, magnezyum siilfat,
meksiletin ve naloksan gibi bir¢ok farmokolojik ajanlar
arastirilmis ve siklikla giiniimiizde etkinligi kabul edil-
mis tek ajan olan yiiksek doz metilprednizolon tedavi-
siyle karsilagtirilmistir.® Ancak bunlardan heniiz hic-
biri rutin tedavi yontemleri arasina girememigtir.!'>!"

Topiramat yeni nesil antiepileptik ajan olup, mig-
ren tedavisinde de etkin olarak kullanilmaktadir.!
Ayrica topiramatin vitamin C ve E ile kiyaslanabilir
antioksidan aktivitesi de vardir.'*'¥ Calismamizda
genis spektrumlu etki mekanizmasina sahip yeni
kusak bir antikonviilzan olan topiramatin deneysel
omurilik travma modeli ile siganlarda olusturulan
omurilik hasar1 tizerindeki koruyucu ve tedavi edici
etkisini arastirmak i¢in giiniimiizde etkinligi bilinen
ve kullanilan tek ajan olan metilprednizolon ile karsi-
lagtirilarak biyokimyasal ve histolojik olarak incelen-
mesi planlandi.

GEREC VE YONTEMLER

Galigmamiz Marmara Universitesi Hayvan
Deneyleri Yerel Etik Kurulunun 29.02.2012 tarih ve
03.2010.mar karar sayili onay: ile yapildi. Caligma
Helsinki Deklarasyonu ilkeleri uyarinca gergekles-
tirildi. Calismada ortalama agirliklar1 280 gram
(dagilim 250-320 gr) olan 40 adet Wistar albino cinsi
erkek sican kullanildi ve her bir grupta sekiz si¢an ola-
cak sekilde rastgele bes gruba ayrildi.

Grup 1 (Kontrol grubu): Laminektomi (+),
travmatik hasar (-), tedavi (-)

Grup 2 (Travma grubu): Laminektomi (+4),
travmatik hasar (+), tedavi (-)

Grup 3 (Salin grubu): (30 mg/kg intraperitoneal;
I.P.): Laminektomi (+), travmatik hasar (+),
salin (+)
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Grup 4 (Metilprednizolon grubu) (30 mg/kg I.P.):
Laminektomi (+), travmatik hasar (+),
Metilprednizolon (+)

Grup 5 (Topiramat grubu) (30 mg/kg I.P.):
Laminektomi (+), travmatik hasar (+),
topiramat (+)

Cerrahi islem sirasinda antisepsi kurallari-
na uyuldu. Tiim hayvanlarin sirt bolgesi anestezi
altinda tiras edilerek polivinil pirolidon iyot ile
lokal antisepsi uygulandi. Sicanlarin torakal 7-10
vertebralar1 arasi laminalari ortaya konarak total
laminektomi uygulandi. Bu islem yapilirken hay-
vanlarin dura materlerinin zedelenmemesine dikkat
edildi. Standart travma amaci ile Tator ve Rivliv’in!®
tanimladig1 klipsleme yontemi kullanildi. Yasargil
anevrizma klipsi (Aesculap FE 721K) (Aesculap AG,
Tuttlingen, Germany) ile dura ve spinal kord cepe-
gevre olarak klipslendi (Sekil 1).

Grup 1 sicanlar kontrol grubu idi ve sadece total
laminektomi yapildi. Grup 2 sicanlar travma grubu
idi ve ilave olarak spinal kord hasari yapildi ancak
bir tedavi verilmedi. Grup 3 sicanlara spinal kord
hasar1 sonrasi 3. saatte I.P. 30 mg/kg salin verildi.
Grup 4 sicanlara spinal kord hasar1 sonrast 3. saat-
te I.P. 30 mg/kg metilprednizolon verildi. Grup 5
siganlara spinal kord hasar1 sonrasi I.P. 30 mg/kg saf
topiramat verildi. Ttm gruplar cerrahi islem sonrasi
24. saatte (maksimum 6dem formasyonu oldugunda)
fonksiyonel olarak degerlendirildi ve sicanlar sakri-
fiye edildi. Daha sonra deneklerin spinal kordlar1 ve
en-blok eksize edilerek alinan doku drnekleri patoloji
ve biyokimya laboratuvarlarina gonderildi.

Biyokimyasal degerlendirmede; her gruptan sekiz
denegin 127-190 mg arasinda degisen doku 6rnekleri
%0.9 NaCl i¢inde Janke-Kunke marka ultraturrax
T-25 model doku homojenizatér cihazi (IKA®-Werke
GmbH & Co. KG., Staufen, Breisgau, Germany) kul-
lanilarak homojenize edildi. Homojenize edilen
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Sekil 1. Laminektomi sonras: ekstradural olarak bir dakika
stire ile Yagargil anevrizma klipsi uygulanarak spinal kord

travmast olugturuldu.
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Tablo 1. Klinik motor muayenede Tarlowun tanimladig:
skala

GradeI  Flask paralizi

GradeII  Arka bacaklarda minimal istemli hareket mevcut

Grade IIT  Ayakta durabiliyor, govdeye aktif destek var ancak
yurityemiyor

Grade IV Yiiriime mevcut ancak inkoordinasyon ve spastisite var

Grade V. Normal yiriyis.

ornekler, Hettick- Universal 320-R marka santrfiij
cihazi (Hettich Lab Technology, Tuttlingen, Germany)
kullanilarak 5000 RPM, +4 derecede, 30 dakika sant-
rifiij edildi. Elde edilen siipernatantlarda oksidatif
stres parametreleri olan malondialdehit (MDA), kata-
laz (CAT), glutatyon peroksidaz (GPx) ve siiperoksit
dismutaz (SOD) diizeyleri ELISA yontemi ile olgiildii.
Olgiilen aktiviteler Lowry yontemi ile doku gram pro-
tein basina oranlanarak hesaplandi.

Norolojik degerlendirmede; sicanlarin fonksiyonel
iyilesmeleri, Rivliv ve Tator tarafindan tanimlanan!”
ve deneysel akut omurilik yaralanmalarinda sik¢a
kullanilan egik diizlem testi yontemi ile degerlendiril-
di. Denek, diizgiin zemin {izerinde yere paralel olarak
yerlestirilmis, gereginde 60 dereceye kadar a¢ilanabilir
bir platform tizerine konuldu. Daha sonra platformun
egimi 10’ar derece artirilarak denegin 5 saniye boyun-
ca dismeden durabildigi en yiiksek aci, egik diizlem
acist olarak kabul edildi. Caligmamizda biitiin grup-
lardaki sicanlara cerrahi islem sonras: 1. giinde egik
diizlem testi uyguland..

Klinik motor muayenede; Tarlow’un tanimladigi
skala kullanildi (Tablo 1).07

Histopatolojik incelemede; siganlarin spinal
kordlarinin, hasar seviyesinin 1 cm distal ve proksi-
maline kadar uzanan kismi travma sonrasi 1. giinde
alinarak %10 formaldehit i¢ine konuldu, parafin ile
bloklandiktan sonra kesitler alinarak hematoksilen-
eozin ile boyandi ve daha sonra 151k mikroskobunda
incelendi.
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istatistiksel analiz

Istatistiksel analizler Windows i¢in SPSS 15.0 ver-
siyon (SPSS Inc., Chicago, IL, USA) paket progra-
mi1 kullanilarak yapildi. Coklu karsilastirmalar i¢in
Kruskal Wallis testi kullanild. Ikili karsilastirmalarda
Mann-Whitney U test kullanildi. Iligki miktarlar:
Spearman korelasyon katsayusi ile yapildi. Istatistiksel
anlamlilik 0.95 6nem diizeyinde ‘p’ degerinin 0.05ten
kii¢iik olmasi durumunda kullanildi.

BULGULAR

Birinci giin sonunda o6l¢iillen MDA (pmol/mg
protein) degerleri grup 1’de 3.79+0.50, grup 2’de
3.30+0.61, grup 3’te 3.25+0.48, grup 4’te 2.59+0.34
ve grup 5te 2.64+0.33 olarak bulundu (Tablo 2).
Malondialdehit degerleri yoniinden gruplar kar-
stlastirildiginda gruplar arasinda fark saptand:
(p=0.018). Grup 1l’deki MDA yiiksekligi grup 4
(p=0.004) ve grup 5 (p=0.015), grup 2’deki MDA
yiiksekligi grup 4 (p=0.026) ve grup 5 (p=0.035),
grup 3’deki MDA vyiiksekligi grup 4 ile kiyaslan-
diginda aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptand1 (p=0.032). Spinal travmada MDA diize-
yindeki artisin grup 4 ve 5te istatistiksel olarak
anlamli derecede azaldig: gozlendi (Sekil 2). Grup 4
ve grup 5 arasinda ise MDA diizeyi a¢isindan istatis-
tiksel fark goriillmedi (p=0.77).

Birinci giin sonunda 6lgiilen SOD (U/mg protein)
degerleri grup I'de 6.08+3.45, grup 2’de 4.11+2.53,
grup 3’te 4.98+4.74, grup 4’te 8.72+6.78 ve grup 5’te
7.81£3.50 olarak bulundu (Tablo 3). Gruplar birbiri
ile kiyaslandiginda istatistiksel anlamli fark saptandi
(p=0.045). Bu fark grup 2 ile grup 5 arasindaki fark-
tan kaynaklanmaktayd: (p=0.005). Grup 4 ve grup 5
arasinda ise SOD diizeyi agisindan istatistiksel fark
gorillmedi (p=0.80) (Sekil 3).

Birinci giin sonunda olglilen GPx (nmol/dk/mg
protein) degerleri grup 1'de 18.52+15.28, grup 2’de
11.1943.80, grup 3’te 15.81+11.00, grup 4’te 25.02+18.03

Tablo 2. Gruplara ait malondialdehit (pmol/mg/protein) diizeyleri

Grup 'e Grup2e  Grup 3e Grup 4’e

gore gore gore gore
Malondialdehit Ort.+SS Ortanca deger ~ Min.-Maks. p p p P
Grup 1 (n=8) 3.79+0.50 3.50 2.31-4.22
Grup 2 (n=8) 3.30+0.61 3.20 3.08-3.87 0.052
Grup 3 (n=8) 3.25+0.48 3.22 3.02-3.93 0.07 0.87
Grup 4 (n=8) 2.59+0.34 2.62 1.92-2.97 0.0018 0.0061 0.0044
Grup 5 (n=8) 2.64+0.33 2.65 1.98-3.01 0.0016 0.0062 0.008 0.51

Ort.%SS: Ortalama + standart sapma; Min.: Minimum; Maks.: Maksimum.



358

4.0
3.5

3.09 3.30 3.25
2.5
2.59

2.0

1.5

1.0

0.5

0.0 + T T T T

Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4 Grup 5

Malondialdehit (pmol/mg/protein)

Sekil 2. Gruplara ait malondialdehit diizeyleri.

ve grup 5te 24.06£2.35 olarak bulundu (Tablo 4).
Glutatyon peroksidaz degerleri yoniinden gruplar ara-
sinda fark vardi (p=0.034). Bu fark grup 2 ile grup 5
(p=0.002) ve grup 3 ile grup 5 (p=0.017) arasindaki
istatistiksel farktan kaynaklanmaktaydi. Spinal trav-
mada GPx diizeyi istatistiksel olarak azalmaktadir.
(p=0.004; r=0.45; Spearman korelasyon katsayisi). En
yliksek GPx diizeyinin grup 4 ve 5te oldugu ve istatis-
tiksel olarak anlamli oranda arttig1 gozlendi (Sekil 4).
Grup 4 ve grup 5 arasinda GPx diizeyi agisindan ista-
tistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (p=0.51).

Birinci giin sonunda olgiilen CAT (nmol/dk/mg
protein) degerleri grup 1’de 18.68+6.38, grup 2’de
13.53£8.36, grup 3’te 15.24+12.2, grup 4’te 25.45+22.89
ve grup 5'te 21.27+6.74 olarak bulundu (Tablo 5). Gruplar
arasinda istatistiksel anlamli fark vardi (p=0.037).
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Sekil 3. Gruplara ait stiperoksit dismutaz diizeyleri.

Bu fark grup 2 ile grup 5 arasindaki istatistiksel ola-
rak anlamli farktan kaynaklanmaktayd: (p=0.002). En
yitksek CAT diizeyinin grup 4 ve 5'te oldugu gozlen-
di (Sekil 5). Ayni sekilde grup 4 ve grup 5 arasinda CAT
diizeyi agisindan istatistiksel fark goriilmedi (p=0.38).

Grup 2 ile grup 4 ve 5in karsilagtirilmasinda
(lojistik regresyon analizi); MDA diizeyleri grup 2’ye
kiyasla grup 4'te %0.6 kat, grup 5te ise %0.5 kat
daha azdi ve bu farklilik istatistiksel olarak anlaml
bulundu (p=0.001). Sodyum ve CAT diizeylerinde ise
grup 2’ye kiyasla grup 5te istatistiksel anlamlilik olan
0.05 degerine yakin anlamlilik gériildii. Grup 2’ye
kiyasla grup 5'te SOD diizeyi %218, CAT diizeyi ise
%116 kat artmis idi (Tablo 6).

Norolojik bulgular: Egik diizlem testinde denegin
5 saniye boyunca diismeden durabildigi en yiiksek a1

Tablo 3. Gruplara ait siiperoksit dismutaz (U/mg/protein) diizeyleri

Grup I’e Grup2e Grup3e  Grup4e
gore gore gore gore
Stuperoksit dismutaz ~ Ort.SS Ortanca deger ~ Min.-Maks. p p p p
Grup 1 (n=8) 6.08+3.45 6.05 1.93-10.88
Grup 2 (n=8) 4.11+2.53 4.15 1.54-7.42 0.40
Grup 3 (n=8) 4.98+4.74 5.02 1.85-9.55 0.40 0.92
Grup 4 (n=8) 8.72+6.78 8.75 2.22-14.83 0.67 0.14 0.17
Grup 5 (n=8) 7.81+£3.50 7.80 3.69-11.90 0.06 0.02 0.09 0.80
Ort.£SS: Ortalama + standart sapma; Min.: Minimum; Maks.: Maksimum.
Tablo 4. Gruplara ait glutatyon peroksidaz (nmol/dk/mg/protein) diizeyleri
Gruple Grup2e Grup3e Grup4e
gore gore gore gore
Glutatyon peroksidaz Ort.£SS Ortanca deger ~ Min.-Maks. p p p p
Grup 1 (n=8) 18.52+15.28 18.45 3.20-29.62
Grup 2 (n=8) 11.19£3.80 11.21 5.40-16.30 0.34
Grup 3 (n=8) 15.81£11.00 15.90 4.37-27.73 0.99 0.34
Grup 4 (n=8) 25.02+18.03 25.10 6.13-44.50 0.53 0.17 0.29
Grup 5 (n=8) 24.06+2.35 24.02 20.22-28.47 0.02 0.0007 0.011 0.51

Ort.%SS: Ortalama * standart sapma; Min.: Minimum; Maks.: Maksimum.
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Sekil 4. Gruplara ait glutatyon peroksidaz diizeyleri.

grup 4'te yaklasik 48 derece iken, grup 5te yaklasik
42 derece o6lgiilldii. Bu parametre yontinden gruplar
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli sonug
bulundu (p=0.032). Grup 4 ve 5 kendi aralarinda kar-
silastirildiklarinda istatistiksel olarak anlamli sonug
bulunmadi (p=0.538). Grup 4 ve 5in sonuglar1 tedavi
gruplar1 arasinda en iyi sonuca sahipti (Sekil 6).

Histopatolojik bulgular: Grup 1: 24. saatte normal
bulgular saptandi. Kontrol grubunun 151k mikroskobik
incelemelerinde omuriligin gri cevher ve beyaz cevher
noéroglial yapilanmasi normaldi (Sekil 7).
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Sekil 5. Gruplara ait katalaz diizeyleri.

Grup 2: Travma grubuna ait kesitlerde nekroz,
polimorf16kosit infiltrasyonu ile birlikte ¢evre dokuda
infarkt ile uyumlu goriiniim ve aksonal sisme izlendi

(Sekil 8).

Grup 3: Travma sonrasi salin uygulanan gruba ait
kesitlerde nekroz, beyaz ve gri cevherde 6dem, hemo-
raji ve aksonal sisme izlendi (Sekil 9).

Grup 4: Travma sonrasi metilprednizolon uygula-
nan gruba ait kesitlerde minimal 6dem, normale yakin
gri ve beyaz cevher bulgular izlendi (Sekil 10).

Tablo 5. Gruplara katalaz (nmol/dk/mg protein) diizeyleri

Grup e Grup2e Grup3e Grup4e
gore gore gore gore
Katalaz Ort.£SS Ortanca deger =~ Min.-Maks. p p p p
Grup 1 (n=8) 18.68+6.38 18.72 11.81-25.37
Grup 2 (n=8) 13.53£8.36 13.67 7.52-22.91 0.29
Grup 3 (n=8) 15.24+12.2 15.10 3.41-29.15 0.21 0.92
Grup 4 (n=8) 25.45+22.89 25.40 3.67-48.52 0.75 0.53 0.34
Grup 5 (n=8) 21.27+6.74 21.15 13.48-28.92 0.46 0.046 0.12 0.38
Ort.£SS: Ortalama # standart sapma; Min.: Minimum; Maks.: Maksimum.
Tablo 6. Grup 2 ile grup 4 ve 5 karsilagtirilmasi (lojistik regresyon analizi)
95.0% CI for Exp(B)
Grup 2 B Wald p Exp(B) Lower Upper
Malondialdehit
Grup 4 (n=8) -5.12 4.44 0.03 0.006 0.000 0.698
Grup 5 (n=8) -5.23 3.96 0.04 0.005 0.000 0.924
Stiperoksit dismutaz
Grup 4 (n=8) 0.24 2.12 0.15 1.275 0.919 1.769
Grup 5 (n=8) 0.78 2.98 0.08 2.184 0.900 5.299
Glutatyon peroksidaz
Grup 4 (n=8) 0.13 1.97 0.16 1.137 0.951 1.359
Grup 5 (n=8) 17.93 0.001 0.99 - - -
Katalaz
Grup 4 (n=8) 0.07 1.22 0.27 1.076 0.945 1.226
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Sekil 6. Zamana gore egik diizlem testi dereceleri.

Grup 5: Travma sonrasi topiramat uygulanan gruba
ait kesitlerde 6dem daha minimal, gri ve beyaz cevher
bulgular: ise normale yakin izlendi (Sekil 11).

TARTISMA

Primer yaralanmanin tetikledigi sekonder yara-
lanmanin ortaya ¢ikmasindaki en dnemli etkenlerden
biri iskemiye bagli enerji yetersizligidir.®” Iskemi,
dokulara yeterli glukoz ve oksijen saglanamamasi-
na, dolayli olarak da enerji yetersizligi ve adenozin
trifosfat depolarinda azalmaya neden olur. Bu nedenle
sistem anaerobik solunuma gecer. Iskemi ve takip
eden anaerobik solunum pek ¢ok patolojik siirecin
tetiklenmesine yol agar. Omurilik vaskiiler yataginda
otoregiilasyonun bozulmasi ve perfiizyon basincinin
diismesi ile dokulara gereksinim duydugu kadar meta-
bolit ve oksijen ulagmasini engelleyen bir diger neden
de spinal soktur.”! Tator ve Fehlings!'”! posttravmatik
iskeminin sekonder yaralanmanin merkezini olustur-

Sekil 7. Kontrol grubunun 151tk mikroskobik incelemelerinde
omuriligin normal gri cevher, beyaz cevher néroglial
yapilanmasi normal goriilmekte (H-E x 100).

Turk J Phys Med Rehab

dugunu, tedavi edilebilir ve geri doniisiimlii oldugunu
savunmaktadr.

Sekonder hasar mekanizmalarindan bazilar: ser-
best radikal teorisi, lipid peroksidasyonu ve enflama-
tuar degisikliklerdir.”’ Serbest radikal, dis yoriingesin-
de ¢iftlenmemis serbest elektron bulunduran kimyasal
bilesiktir. Bu elektron bagka biyolojik molekiillere
aktarilarak oksidasyona yol agar. Serbest radikallerin
agir1 artigt hiicre oliimiine neden olur."®" Yogun ser-
best radikal olusumunun 6nlenmesi hiicre yagami i¢in
o6nemli bir adimdir. Ciinkii normal hiicresel solunum
islemlerinde devamli olarak potansiyel oksijen toksik
metabolitleri olugur.2-21

"..ﬁ-i i S, A “ i .- M :
Sekil 8. Travma grubuna ait kesitlerde nekroz, polimorf

lokosit infiltrasyonu ve ¢evre dokuda infarkt ve hemoraji ile
uyumlu gorinim (H-E x 400).

Sekil 9. Travma sonrasi salin uygulanan gruba ait kesitlerde
nekroz, beyaz ve gri cevherde 6dem, hemoraji aksonal sigme
(H-E x 400).
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%, [ J - . - T, L
Sekil 10. Travma sonrasi metilprednizolon uygulanan gruba
ait kesitlerde minimal 6dem, normale yakin gri ve beyaz
cevher bulgular: (H-E x 400).

Serbest radikaller hiicreyi olusturan tiim yapilarla
reaksiyona girebilirler ancak bu etkilesimde en hassas
yapilar lipidlerdir.®! Yiiksek oranda poliansatiire yag
asitleri iceren hiicre membraninin yikilmasi, serbest
radikallere bagli néronal hasar olusmasinin en énemli
agamasidir.”?? Serbest yag asitlerinin serbest radikal
ile oksidasyonu lipid peroksidasyonu olarak adlandi-
rilir. Lipid peroksidasyon diizeyi lipid peroksidasyo-
nu sirasinda olusan MDA gibi ara iiriinler aracilig1
ile tayin edilmektedir.” Caligmamizda topiramatin
MDA diizeyini metilprednizolona yakin, diger tedavi
gruplarina kiyasla anlamli oranda diisiirdiigti tespit
edildi (Sekil 2). Topiramat ve metilprednizolon arasin-
da ise MDA diizeyi agisindan istatistiksel anlaml fark
saptanmadi (p=0.77).

Sekonder hasar olusumunda yer alan glutamat
reseptorlerinin asir1 aktivasyonunun noéronal hasar:
siddetlendirdigi Olney ve ark.? tarafindan goste-
rilmis ve eksitotoksitite olarak isimlendirilmistir.
Travma sonrasi glutamat reseptorlerinin agir1 akti-
vasyonu erken evrede intraseliiller Na+ artist ile
noronal sisme ve lizise neden olurken, bir sonraki
asamada artan intraseliiller Ca* ile birlikte kalsi-
yuma bagimli lipaz ve proteazlarin aktivasyonuna
yol agarak hiicre membraninin ve néroflamanlarin
hasarina neden olur.” Ayrica glutamat toksititesi
lipid peroksidasyonunun bagslamasi, Na-K adenozin
trifosfataz inhibisyonu, membran kanal inaktivasyo-
nu ve solunum zinciri enzim inhibisyonu gibi meka-
nizmalarla néronal olusumu siddetlendiren reaktif
oksijen ve nitrojen iiriinlerinin meydana gelmesine
yol agar.
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Sekil 11. Travma sonrasi topiramat uygulanan gruba ait
kesitlerde minimal 6dem ve nétrofil infiltrasyonu, normale
yakin gri ve beyaz cevher bulgular1 (H-E x 400).

Glutamat reseptor aktivasyonu, sekonder yaralan-
may1 tetikleyerek iskemik hasarda anahtar rol oynaya-
bilir. Glutamat reseptérlerinin uyarilmasi, dnce Na”’nin
hiicre icine toplanarak sitotoksik 6dem olusmasina
neden olur.?*?” Follett ve ark.?® sicanlarda yaptikla-
r1 periventrikiiler 16komalazi modelinde topiramatin
glutamat, alfa-amino-3-hidroksi-5metilizoksazol-4-
propianat-kainat (AMPA-kainat) reseptor blokaji ile
noroprotektif etkisi oldugunu bildirmislerdir.

Birgok arastirmact ndrolojik fonksiyonlar: diizelt-
mek amaciyla akut omurilik yaralanmasi patofizyoloji
mekanizmalar: tizerinde degisik yontemler bulma-
ya caligmaktadir.”? Tator ve Fehlings"” posttravma-
tik omurilik kan akimini artiran, kan transfiizyonu,
dopamin, adrenalin ve nimodipin kombinasyonu,
nimodipin ve dexran kombinasyonunun aksonal
fonksiyonlar: diizelttigini gozlemlemislerdir. Faden ve
ark.””! bir nonselektif opiat antagonisti olan naloksa-
nin omurilik kan akimini ve klinik iyilesmeyi diizelt-
tigini saptamistir. AMPA-kainat reseptor blokorii olan
topiramatin glial kaybi azalttig1 ve sekonder yaralan-
maya yol acan kaskatin 6niine gectigi, periventrikiiler
lokomalazi modellerinde gosterilmigtir.2*2%3¢)

Literatiirde yeni tedavi yontemlerinin yiiksek doz
metilprednizolon tedavisiyle karsilagtirmasi yapil-
mis ve kombine tedavileri denenmis bir¢cok calisma
bulunmaktadir.®*! Young ve Bracken® tarafindan
omurilik hasarina yonelik tiim tedavi yaklagimlarinin
metilprednizolonun agonist calismasiyla karsilasti-
rilmasi tavsiye edilmistir. Daha 6nceki ¢alismalarda
eritropoetin, deferoksamin, naloksan, askorbik asit,
E vitamini gibi bazi maddeler metilprednizolon ile
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karsilastirilmis, reaktif oksijen tiirevlerinin etkilerini
baskilayarak ve metabolik dengeyi saglayarak etki
gosterdikleri bildirilmigtir.’®! Topiramatin hipoksi-
iskemi sican modellerinde erken dénemde (ilk 6 saat)
sodyum kanallarinin blokaji, GABAerjik sinir ileti-
sinin artirilmasi, eksitator amino asit reseptorlerinin
(Glutamat) antagonizmasi ve kalsiyum kanallarinin
blokaji mekanizmalar: ile sekonder hasari azaltarak
MDA seviyelerindeki artig1 6nledigi, glutatyon seviye-
sindeki azalmay1 engelledigi, biitiin dokularda SOD,
CAT ve GPx aktivitesinin azalmasini 6nledigi, boylece
olusan serbest radikal miktarinin azligina bagli olarak
beyin hasarini azalttig1 gosterilmistir.253031

Reaktif oksijen tiirevlerinin biyolojik membran-
larda hasar olusturan lipid peroksidasyonuna neden
olduguna inanilmaktadir. Hiicrelerin dokular: ser-
best radikal hasarina karsi koruyan antioksidan
mekanizmalar1 vardir. Endojen antioksidan olan
GPx ve SOD bu defans mekanizmalarinin bagin-
da gelirler ve potansiyel olarak hasar yapan ser-
best radikal gruplarini kurtararak etki gosterirler.”
Metilprednizolonun serbest radikal hasarina kars:
MDA’y1 azalttig1, CAT, GPx, SOD seviyesini artirarak
hem motor hem de duyusal fonksiyonlarda belirgin
diizelme yaptig1 gosterilmis, spinal kord travmasinda
rutin tedavi programinda yerini almigstir.?? Kanter
ve ark.,’? Kahraman ve ark.” ve Kalayc1 ve ark.®¥
yaptiklar: spinal kord travma modeli ¢aligmalarinda;
spinal kord dokusunda MDA seviyesinin arttigini,
CAT, SOD ve GPx seviyelerinin azaldigini, metilp-
rednizolon tedavisi verilen grupta MDA seviyesinin
azaldigini, SOD, CAT ve GPx enzim seviyelerinin
arttigini gostermislerdir. Biz de caliymamizda spinal
kord travma modelinde serumda lipid peroksidas-
yon belirteci olan MDA'nin serum diizeyinin artmis
oldugunu, CAT, SOD ve GPx seviyelerinin azaldigini
belirledik. Topiramat ve metilprednizolon grubunda
MDA seviyesinde azalma (Sekil 2), CAT, SOD ve GPx
seviyelerinde ise diger tedavi gruplar ile karsilasti-
rildiginda anlamli oranda artis oldugunu belirledik
(Sekil 3-5).

Topiramatin noroprotektif etkileri olugturulan spi-
nal kord travma modellerinde alinan doku 6rneklerin-
de yapilan histolojik incelemeler ile gosterilmigtir.*°!
Gensel ve ark.’”! sicanlarda olusturduklar1 servikal
spinal kord travma modelinde topiramatin nérop-
rotektif etkilerini histolojik kesitlerde incelemisler,
beyaz ve gri cevherde olusan 6dem ve inflamasyo-
nun topiramat verilen grupta diger gruplara kiyasla
anlamli oranda azaldigini gostermisglerdir. Biz calis-
mamizda torakal spinal kord travma modelinde topi-
ramat uygulanan gruba ait kesitlerde daha minimal
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o0dem, gri ve beyaz cevher bulgularini ise normale
yakin olarak izledik.

Follett ve ark.® periventrikiiler lokomalazi mode-
linde immatiir sicanlarda topiramat uyguladiklari
sicanlarda motor defisitin 6nemli oranda diizeldi-
gini, kas gerginligi ve koordinasyon hareketlerinin
diizeldigini egik diizlem tirmanma testinde goster-
diklerini bildirmiglerdir. Gensel ve ark.*” sicanlarda
servikal spinal kord travma modelinde topiramat
verilen grupta lokomotor hareketlilikte kuyruk hare-
keti, govde dengesi ve pence hareketini gozlemlemis-
ler ve topiramatin diger tedavi gruplarina kiyasla
anlamli oranda l6komotor aktivitede diizelme sagla-
digin1 -Basso Beattie Bresnahan lokomotor iyilesme
testi® verilerine dayanarak- belirlemislerdir.®” Biz
caligmamizda motor aktiviteyi egik diizlem testi ile
degerlendirdik. Topiramat verdigimiz grupta motor
fonksiyonlarin metilprednizolon grubuna vyakin,
diger tedavi gruplarina oranla daha iyi oldugunu
belirledik (Sekil 6).

Topiramat, dogal monosakkarit D-fruktozun
silfamat bulunduran bir bileseni olup, genis
spektrumlu etki mekanizmas: olan yeni kusak
antikonviilzandir.?>**%") Hiicresel diizeyde yaygin
farmakodinamik etkiler gostermesi diger antiepi-
leptik ilaglardan ayrilan onemli bir 6zelligidir.?®
Topiramat in vivo antiepileptik etkinlik gosterdigi
dozlarda (30 mg/kg), birkag farkl: etki mekanizma-
sina sahiptir. Bunlar; sodyum kanallarinin blokajt,
GABAerjik sinir iletisinin artirilmasi, eksitatér ami-
noasit reseptdrlerinin (Glutamat) antagonizmasi veya
kalsiyum kanallarinin blokaji seklindedir.?**!

Yeni grup antiepileptiklerden olan levetirasetam,
topiramat ve zonisamidin noroprotektif etki ¢alig-
malarinin hayvan model ¢alismalarina gore fikir
verebilecegi belirtilmis,*”! fasiyal sinir lezyonlu sigan
modellerinde,®® hasarli periferik sinirler tizerinde!
topiramatin noroprotektif etkisinin néronal apopi-
tozisi azalttig1, glial ve astroglial aktivasyonu inhibe
ettigi, nobet insidansini azaltarak noroprotektif etki
sagladig bildirilmigtir."*152°)

Topiramat, bircok reseptor yolu ile etkisini goste-
rebilmesi, toksik degerlerinin ancak yiiksek konsant-
rasyonlarda olmasi nedeni ile spinal kord travmasi
tedavisinde kullanilmas1 miimkiin olabilecek bir mad-
dedir. Topiramatin MDA seviyesinde artisi, glutat-
yon ve SOD aktivitesinde azalmayi, dolayisiyla lipid
peroksidasyonunu engelleyerek bu iyilesmeyi sagla-
digin1 disiinmek mimkiindiir. Topiramat gelecekte
yapilacak olan daha fazla in vitro ve in vivo ¢alismalar
sayesinde posttravmatik spinal kord hasarinda cerrahi
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dekompresyonu takiben spinal kord yaralanmasi teda-
vi protokoliinde bir yer edinebilecektir.

Sonug olarak, omurilik yaralanmasinin dogasini
anlamamaizda yeni ufuklar acabilecek ve yol gosterici
tedavi yontemleri gelistirmemizi saglayacak sekilde
deneysel hayvan omurilik travma modelleri tizerinde
yogun bir ¢alisma vardir. Spinal kord yaralanmasinin
tedavisine yonelik bugiine kadar yapilan arastirmalar
ile onemli mesafe kat edilmesine ragmen halen kalici
ve anlamli derecede etkiye sahip evrensel bir tedavi
protokolii gelistirilememistir.**)

Topiramatin sicanlarda spinal kord travma modeli
kullanilarak yapilan omurilik hasarlanmasinda; CAT,
SOD, GPx, MDA degerleri, egik diizlem testi kullanila-
rak yapilan motor fonksiyon degerlendirmeleri ve 151k
mikroskobik inceleme verilerine dayanilarak; norop-
rotektif oldugu ve omurilik travma tedavisinde kulla-
nilabilecegi goriisiindeyiz. Ancak klinik kullanim i¢in
insanlar tizerinde in vivo ¢alismalara ihtiya¢ vardir.
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