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OZET: Spinal travinalarda sekonder hasarn bir dizi biyokimyasal reaksiyon sonucu olugtugu bilinmektedir. Yapian cesithi calig
malarda bu reaksiyon zincirini durdurmaya yonelik bircok farmmakolojik ajan denenmistir Bu ¢alismada beyinde N-metil-D-
aspartat reseptor antagonisti olarak etki yapan mognezyum siilfat kullamldr. Magnezywm siilfat Kinikte eklompsi ve tetanusda
kullomlan bir ilactir. Tavsanlarda agwlik diisiirme yéntemiyle olusturalan medulla spinalis travmasmdan sonra olugan néronol
doku hasart ve bunun sonucu olarak gelisen nirolojik bozuklugunda magnezyum siilfat ile histopatolajik %20, klinik %26 diizelme
saglanmugir:

Analttar Kelimeler: Magnezyuns siilfat, spinal kord travimast.

SUMMARY: It is known that secondary injury following spinal trauma develops as a result of a series of biochemical reactions.

Several pharmachological agents have been used to break this reaction chain. Magnesium sulphate which acls as a N-methyl-D-
aspartate receptor antagonist in the brain was used in this study. At present magnesium sulphate is being used in the treatment of
eclampsia and tetanus. In this study, usage of magnesium sulphate resulted in 20% histopathological and 26% dlinical improvement
of the neurological deterioration which develops as a result of weight drop technic trauma of medulla spinalis and consequent
neuronal injury in the rabbits.
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Travmatik medulla spinalis yaralanmalar ndrosiriirji MATERYALVE METOD
pratiginde sik kargilasilan durumlardandi. Bu alanda Bu calismada 19 adet erigkin, agtrhiklar 2-2.5 kg arasinda
vapldan tiim klinik ve deneysel calismalara ragmen degisen Yeni Zellanda tipi disi beyaz tavsan kullamildi.
hastahigin kesin tedavisi saglanamamis, palyatif sirlar Deney hayvanlarina %4 kloral hidrattan 0.09 mlkg dozunda
igerisinde kalinmustir (17). intraperitoneal verilerek genel anestezi saglandi. T12've
ik yaralanma sirasinda olusan kompresyon, laserasyon, total laminektomi yapildi. Bu mesafeye 30 cm'den steril bir
kemik, disk ve yabana cisimlerin spinal kordda tip icerisinden 10 grambk agirhik saglam dura iizerine
olusturduklari hasar primer hasar olarak bilinmektedir. Bu diistiritlerek 300 gr-cm'lik hasar olusturuldu.
primer hasari takiben medulla spinaliste gelisen bir dizi Femoral artere polietilen kateter yerlestirilerek islem
biyokimyasal olaylar zinciri kordun daha fazla zarar siiresince ve travma sonras: civali manometre ile arteryal
gérmesine neden olmaktadir. Bu olaylar zincirine kan basinc monitérizasyonu ve arteryal kan gazi dlclimleri
sekonder hasar adi verilmektedir (23,24). yaptldi, PaCO?2 basinci 34-40 mmHg, Pa02 basince 100-110
Bu ¢alismanin amac travinatik meduila spinalis mmHg ve ortalama arteryal kan basina 90-110 mmHg
yaralanmasindan sonra olusan ndral doku hasarim ve arasinda seyretti. Tavsanianin altina blanket yerlestirilerek
bunun sonucu olarak gelisen néroiojik bozuklugun rektal termometre ile viicut 1s1s1 Slgtimleri yapildi, Viicut
magnezyum siilfat ile ne kadar diizeldiginin 18151 36.5-37.5 santigrad derece arasinda tutuldu.
incelenmesidir.: : Deney tavsanlarindan birinci gruba travmadan hemen
T Ondokuz Mayts Uni. Tip Fakiltes:, Norogirdirji, Patoloji once 600 mg/kg SC magnezyum sﬁlfat verildi. lkinci grup
* Ondokuz Mayis Uni. Tip Fakiiltesi, Histoloji-Embriyoloji kontrol grubu olup posttravmatik doénemde serum
Anabilim Dallar, fizyolojik 2ce IM verildi. Deney hayvanlar ii¢ hafta si
Yazigma Adresi: Dr. Alparslan SENEL resince izlendi, Kiinik de§erlendirme Tarlov skalasina gore
Ondokuz Mayis Universitest Tsp Fakitltesi Norosiriirji yapildi (Tablo ).
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‘Tablo I: Tarlov skalas!

Grade 0 Hi¢ hareket yok

Grade 1 Minimal adale kontraksiyonu
Grade 2 Cok hafif cekme hareketi
Grade 3 Bacaklarini ¢cekiyor

Grade 4 Yiirliyor ancak defisitli
Grade 5 Normal

Deney tavsanlar ii¢ hafta sonra 8§ mg/kg IM Xylazin ile
sedatize edilip eter ile genel anestezi verilerek spontan
solunuma birakildi. Daha sonra torakatomiyi takiben sol
ventrikiile 8nce heparin verilip sonra serum fizyolojik mayi
takildi. Sag atrium agilds ve kan bosalirken sol ventrikiile
dokularin tesbiti igin %10'uk formalin solilsyenu inflizyonu
yapildi. Denekler &ldikten sonra eski insizyonlarindan
acilip T12 diizeyindeki medulla spinalis segmenti cikanitdy.

Histopatolojik inceleme i¢in %20ik tamponlannus
ndtral formalinde 24 saat fikse edilen medulla spinalis
segmentlerinin rutin doku takip isieminden gecirilmesi
sonucu elde edilen parafin bloklann 4-6 mikrometrelik
kesitleri Hematoksilen ve Eozin ile boyandi. Tiim gruplara
ait spesimenlerin mikroskobik incelemesi 1. Damjanov
kriterterine gire degerlendirildi (Tablo D),

Tablo II: I. Damjanov kriterleri.

Grade 0 Normal

Grade 1 Hafif derece lezyon; hemosiderin yiiklii
makrofaj, kdplik makrofaj toplanmast,
beyaz cevherde vakuolizasyon ile
birlikte sinir hiicrelerinin kayhu.

Grade 2 Orta derece'lezyon; santral kord
kavitasyonlari, kispiik
makrofajlar igeren kistik lezyonlar.

Grade 3 Siddetli lezyon; gri ve beyaz cevherde
siddetli kistiknekrozlar.

BULGULAR

Calismaya dahil edilen tavsanlarm spinal kord travmasi
oncesi fizyolojik parametreleri Tablo 1l de travma sonras:
parametreleriise Tablo [V de gdsterilmektedir.

Travmadan 3 hafta sonraki klinik degerlendirme
amaciyla kullamilan Tarlov skorlan ve histopatolojik
degertendirme amacyla kullanilan 1. Damjanov skorian
Tablo Vide gdsterilmektedir.

Magnezyum siiffat grubunda klinik olarak nérolojik
defisitlerde % 26 oraninda iyilesme saptanirken, kontrol
grubunda ise norolojik defisitierde degisiklik gtizlenmedi.
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[statistiksel analiz i¢in Mann Whitney U testi kuHantld.
Buna gbre magnezyum siilfat ve kontrol grubunu Tarlov
skalalarina gdre kargilastirdigrmizda aradaki fark
istatistiksel olarak anlaml bulundu (p< 0.005).
Magnezyum siilfat grubunda histopatolojik olarak %37.5
oramnda iyilesme saglanirken (Resim 1}, kontrol grubunda
diizelme goriilmemistir (Resim 2),
Histopatolojik olarak sonuglar arasindaki fark istatistiksel
olarak anlamledir (p< 0.002).

TARTISMA:

Medulla spinalis travmasi nérosirlifi pratiginde sik
karsilasilan, mortalite ve morbiditesi yiiksek, kiinik
durumlardan birisidir {17). Insan medulla spinalis
travmasinda olusan fizyopatolojik mekanizmalara
benzetmek igin degisik deneysel modeller geligtirilmistir,
Bununla ilgili ilk fizyopatolojik calisma 1890 yilinda
Schamus tarafindan tavsan medulla spinalisinde travma
sonucu gelisen patolojik degisiklikier incelenerek
yapimistir,

Spinal travmalarda travmanm neden oldufu primer
hiicresel hasanin disinda bir dizi biyokimyasal reaksiyon da
sekonder olarak néronal hasardan sorumlu tutulmaktadir
{9,19,20). Travma sonrasi sekonder néronal hasardan
sorumlu tutulan biyokimyasal degisiklikler glutamat
toksisitesi, ndrotransmitter artigs, aragidonik asit, serbest
radikal iiretimi, prostoglandin salimim, lipidperoksidasyon
firiinleri, endojen opiyatlar ve sitokinazlar olarak
siralanmaktadir(2,4,9,19,20,23,24).

Literatiirde sekonder ndronal hasarin éntenmesiicin pek
¢ok degisik madde kullamimistir. Bunlar arasinda
kottikosteroidler, non-glukokortikoid 21 aminosteroidler,
opiyat antagonistleri, kalsiyvum kanal blokerleri,
antioksidantar, tiroid releasing hormon (TRH),
siklooksijenaz inhibitérleri, proteaz inhibitérleri,
adrenerjik antagonistler ve N-metil-D-aspartat (NMDA)
reseptdr antagonistleri (MK-801) sayilabilir
(1,6,7,8,10,11,14,15,16,21,,22,,25,26),

Bizim cahsmamizda sekonder hasarm Onlenmesine
yonelik olarak magnezyum siitfat kullamlmstir.

Magnezyumun posttravmatik ddem olusumunda artan
Na+-K+ dengesizliginde direkt etkisiyle bu dengesizligi
normale doniistiirerek ddem olusumunu azalttifi vefveya
NMDA reseptdr antagonistik etkisiyle EAA'lerin zararht
etkilerinden néronlar koruyarak sitotoksik beyin édemini
azalttig bildirilmistir (5,12). Beyin travmasindan 30 dakika
sonra Magnezyumia tedavi edilen ratlarda kontrol grubu
ile karstlastirddiginda ndrolojik durumlana diizeldigi Mc
Intosh TK ve ark tarafindan belirtilmistir (18).

Calismamizda da benzer etki mekanizmasiyla MS'n
olumlu etkileri medulla spinatis travmasinda da
gdriiimistiin. Magnezyum'un bu olumiu etkileri hiicre
metabolizmas: ve fonksiyonlarina olan pozitif katkisiadan
dolayidir. Magnezyum hiicrenin normal fonksiyonlar icin
gerekli bir maddedir. Hiicreye sagladig yararh etkileri su
sekilde siralamak miimkiindiir, 1} membran bitinliigiiniin
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Tablo [:Calismaya dahil edilen tavsanlarin travma dncesi fizyolojik parametreleri.

Gruplar® Say PaCO 2 PaQ 2 pH O.AKB* {(mmHg}
Kontro 9 354 *52 |103.2 48 |7.34 *0.02 95 =10
M5 10 342 63 1054 =49 |7.40 =006 96 *+10

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

Tablo IV: Caligmaya dahil edilen tavsanlarin travima sonrasi fizyolojik parametreleri.

Gruplar® Sayl PaCO 2 PaO 2 pH O.AK.B* (mmHg)
Kontrol 9 342 £3.1 J101.2 =83 |7.31 +=0.02 85 =8
MS 10 332 £24 11042 =71 |7.38 +=0.05 90 =8

*Sonuclar ortalama = SD olarak verildi.
** Ortalama arteriyel kan basinc

Tablo V:Gruplarin Tarlov ve |. Damjanov skorlar:

Gruplar Sayr | Tarlov skoru® [. Damjanov skoru®
Kontrol 9 0,11 +=0.11 2.89 =0.11
MS 10 1.30 £0.30 1.50 *=0.16

*Sonuclar ortalama

+ SD olarak verildi.
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Resim 1. Magnezyum siilfat grubu travmatik spinal
kordda Grade
goriilmektedir (H&E x25).

1 minimal

degisiklik

Resim 2. Kontrol grubu tavsanlarna ait travmatik kordda
Grade 3 degisiklik gériillmektedir Kkistik
nekroz (H&E x25).
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saglanmasi, 2) hiicresel respirasyon, 3) mRNA ile
transkripsiyon, 4) protein sentezi, glukoz ve enerji
metabolizmasi, 5) Na+ ve K+ dengesinin korunmasi, 6)
Ca++ transportu ve akiimiilasyonun diizenlenmesi {3},
Magnezyumun hiicreye sagladifi bu Snemli etkilerinin
disinda diger bir etkisi de NMDA reseptérierine antagonist
etki godstermesidir, Magnezyum beyin ve medulla
spinaliste NMDA reseptorlerinin iyen kanallarmm bloke
eder. Magnezyum eksikliginde nironlarda EAA'lanin toksik
etkileri goriiliir ve Na+, K4+ ve Ca++ gradientinin
bozulmasi travmatize heyin dokusunda hasarn artmasimna
neden olur (5. flaveten intraselliler Magneyum NMDA
reseptorlerindeki voltaj degisikliklerini diizelterek
salimimni diizenler (20).

Bazi NMDA reseptdér antagonistlerinin (MK-801,
phencydidine} medulla spinalis travmalanndan sonra
oldukca potent protektif etkileri vardir ancak kan basina
ve viicut 1s1sim dedistirmek gibi ciddi yan etkileri de
bulunmaktadir, Direkt veya indirekt yoldan kan akimini,
otoregiilasyonu, ngral aktivite ve metabolizmay:
etkileyerek zararli yan etkiler ortaya cikabilir (13).

Medulla spinalis travmalannda nérolojik bozukluklarin
meydana geimesi ve medulla spinalis hasan olusum
mekanizmas) oldukca kanisik fiziksel ve kimyasal
reaksiyonlar zinciri sonucudur. Lipid peroksidasyonu,
vazoaktif prostanoid metabolitleri ve EAA'lerin niérotoksik
etkilerini 8nleyici ilaglann sekonder hasarin azaltilmasinda
etkili olduklan bilinmektedir. Bizim kullandigimiz MS
tavsan deneysel medulla spinalis yaralanmasinda nérolojik
fonksiyonlarda %26 oraminda fonksiyonel diizelme
saglamistir. Bu calismanin sonuclart bize MS'n klinikte
meduila spinalis yaralanmasi olan hastalarda sekonder
hasarin azaltilmas: amacyla kullanilabilecegini telkin
etmektedir. Ancak bu ¢alismanmin sonuglarnim diger klinik
ve laboratuvar c¢alismalariyla desteklenmesi
gerekmektedir.
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