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OZET

Bu qumel caligma, agirhifs 1600 - 2400 gm arasinda defigen safhikls 20 adet ciftlik

tavganinda gergeklestirildi. Kontrol ve tedavi gmbu olmak fizere egit sayida bolanen deney
hayvanlannda T,-Ts seviyesinde Yasargil anevrizma klibi ile kompresyon modeli medulla

spinalis travmas olugturuldu. Travma olugturulmasinim ardindan 1. dakikada tedavi grubuna
0.1 gm/kg %10Tuk DMSO, kontrol grubuna aym hacimde serum fizyolojik intraperitoneal olarak
uygulandi. Geligen medulla spinalis travmasinda lipid peroksidasyon olusumu, reaksiyonun son
trtinlerinden Malondialdehit (MDA )'in kantitatif olarak hesaplandifi Tiobarbittirik asit (TBA)
yémtema 1le belirlend:. |

Caligjmanin sonunda ortalama MDA degen, tedavi grubunda 1761043166 nmol/gm-doku,
kontrol grubunda ise 2143046227 nmol/gm-doku olarak saptandi. Istatistiksel acidan iki grubun
ortalamas) arasinda anlaml: bir fark bulunamad (p:.07).

Anahtar Kelimeler: Medulla spinalis travmas:, Posttravmatik iskemi,
Lipid peroksidasyon, DMSO, Tavgan

SUMMARY
~ EFFECT OF DIMETHYLSULFOXIDE (DMSO) ON LIPID PEROXIDATION IN
EXPERIMENTAL ACUTE SPINAL CORD TRAUMA

This study was done on 20 farm rabbits, weighing from 1600 to 2400 gm. The animals were
divided mnto two groups as treatment and control. The compression model of medulla spinalis
trauma at the level of T»-Tg,was produced by using Yasargil's aneurysm clip.

Each animal received a single bolus injection of 10% DMSO solution (0.1 gm/kg) in the
treatment group and the same amount of serum saline solution in the control group
intraperitoneally within first minute after trauma.
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The formation of lipid peroxidation during the progression of trauma was determined by
using of TBA method which MDA was calculated quantitatively as end-product.

At the end of the study ; average amount of MDA was calculated as 1761043166 nmol/gm-
tissue in the treatment group and 2143046227 nmol/gr-tissue in the control group. As the resuit,
we could say that there was no significant correlation between two groups statistically.

Key Words : Spinal Cord Injury, Posttraumatic Ischemiae, Lipid peroxidation,
DMSO, Rabbit.

GIRIS

Gelisen teknoloji i ve trafik kazalanmin hem sayisimm hem de ciddiyetini
artttrmaktadir Kazalardaki bu artis,sinir sistemi travmalanndaki artist da berabennde
getirmektedir. Kafa travmalanna oranla mortalitesi diisilkk olmakla birlikte, medulla
spinalis travmalan; gerek insam: tekerlekli sandalyeye bagimli kilmakla gerekse
kisiyi,aileyi ve toplumu maddi-manevi olumsuz etkilemekle biiyilkk ve ciddi bir
toplumsal sorun olma 6zelligini tagirlar. Tedavi ve bakim masraflan ile i§ giicii kaybi
ozellikle gelismekte olan tllkeler i¢in 8nemli bir yiik olugturmaktadir.

Glinimiizde hizla gelisme goOsteren cerrahi teknik ve tam ydntemlerine
karsin,medulla spinalis travmah hastaya gerekli tibbi yardimin yapilamamasi, gelisen
patolojik siirecin iyi anlagilmamis olmasi ve dolayisiyla etkin tedavi yéntemlerinin
gelistirilememis olmasina baglanabilir.

Ozellikle 1970'li yillardan bu yana ikincil mekanizmalardaki faktdrlerin ortaya
konmas: dbirgok farmakolojik gelismeyi beraberinde getirmis ve aragtirmacilan bu konu
izerinde daha da yogun ¢aligmaya itmistir (1).

Bu ¢ahsmada, deneysel medulla spinalis travmast olusturularak, Szellikle son
yillarda deneysel galigmalarda yogun olarak kullanilan, ancak insanlarda kullanimi
heniiz kisith olan (2), bir oksijen radikal temizleyicisi Dimetil Siilfoksit (DMSO)'in
lipid peroksidasyonuna etkisi biyokimyasal parametrelerin tsif1 altinda arastinlmagtir.

MATERYAL VE METOD

Bu deneysel ¢alhisma, afrhf 1600-2400 gm arasinda degisen, cinsiyet farka
gOzetmeksizin, saghkli 20 adet ¢iftlik tavsaninda gergeklestirildi. Deney hayvanlari
kontrol ve tedavi olmak tizere egit sayida ki gruba bolindi.

Cerrahi lslem: Deney hayvanlani, 40 mg/kg Thiopentane Sodium (Pentothal-
Abbott) ile intraperitoneal anestezi uygulandiktan sonra prone pozisyonunda tespit
edildi. Daha sonra alt servikal bdlgeden baglayip tim torakal bblgeyi i¢ine alan flep
seklinde cilt - ciltalt1 ensizyonu yapildi. Paravertebral adale grubu iki tarafli olarak faset
cklemien dis yanuna kadar siynidi. Orta torakal bdlgeden alt torakal btigeye dogru bes
secviye laminektomi ve iki yanh fasetektomi uygulandi.Bu esnada medulla spinalis ve
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Tablo 1. Kontrol ve tedavi grubunda spektrofotometredeki deger ile nmol MDA/gm-

doku degerleni.

9

Spektrafotc MDA Dele — v
K | K T
0.1583 0.147 23900 18200
0.114 22500 14000
0.152 23700 17200
0.181% 0.119 28200 18700
0.068 0.089 10300 15400
0.160 0.087 25000 15100
0.098 0.085 15300 14800
0.196 0.109 30600 17000
0.112 0.151 17500 22100
0.111 0.142 | 17300 22100
Ortalamsa 21430 17610
SD(z 6227 3166

ktklerin anatomik biitlinligi korundu. Tim dencklerde, T,-Ts seviyesinde kapanma
basinci 110 gm olan diiz Yasargll ancvnzma klibinin (Aesculap, FE-710) sagittal
planda kompresyonu ile medulla spinalis travmasi olusturuidu. Klip 60 saniye siire ile
kapal: tutulduktan sonra tiim dencklerde sirkiler gekilde subpial hemoraj alam
gbzlend.

Travma olusturulduktan 60 saniye sonra tedavi grubuna 0.1 gm/kg %10'luk
DMSO, kontrol grubuna aymi hacimde serum fizyolojik intraperitoneal olarak
uygulandi. Travima sonras: 1. saatte medulla spinalis; travma bdlgesi ortada kalacak
sckilde dort segment boyunca c¢ikanlarak MDA tayinine dek enzimatik reaksiyonlan
durdurmak amaciyla -80 derecede donduruldu.

Histopatolojik dedisikliklen gérmek amaciyla ayn bir tavsanda da aynt metod ile
medulla spinalis travmasi olusturuldu. Travma sonrasi 1. saatte medulla spinalis
¢ikanlarak %10'luk formaldehid iginde tespit edildi. Rutin takip islemlen sonrasinda
olusturulan parafin bloklardan kesitler alhmip Hematoksilen - Eosin 1l¢ boyanarak 11k
mikroskobunda incelendi.

Lipid peroksidasyon diizeyinin tayini igin, reaksiyon son iiriinlerinden MDA 'in
kantitatif olarak hesaplandigh Tiobarbitiink asit (TBA) testi yontem olarak segildi (3).
Bu amag ile sofuk zincirde korunan medulla spinalis drmeklen %10 'luk Triklor asetik
asit (TCA) i¢cine alind: ve UltraTurrax doku homojenizatériinde 2 dakika siire ile
kanstinlip % 10 'luk homojenat haline getirildi. Bu homojenat, +4 derecede 15 dakika
siire ile 3000 devir/dakika 'da santrifiije edildi. Olusan stiziintiiden 1 cc alinarak ayni
miktarda TBA ile kanstinidi. Kaynayan su banyosunda 15 dakika tutulan kansimdan
spektrofotometrede (Schimadzu UV - 150 - 02 ) 532 nm dalga boyunda absorbsiyon
degerleri okundu. Bulunan sonuglar 1.56x10S M-1 cm-1 spesifik katsayisimin
kullaniimas: ile nmol MDA/gm-doku cinsinden degerlere gevrildi.
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Resim I. Gri maddede belirgin kiigilkk kanama alanlan ve mikrokavitasyon ile ak
maddede 8dem gdniiniimii (Hematoksilen-Eosin x 160).

[statistiksel Analiz; Istatistiksel degerlendirmede denek sayisinin 30 ‘dan az olmasi
nedeniyle Mann-Whitney U testi kullamildi. p degennin % 5'den kiigiikk olmasi
istatistiksel olarak anlamli kabul edild.

BULGULAR

Calisma sonunda kontrol ve tedavi grubuna ait spektrofotometrede okunan deger
ile nmol MDA/gm-doku degerleri tablo I'de gosterilmustir. Tedavi grubundaki 10
tavsamin nmol/gm-doku cinsinden ortalama MDA degen (17610+3166), kontrol
grubuna oranla (21430+6227) daha diigilkk olmasina kargin, istatistiksel agidan Mann-
Whitney U testi ile degerlendinidiginde, iki grup ortalamast arasinda anlamh bir fark
bulunamad: (p:0.07). Histopatolojik incelemede ise; gn maddede belirgin kigiik
kanama alanlan ve mikrokavitasyen ile ak maddede 6dem saptandi (Resim-I).
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TARTISMA

Akut Medulla Spinalis yaralanmasinda travmanmin mekamk etkisi ile olugan primer
yaralanma disinda, hemen ilk birka¢ dakika iginde baglayan ve sonugta olugacak klinik
tabloyu belirleyen sekonder yaralanmanin 6nemi anlagilmigtir. Primer yaralanmayi
takiben gelisen en erken bulgu, hiicre dist Ca™ 'un hiicre iginde birikmeye baglamgtir.
Hiicre ici Ca™" birikmesi birgok mekanizmay: baglatmasi yaninda, ayrica vaskiiler diiz
kas hiicrelerinde kontraktibiliteyi artirarak mikrovaskiller spazma neden olmakta ve
sonucta medulla spinalis kan akiminin azalmasi ile iskemi siiregi baglamaktadir. Diger
taraftan hiicre ici Ca™" artisi, kalsiyuma bagimli membran fosfolipaz enzim aktivitesini
arttirarak arasidonik asit yikum tiriinlerinden 6zellikle PGF,; ve TxA; nin metaboliti
olan TxB, seviyesini yiikseltmektedirr Bu yikim drinlen, neden oldukian
vazokonstriikksiyon ve trombosit agregasyonu ile iskemu olusumunu kolaylagtinriar.
Yapilan deneysel ¢aligmalar, bu siireci engelleyen Ca™ kanal blokerleri ve aragidonik
asit metabolizmas1 inhibitdrlerinin medulla spinalis kan akimim diizelttigini
gostermagtir (4).

Son yillarda giincel olan serbest oksijen radikalieri de 6zellikle olugturduklan hipid
peroksidasyonu ile posttravmatik medulla spinalis iskemisinden sorumiu tutul-
mugslardir. Gelisen peroksidasyon reaksiyonlan sonucu hiicre membraminin yapisal
biitiinliigit bozulur. Bunun sonucunda hiicrede ; yilzeyel reseptér fonksiyonlan,
membrana bagh enzimlerin aktivitesi, ndrotransmitter salinmasi, ATP ve protein
sentezlenmesi ile membran gegirgenliginde degiskenlik sonucu hiicre iGi-digt tyonlann

dagilim: bozulmaktadir (5,6).

Sekonder yaralanmada, irreversibl myelin ve akson hasan ile sonuglanan bu
dinamik siirecin, serbest radikal olusumu ile ilgisi bilinmektedir. Biz ¢aligmamizda.
deneysel medulla spinalis travmasindan sonra bir serbest radikal temizleyicisi olan
DMSO'in otodestriiktif siireci $nlemedeki etkinliinin aragtinlmasini amagladik.

Bilindigi gibi literatirde pek ¢ok deneysel medulla spinalis travma modeli
mevcuttur. Bunlardan Rivlin ve Tator 'un tarif ettifi klip ile kompresyon modeli.
insanlarda olusan travma ile benzerlikler gdstermesi ve standardizasyonunun kolay
olmasi nedeniyle segildi (7).

Travma sekli olarak sagittal planda kompresyon, antenor spinal arterin prnmer
yaralanma dis) birakilmasi amaciyla uygulanda.

Travma sonras: uygulanan DMSO miktannn literatiirde, 1 mg / kg tle 4.5 gm / kg
arasindaki dozlarda bildirilmekle birlikte, ilacin doza bagimli hipotansif etkisi
nedeniyle (8) otoregillasyonu bozulmus medulla spinalisin kan akimini azaltmaktan

kacindigaimz igin dilsikk doz vermeyi uygun gordiik.

Kullanilan DMSO 'in etkinliginin objektif ve standart parametreler ile ortaya
konulmas: istendigi icin, MDA'in kantitatif hesaplandipt TBA testi ydontem olarak
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secildi. Travma sonras: lipid peroksidasyonu ilk 1 saat icinde bagladifi icin medulla
spinalis drnekleri 1. saat sonunda ahnds.

Coles ve arkadaslan (9) aort okliizyonu sirasinda 0.1 gm/kg DMSO uygulamasinin
kontrol grubuna oranla iskemiyi azaltufs ve fonksiyonel dizelme sagladigini
gOstermigtir. Brayton (10) medulla spinalis ve serebral dokunun travmatik ve iskemik
lezyonlannda DMSO'in her zaman yarar saglamadigim, ilacin uygulama zamanimn
etkili oldugunu bildirmigtir. Ozellikle belirgin doku hasann olmadan ®nce verilen
DMSO'in etkili oldugu diisiinilimektedir.

Kajihara ve arkadaglan (11), yitksekten agirhk diisirme modeli ile olugturduklar
deneysel medulla spinalis travmasinda 4.5 gm/kg'a ulasan dozlarda DMSO uygula-
masiun kontrol grubuna oranla belirgin fonksiyonel diizelme sagladifini goster-
mislerdir. | |

Cahsmamizda DMSO 'in etkisiz kalmas: birka¢ faktdre baglanabilir. Verilen doz
yetersiz olabilir. Denek sayisinin az olmasi nedeniyle istatistiksel olarak anlamhi sonug
alinmamus olabilir. [lacin verilis an1 uygun bir zaman dilimi olmayabilir veya daha az
bir olasihkla, medulla spinalis drnekien alindifinda serbest oksijen radikallerinin
neden oldugu lipid peroksidasyonu heniiz yeterli dilzeyde degildir. '

Sonu¢ olarak ; deneysel medulla spinalis travmasinda 1. dakikada % 10 'luk 0.1
gm / kg DMSO uygulanmasinin lipid peroksidasyonuna etkisi yetersiz bulundu. Ancak
yine de DMSOQ'in; '

1-Degisen konsantrasyon ve dozda
2-Travma dncesi ve sonrasi degisen zaman dilimierinde kullamiimas:.

3-Ve sonuglann biyokimyasal parametreler disinda, histopatolojik ve klinik
parametrelerle de desteklienmesi, ilacin fizyopatolojik sitregteki etkinlifinin daha
1yt anlagiimasina katkida bulunacaktir.
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