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OZET: Spinal travialarda medulla spinalisteki sekonder hasarin bir dizi biyokimyasal reaksivon sonucu olustugu bilinmekiedir.
Yapdlan gesitli caligmalarda bu reaksiyon zincirini durdurmaya yénelik bircok farmakolojik ajan denemmistiv. Bu calisma agirlik
diigiiriflerek olugturulan tavsan deneysel medulla spinalis modeli iizerinde yapildi. Daha inceki yilarda antienflamatuar teoriden
volo gikdarak nonstereoidal antienflamatuar Haclar medulla spinalis travmalarmda kullanduug ve kismen fayduli oldukdart
goriimiistiiv. Bu caltgmada kullandi@umz diklofenak sodyum bu ilaclara give daha lipofilik ve santral sinir sistemine daha kolay
gecebilimektedir. Bu calismanin amaci medulla spinalis travmasmdan sonra olusan néronal doku hasartm ve bunun sonucu olarak
gelisen nirolojik bozuklugun diklofenak sodyum ile ne kadar diizeldigini arastirmakte: Sonug olarak bu calismada diklofenak
sodyumun tevsanda agolik ditgiirme yontemiyle olugturulan deneysel spinal kord travinasinda nirolojik defisitlerde  %15.6
oramndua iyilesine segladig gbriildii. Diklofenak sodyum ile % 27.75 oraninda histopatolojik diizelme saglandigi gozlendi.
Anahitar Kelimeler: Antienflamatuar ilag, diklofenak sodyum, spinal kord travmas:.

SUMMARY- Secondary meduila spinalis injuries after spinal trauma is the result of many biochemical reactions. In the recent
studies, many pharmalogical agents was used for the prevent of these reaction chains. Non-steroidal antienflainatuary drugs was
used in and showed that particelary usefuil in the experimental spinal cord injury model. Diclophenac sodium, a non-steroidal
antienflamatuary drug is known that more lypophilic and penetrable to central nervous system than others was used in our study
Sor the preventing of secondary biochemical cord injuries in the experimental rabbit weight dropped-spinal cord injury model. T h e
aim of this study is the investigation of the ameliorative effect of diclophenac soditm in the neurologicol deterioration due to spinal
cord injuries. In our study, the neurological recovery is 15.6% and histopathological recovey is 27.75%, these results are significant
statistically as compared with untreated controls,
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Medulla spinalis travmasi nérosiriiji pratiginde sik medulla spinalis travmalarinda sekonder hasarnn
karsilasilan durumlardandir. Bu alanda yapian tiim kiinik azaltdmasinda etkin olduklan bildiritmektedir (13,14).
ve deneysel ¢alismalara ragmen hastaliin kesin tedavisi Bizler bu calismada lipofilik ve santral sinir sistemine daha
saglanamamus, palyatif siirfaricerisinde kabnmistir (16), cabuk gecme Gzelligine sahip bir ilag olan diklofenzk

fik yaralanma sirasinda olusan kompresyon, laserasyon, sodyumun deneysel spinal kord travmasinda klinik ve
kemik, disk ve yabanc cisimlerin spinal kordda patolojik etkilerini inceledik.
olusturduklart hasar primer hasar olarak bilinmektedir. Bu
primer hasan takiben medulla spinaliste gelis MATERYAL VE METOD
en bir dizi hivokimyasal olaylar zinciri kordun daha fazla Bu ¢alismada 18 adet eriskin, agirhilan 2-2,5 kg arasinda
zarar gbrmesine neden olmaktadir Bu olaylar zincirine degisen Yeni Zellanda tipi disi beyaz tavsan kullamuldi.
sekonder hasar ach verilmektedir (24,25), Deney hayvanlarina %4 kloral hidrattan 0.09 ml/kg dozunda

Literatiirde nonsteroidal antienflamatuar ilaglarn intraperitoneal verilerek genel anestezi sagland:. Ti2've

- - - total laminektomi yapildi. Bu mesafeye agirlik diisiirme
*  Ondokuz Mays Uni. Tip Fakiiltesi, Norosistirji, Patoloji yéntemi ile 30 c'den steril bir tiip icerisinden 10 gramlik
" Onqu_uz Mayis Uni. Tip Fakiiltesi, Histoloji-Embriyoloji agirhk saglam dura lizerine diisiiriilerek 300 gr-cm/lik hasar
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Anabilim Dall 55139 SAMSUN siiresince ve travma sonrasi civali manometre ile arteryal
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kan basinc monit8rizasyonu ve arteryal kan gazi Slciimleri
yapildi. PaCO2 basinci 34-40 mmtlg, Pa0O2 basinct 100-110
mmHg ve ortalama arteryal kan basina 90-110 mmHg
arasinda seyretti. Tavsanfarin altina blanket yerles
tirilerek rektal termometre ile vucut1sis1 dlgiimieri yapildi.
Vucut 1sis1 36.5-37.5 santigrad derece arasinda tutuldu,

Deney tavsanlarindan birinci gruba travmadan hemen
tnce 3 mg/kg IM diklofenak sodyum verildi. {kinci grup
kontrol grubu clup posttravmatik dénemde serum
fizyolojik 2cc IM verildi. Deney hayvanlan {i¢ hafta sii
resince izlendi. Klinik degerlendirme Tarlov skalasina gore
yapildi{Tablo ).

Tablo I: Tarlov skalas:

Grade 0 Hi¢ hareket yok

Grade 1 Minimal adale kontraksiyonu
Grade 2 Cok hafif cekme hareketi
Grade 3 Bacaklarim gekiyor

Grade 4 Yiirtivor ancak defisitli
Grade 5 Nermal

Deney tavsanian ii¢ hafta sonra 8 mg/kg IM Xylazin ile
seclatize edilip efer ile genel anestezi verilerek spontan
solunuma birakildi. Daha sonra torakatomiyi takiben sol
ventrikiile Gnce heparin verilip sonra serum fizyolojik mayi
takildl. Sag atriom acildh ve kan bosalirken sol ventrikiile
dokularin teshiti icin %101uk formalin soliisyonu infiizyonu
yapildi. Denekler &ldiikten sonra eski insizyonlarindan
acilip T12 diizeyindeki medulla spinalis segmenti qikanildi.

Histopatolojik inceleme icin %20k tamponlanmis
ndtral formalinde 24 saat fikse edilen meduila spinalis
segmentlerinin rutin doku takip isleminden gegirilmesi
sonucu elde edilen parafin bloklann 4-6 mikrometrelik
kesitteri Hematoksilen ve Eozin ile boyandi. Tiim gruplara
ait &rneklerin  mikroskobik incelemesi 1. Damjanov
kriterlerine gore degerlendirildi {Tablo 11).

Tablo II: 1. Damjanov kriterleri.

Grade O Normal

Grade | Hafif derece lezyon; hemosiderin yiiklii
makrofaj, kopiik makrofaj toplanmast,
beyaz cevherde vakuolizasyon ile

birlikte sinir hiicrelerinin kaybi,

Grade 2 Orta derece lezyon; santral kord
kavitasyonlan, koplik

makrofajlar iceren kistik lezyonlar.

Grade 3 Siddetli lezyon; gri ve beyaz cevherde

siddetli kistiknekrozlar.
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[statistiksel analiz icin Mann Whitney U testi kullanildi ve
p< 0.05 degeri anlamh olarak kabul ediidi,

BULGULAR

Caligmaya dahil edilen tavsaniarin spinal kord travmasi
dncesi fizyolojik parametreleri Tablo 11l de travma sonrast
parametreleri ise Tablo IV de gosterilmektedir,

Travmadan (¢ hafta sonraki klinik degerlendirme
amaciyla kullanifan Tartov skorlarnt ve histopatolojik
degerlendirme amaciyla kullamilan 1. Damjanov skorlan
TabloVde gdsteritmektedir.

Diklofenak sodyum grubunda klinik olarak nérolojik
defisitierde %15.6 oraninda iyilesme saptarurken, kontrol
grubunda ise ndrolojik defisitlerde degisiklik giizienmedi.
iki grup Tarlov skalasina gére karsilastinldiginda aradaki
fark istatistiksel olarak anlambyd: (p= 0.005).

Diklofenak socdyum grubunda histopatolojik olarak
%27.75 oraninda iyilesme saglanirken (Resim 1) kontrol
grubunda diizelme gorillmemistir (Resim 2). Gruplar
arasindaki fark istatistiksel clarak anlamlidir {p=0.015)}.

TARTISMA

Medulla spinalis travmasi ndérogiriigfi pratifinde sik
kargilasilan, mortalite ve morbiditesi yiiksek, kiinik
durumlardan birisidir {16}, Insan medulla spinalis
travmasinda olusan fizyopatolojik mekanizmalara
benzetmek icin degZisik deneysel modeller gelistirilmistir.
Bununla igili ilk fizyopatolojik c¢alisma 1890 yihinda
Schamus tarafindan tavsan medulla spinalisinde travima
sonucu  gelisen patoloiik  degigiklikler incelenerek
yapihmistir.

Spinal travmalarda travmanin neden oldugu primer
hiicresel hasarin disinda bir dizi biyokimyasal reaksiyon da
sekonder olarak néronal hasardan sorumlu tutulmaktadir
{7,18,19). Travma sonrasi sekonder ndéronal hasardan
sorumlu tutulan biyokimyasal degisiklikier glutamat
toksisitesi, nérotransmitter artist, arasidonik asit, serbest
radikal liretimi, prostoglandin sabhimimi, lipid
peroksidasyon iirtinleri, endojen opiyatlar ve sitokinaziar
olarak siralanmaktadir (2,3,7,18,19,24,25).

Literatlirde sekonder noronal hasarin 6nlenmesi icin pek
cok degisik madde kullamibmstir. Bunlar arasinda
kortikosteroidler, non-glukokortikoid 21 aminosteroidler,
opiyat antagonistieri, kalsivum kanal blokerleri,
antioksidanlar, troid releasing hormon (TRH),
siklooksijenaz inhibitdrleri, proteaz inhibitdrleri,
adrenerjik antagonistler ve N-metil-D-aspartat (NMDA)
reseptdr antagonistlert (MK-801) sayilabilir
(1,45,6,8,9,10,11,12,21,23,27,28).

Bizim c¢ahsmamizda sekonder hasann &nlenmesine
yonelik olarak hir nonsteroidal antienflamatuar ilac olan
diklofenak sodyum kullanimistir.

Enflamatuar ajanlar hasar hélgesinde destriiktif etkiye
sahiptirler (3,20,24,25). Prostaglandin ve l8kotrienler
enflamatuar hiicrelerin toplanmasi ve doku harahiyetinin
baslamasimdan sorumlu tutulmaktadir. Medulla spinalis
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Tablo I:Caliymaya dahil edilen tavsanlarm travma éncesi fizyolojik parametreleri.

Gruplar® Say PaCO 2 Pa0 2 pH O0.AK.B* (mmHg}
Kontrol 9 354 52 [103.2 %48 |7.34 =0.02 95 +10
MS 9 352 =43 1043 +54 |7.38 =0.06 1019

*Sonuglar ortalama = SD olarak verildi,
** Ortalama arteriyel kan basmoa

Tablo IV: Calismaya dahil edilen tavsanlarin travma sonrasi fizyolojik parametreleri.

Gruplar* Say: PaCO 2 Pa0 2 pH O.A K.B* (mmHg)
Kontrol 9 342 £3.1 |101.2 =83 |7.31 £0.02 85 =8
MS 9 334 £3.2 102 =74 1733 =004 96 =10

*Sonuglar ortalama = SD olarak verildi.
** Ortalama arteriyel kan bhasina

Tablo V:Gruplarin Tarlov ve 1. Damjanov skorlan

Gruplar Say1 | Tarlov skoru® I. Bamjanov skoru®
Kontrol 9 0.11 =011 2.89 +0,11
MS 9 0.78 =0.22 1.89 =0.20

*Sonuglar ortalama + SD olarak verildi.

Resim 1. Diklofenak sodyum tedavisi uygulanan Resim 2. Kentrol grubu tavsanlarimn travmatik spinal
tavsanlarin travmatik spinal korduna ait korduna ait histopatolojik goriiniim k; kistik
histopatolojik gériiniim (H&E x25). nekroz (H&E x25}).
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travmasi sonrasinda kanda bradikinin, prostaglandin,
lokotrien, platelet aktive edici faktdr (PAF) ve seratonin
miktart artar (2,15,20). Deneysel calismalarda
indometazin, ibuprofen, meklofenamit kullanilmis ve
siklooksijenaz enzim inhibisyonu yoluyla enflamatuar
cevab: azaltuklarn hoylelikle sekonder spinal kord
varalanmasinda yararh etkiterinin cldugu bildiritmektedir
(13,14).

Nonsteroidal antienflamatuar ilaclar siklooksijenazi
inhibe ederek prostaglandin sentezini azaltmaktadiriar
Nonsteroid antienflamatuar ilaclarin diger etkileri arasinda
lizozomal membranlarin stabilizasyonu, enflamasyon
mediatdrierinin (histamin, seratonin, lizozomal enzimler)
serbest birakilmasinin ve aktivitelerinin inhibe edilmesi,
enflamasyon odagina hiicre gecisinin engelienmesi ve
oksijen radikallerinin nitralize edilmesi sayilabilir.

Diklofenak sodyum antienflamatuar, analjezik ve
antipiretik etkisi olan nonsteroidal antienflamatuar bir
flactir. Oncelikle siklooksijenazi inhibe ederek aragidonik
asit tiirevi olan prostaglandinlerin sentezini inlemektedir.
Diklofenak sodyumun bundan bagka arasidonik asit
salinemunt baskr altina alip bunun olasilikla trigliseridlierle
baglanmasim saglayarak azalmasina yolactig1 ve biylece
lipooksijenaz siklusunda da degisiklik yaptigi
bildirilmektedir (22), Diger nonsteroidal antienflamatuar
ilaglar gibi diklofenak sodyum da insan trombosit
agregasyonunun ikinci fazini in vitro inhibe etmektedir
{17). Hidrofilik ilaglar genellikle kan-beyin bariyerini
gecemezler. Indometazin ve diklofenak sodyum gibi
lipofilik ilaclar ise daha kolay santral sinir sistemine
gecerler

Demopoutos ve ark. (13}, travma sonrasi spinal kordda
gelisen iskeminin hipoksi sonucu ortaya ¢ikan serbest
radikaller ile lipid peroksidasyon {iriinlerine bagh
oldugunu biidirmektedirfer. Serbest radikal olusumu ve
lipid peroksidasyon iriinieri travmay: takiben ilk bir saat
icerisinde ortaya ¢tkmaktadir (13). Saunders ve ark. (20} ise
arasidonik asitin travmadan sonraki bes dakika icerisinde
artmaya bastadigim bununla birlikte Prostagiandin F2a
{(PGF2a) ve tromboksan-B2(TXB2)ninde arttifini
bildirmislerdir.

Lipid peroksidasyonunun en sik goriildiigit yer gri
cevherdir (26). Demir ve bakir kompleksierine doniigen
lipid peroksidatif tezyonlar gri cevherde petesiyal
kanamalara neden olmaktadir (26). Boylece irreversibl
myelin ve akson hasari ortaya ¢ikabilir,

Diklofenak sodyum analjezik ve antipiretik aktiviteleri
olan bir nonstereoidal antienflamatuar ilagti. Giicli bir
siklooksijenaz enzim inhibitérli olup aymi zamanda
trombosit agregasyonunun ikinci fazim in vitro inhibe
etmektedir.

Elde edilen sonuglar diklofenak sodyumun travmatize
medulla spinaliste klinik ve histopatolojik iyilesmeye
kismen katkida bulundugunu gdstermis, ancak tam bir
iyilesme olmanustir. Bu sonuglar diger calismalarla birdikte
degerlendirildifinde travmatize medulla spinaliste gelisen
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olayiann multifaktorivel oldugu kanaatini uyandirmistin
Dolayis1 ile bu konuda yapilacak arastirmalann amaa
sinerjik etki gdsteren tedavileri arastirmak ve kombine
tedavi ydntemlerini gelistirmek olmalidir.
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