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DENEYSEL SPINAL KORD TRAVMASINDA
METILPREDNIZOLONUN ETKISI

M.Konuralp Ilbay*, Siireyya Ceylan**, Savas Ceylan*

Bu cahsmada deneysel spinal kord travmasinda yiiksek doz metilprednizolonun etkileri
arastinld. T8-T12 total laminektomili 40 Wistar tiirti erkek sicamn spinal kordunda klip
kompresyon yontemiyle travma olusturuldu. Travmadan 1 saat sonra 20 sigana 30 mg/kg
dozunda metilprednizolon bolus enjeksiyonu seklinde intravendz olarak verildi. Bu grup
daha sonra 23 saat boyunca devamh infiizyon seklinde normal salin iginde 5.4 mg /kg
metilprednizolon aldy. Kalan 20 sigan berbangi bir tedavi almads. Tiim sicanlann spinal
kordlar: bistopatolojik degerlendirme igin 24 saat sonunda ¢ikarildi. Metilprednizolon
tedavisi alan sicanlar, tedavi almayan kontrol sicanlarina gére belirgin iyilesme gosterdi.

Anabtar Kelimeler: Metilprednizolon, spinal kord travmas:

Effect of methylprednisolone on experimental spinal cord trauma

The effects of high-dose methylprednisolone on the experimental spinal cord trauma were
investigated in this study. The trauma was performed with clip-compression method on the
spinal cord of 40 male Wistar rats with T8-T12 total laminectomy. Methylprednisolone (30

mg/kg) was administered intravenously as a bolus injection to twenty rats at 1 hour after

trauma, and this group received continously an infusion of methylprednisolone (5.4

mg/kg)in normal saline for 23 bours. Remaining twenty rats untreated. The spinal cords of
all rats were removed histopathological evaluation at the end of 24 bousrs.
Methylprednisolone treated rats showed significantly recovery than the untreated rats.

Kortikosteroidler deneysel ve klinik spinal kord trav-
malannda yaygin olarak kullanilan bir ila¢ grubudur (1-
48 11,25,26). Yararh etkilerini ne yolla gosterdiklerine i-
liskin bilgiler genellikle teorik dizeyde kalmaktadir.
Clinkii akut spinal kord travmalaninin altinda yatan fiz-
yopatolojik mekanizmalar tam olarak anlagilmus degildir.
Travmatize spinal kordda ortaya ¢cikan sekonder patolojik
degisiklikler; hemorajik nekroza dogru ilerleyen petesial
hemorajiler, ekstraselliler mesafede K+ birikmesi ve
Ca++ kaybi, iskemi, odem, inflamasyon ve po-
limorfoniikleer l6kositler (PNL) tarafindan norofajiyi icerir
(13,24).

Metilprednizolon farkli dozlarda farkhi hayvan de-
neylerinde ve cesitli klinik calismalarda kullandmis ol-
masina ragmen, doz-yanit iligkisine ve yararhiligina dair
tartismalann halen devam ettigi bir ajandir (3,7,21,26,27).
Daha 6nce yaptgimiz calismalarda farkls ila¢ gruplaninin
deneysel spinal kord travmalanndaki etkilerini gos-
termistik (9,10). Bu c¢alismada, gerek deneysel gerekse
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klinik ¢alismalarda yaygin olarak kullanddig: doz olan 30
mg/kg dozundaki metilprednizolonun sicanlarda akut
spinal kord travmasindaki etkilerini histopatolojik olarak
gostermeye calistik.

GEREC VE YONTEM

Bu calismada agirliklart 180-250 g arasinda degisen 40
Wistar tiirti erkek sican kullaniddi.Sicanlar deney (n=20)
ve kontrol (n=20) olarak iki gruba ayrild: ve 50 mg/kg
intraperitoneal sodyum pentobarbital ile uyutuldu. Mik-
rocerrahi mikroskobu kullanilarak T8-T12 total la-
minektomi yapildi. Her sicanin spinal korduna 1 dakika
stireyle 50 g kapanma basinci olan gegcici Yasargil anev-
rizma klibi ekstradural olarak uygulandi. Travma sonrast
tam parapleji tim sicanlarda olustu. Infiizyon pompast
(VM 8000 M. Vial Medical) kullanilarak deney grubundaki
20 sicana travmadan 1 saat sonra 30 mg/kg me-
tilprednizolon femoral venden iv bolus olarak verildi.
Daha sonraki 23 saat boyunca ise 5.4 mg/kg dozunda in-
flizyon seklinde ve salin icinde verildi. Kontrol gru-
bundaki sicanlara ise herhangi bir ila¢ verilmedi. Yir-
midért saat sonunda tiim sicanlar iv pentotal verilerek 6l-
durildu. Spinal kordlar histopatolojik muayene i¢in ¢t-

- karildi. Takibe almnan parcalar parafin blok teknigi uy-

222



e e e
Resim 1 : Kontrol grubunda santral gri cevheri tutan ve beyaz
cevhere yayilan bemoraji ve nekroz sabalari izleniyor. Beyaz
cevberde hemoraji daba az goziikiiyor. (H.E.X3.2).

hids o ¢
Resim 2 :
(H.E.X40).

ST

Resim 1'deki kesitin biiyiik biiyiitmedeki goriintiisii.

gulanarak preparat haline getirildi. Spinal kord pre-
paratlant hematoksilen eozin ile boyandi Akut do-
nemdeki spinal kord lezyonlar i¢in gri ve beyaz cevherde
goriilen hemoraji, nekroz ve 6dem esas alindi (22).

Grade 0 : Higbir patoloji yok

Grade 1: Hafif patoloji var

Grade 2 : Orta derecede patoloji var
Grade3 : Siddetli patoloji var

Histopatolojik skorlarin istatistiksel yénden sonuglar
Ki kare testine gére degerlendirildi. P<0.05 anlamli fark-
lilik olarak kabul edildi.

BULGULAR

Histopatolojik bulgular tablol'de gosterildigi gibi tespit
edildi. Metilprednizolon uygulanan grupta sonuclarin
kontrol grubuna gére tistiin oldugu gorildii (X 2=33.6
P<0.01). Makroskobik olarak hem kontrol hem de tedavi
grubunda duranin biitiinligii korunmustu. Kontrol gru-
bundaki 20 sicandan 12’si grade 3 olarak, 8’ ise grade 2
olarak degerlendirildi. Santral gri cevheri tutan ve beyaz
cevhere dogru yayilan hemoraji ve nekroz sahalan g&-
rilddi. Beyaz cevherde hemoraji daha az idi (Resim1,2).
Aynica beyaz cevherde 6dem mevceuttu ve PNLlerde artis
izleniyordu (Resim 3).
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Resim 3: Kontrol grubunda beyaz cevherdeki Gdem ve PNL lerdeki
artis  dikkat  ¢ekiyor.
(H.E.X40).

Okla  gosterilenler artmis  PNL’lerdir.

Resim 4: Metilprednizolon ile tedavi edilen grupta hemorajik
nekrozda ve beyaz cevher ddeminde azalma gorilmektedir.
(H.EX3.2).

2

Resim 5: Tedavi grubunda PNLlerde azalma belirgin olup ancak
bityik biiyiitme ile saptanabilmektedir.Okla gosterilenler azalmis
PNL’lerdir. (H.E.X100).

Metilprednizolon verilen 20 sicandan 12 tanesi grade
1, kalan 8 sigan ise grade 2 olarak degerlendirildi. Kontrol
grubuna goére hemorajik nekrozda ve beyaz cevher dde-
minde azalma 6zellikle grade 1 olarak degerlendirilen si-
canlarda dikkat ¢ekiyordu (Resim 4). PNLlerde azalma
belirgindi ve ancak biiyiik biiylitmede PNLler de-
gerlendirilebildi (Resim 5).



TARTISMA

Calismamizda spinal kord travmasindan sonraki ilk 8
saat icinde verilen yiiksek doz metilprednizolonun his-
topatolojik bulgularda belirgin diizelme sagladigi go-
rilmektedir. Akut spinal kord yaralanmalarinda primer
travmadan sonra gelisen iskemiye bagl multifaktoryel
dejeneratif olaylar zinciri travmadan sonraki ilk birkag saat
icinde ortaya cikiyor ve nérolojik defisitlere yol agryor
goziikmektedir (Sekil 1) (3,6,12, 17,18 21).
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DEFISIT
Sekil 1: Akut spinal kord yaralanmalannda multifaktoryel
dejeneratif olaylar zinciri (17).

Hall, metilprednizolonun serbest oksijen radikallerini
temizleyerek noéronlan korudugunu o6ne strmektedir
(17). Bu distince metilprednizolonun noroprotektif doz-
laninin glukokortikoid reseptor aktivasyonu icin gerekli
dozlardan oldukga fazla ve travmatize spinal kordda li-
pid peroksidasyonunu inhibe eden dozlara yakin olmast
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Tablo I: Histopatolojik Sonuglarin Degerlendirilmesi

Kontrol Grubu Tedavi Grubu
Grade 0 - -
Grade 1 - 12*
Grade 2 8 8
Grade 3 12 -

*Istatistiksel olarak anlaml fark (X2=33.6, P<0.01)

gozlemine dayanmaktadir (6,18-20). Metilprednizolon
potent antienflamatuvar Ozelliklei olan bir glu-
kokortikoiddir (23). Bazi durumlarda enflamasyon trav-
manin kendisinden daha fazla hasara sebep olabilir ve
yiiksek dozlarda glukokortikoid bu enflamasyonu bloke
edebilir (15). Bu etkisini lipokortinleri de igceren an-
tienflamatuvar peptidlerin sentezini ve salinmasint sag-
layarak gostermektedir. Santral sinir sisteminde bir¢ok
yerde bulunan lipokortinler travmatize dokuda artmus o-
lan fosfolipaz aktivitesini inhibe etmekte, boylece enf-
lamasyonun iki ana mediatori olan prostaglandinlerlin ve
lokotrienlerin prekiirsorii olan arasidonik asidin memb-
ran saliumint azaltmaktadir (11). Bu enflamatuvar mad-
delerin bloke edilmesi travmatize spinal kordda kan aki-
munt diizeltmekte ve 6demi azaltmaktadir (14,16,20).

Glukokortikoidlerin antienflamatuvar etkilerini acgik-
layan muhtemel bazt mekanizmalar da sunlardir: 1) Pro-
teolitik enzimlerin salinmasindaki azalmanin sekonder
etkisi olarak kapiller gecirgenligin azalmasi ve bdylece
dokulara dogru plazma kaybini Onlemesi, 2) Enf-
lamasyonlu sahaya dogru beyaz kan hiicrelerinin mig-
rasyonunu ve hasarli hiicrelerin fagositozunu 6nlemesi.
Bu etki muhtemelen vazodilatasyonu, kapiller ge-
cirgenligi ve beyaz kan huicrelerinin mobilitesini artiracak
olan prostaglandin ve 16kotrienlerin yapimini azaltmastyla
iligkilidir (15).

Metilprednizolonun anti-oksidan etkisi i¢in doz-yanit
iligkisinin  bifazik oldugu saptanmustir. Lipid pe-
roksidasyonunu 30 mg/kg lik dozun inhibe ettigi, 60 mg/
kg lik dozda bu etkinin kayboldugu ve 90 mg/kg dozda
ise in vitro lipid peroksidasyonunu artirdigt gosterilmis o-
lup, steroidin néroprotektf etki gostermesi ic¢in spinal
kord dokusunda kritik bir konsantrasyonda bulunmasi
gerektigi one stirilmusgtiir (5).

Kisaca, metilprednizolonun antienflamatuvar etkisi
noroprotektif etkilerinde major rol oynamaktadir (11,23).
Bizim ¢alismamizda 30 mg/kg metilprednizolon verilen
sicanlarda, travmatize spinal kord sahalaninda beyaz cev-
her 6demi ve PNL ‘lerdeki azalmay: bu bilgiler 1s1ginda a-
ciklamak mumkiindiir.
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