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OZET

TAVSANLARDA EPIDURAL KATETER YOLU iLE VERILEN MAGNEZYUM
SULFAT’IN BEYIN OMURILIK SIVISINA GECISININ ARASTIRILMAS

Dr.Halil Can Canatan, Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltes Anesteziyoloji ve
Reanimasyon Anabilim Dali, Izmir/Tiirkiye.

Amagc: Bu calismada tavsanlarda epidural kateter yolu ile farkli dozlarda verilen MgSO4'1n

beyin omurilik sivisina gegebilme 6zelligi ve motor blok etkisinin arastirilmas: amagland.

Gerec ve Yontem: Calismaya, agirliklari 2000-3000 g arasinda degisen 18 adet tavsan
alindi. Ketamin anestezisi altinda deneklere kaudal epidural kateter takilarak cilt alt: tinel
ile sirttan ¢ikarilip tespitlendi. Denekler randomize olarak 6'sarli 3 gruba ayrildi.

Grup 150 (n=6): Deneklere epidural kateterden 150mg/mL MgSO, verildi ve ardindan
0.20 mL serum fizyolojik ile kateter yikand:.

Grup 300 (n=6): Deneklere epidural kateterden 300mg/mL MgS0, verildi ve ardindan
0.20 mL serum fizyolojik ile kateter yikand:.

Grup 450 (n=6): Deneklere epidural kateterden 450mg/mL MgS0, verildi ve ardindan
0.20 mL serum fizyolojik ile kateter yikand:.

Arteriyel kan 6rnegi almak icin deneklerin kulak arterine kandl takildi. Beyin omurlik
sivist Ornegi almak icin atlantooksipital ligament icinden sisterna magnaya insilin
enjektord ile girilerek 0.10 mL BOS alindi. Drummond Moore skalasi ile motor blok
degerlendirildi. Epidural kateterden ilag verildikten sonra motor blok degerlendirmesi
yapilip, beyin omurilik sivisi ve arteriyel kan 6rnekleri 0., 240., 360. ve 480. dakikalarda
alind.. Mg diizeyi Stat Profil M cihazi ile 6lciildi. Farmakokinetik parametreler
hesapland. Istatistiksel olarak degerlendirildi.

Bulgular: Calismamizda spinal BOS iyonize magnezyum degerleri bazal iyonize
magnezyum degerlerine gore sirastyla; 150 mg % 25, 300 mg % 60, 450 mg ise % 127 ve
arteriyel kan iyonize magnezyum degerleri bazal iyonize magnezyum degerlerine gore

vii



sirastyla; 150 mg % 13, 300 mg % 87, 450 mg ise % 200 arttig1 saptandi. Epidural verilen
450 mg magnezyum sllfatin motor blok olusturdugu saptand.

Sonug: Epidural uygulanan magnezyum siilfatin spinal BOS iyonize magnezyum
konsantrasyonunu arttirdigi, sistemik kan dolasimina gegtigi ve epidural 450 mg

magnezyum slilfat verilmesinin motor blok olusturdugu saptand:.

Anahtar kelimeler: Epidural, magnezyum siilfat, beyin omurilik sivisi, kan beyin
bariyeri
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SUMMARY:

INVESTIGATION OF CEREBROSPINAL FLUID TRANSITION OF
MAGNESIUM SULPHATE ADMINISTERED THROUGH EPIDURAL
CATHETERIN RABBITS

Dr. Halil Can Canatan, Anesthesiology and Reanimation Department, M edical
Faculty of Dokuz Eylul University, Izmir / Turkey

Objective: This study was designed to investigate the ability of MgSO,4, administered in
various doses by epidural catheter, to pass cerebrospinal fluid and evaluate motor block
effect of MgSO, in rabbits.

M ethods: 18 rabbits weighing 2000 to 3000 g were chosen for the study. The subjects were
anesthetized using ketamin for placement of caudal epidural catheter by subcutaneous
tunnel technique. The catheter was fixed to the subjects back. The subjects were

randomized to 3 groups each consisting of 6 rabbits.

Group 150 (n= 6): 150 mg/mL MgSO, was administered to all subjects in the group by
using epidural catheter and then the catheter was flushed using 0.20 mL of saline. Group
300 (n= 6): 300 mg/mL MgSO, was administered to all subjects by epidural catheter and
then the catheter was flushed with 0.20 mL of saline. Group 450 (n=6): 450 mg/mL
MgSO, was administered to all subjects by epidural catheter and then the catheter was
flushed with 0.20 mL of saline. Rabbits' ear arteries were cannulated for arterial blood
samples. 0.1 mL cerecrospinal fluid sample was taken from cisterna magna using insuline
injector passing through atlantooccipital ligament. The motor block was scored using
Drummond Moore scale After administration of drug through epidural catheter motor
block evaluated and CSF and arterial blood samples were taken at 0., 240., 360. and 480.
minutes. Mg?* level was measured with Stat Profile M device. Pharmacokinetic parameters
were also calculated and statistically evaluated.



Results: In our study, spinal CSF ionized magnesium levels were increased compared to
basal Mg?* levels in each group respectively as follows; 25% for 150 mg, 60% for 300 mg,
and 127% for 450 mg. Moreover the arterial ionized Mg”" levels were shown to increase
by 13% for 150 mg, 87% for 300 mg, 200% for 450 mg compared to basal Mg”* levels in
each group, respectively. 450 mg Mg®* sulphate administered epidurally generated motor
block.

Conclusion: This study has established that epidural administration of MgSO, increases
the spinal cerebrospinal fluid ionized Mg®* concentration, epidural MgSO, passes through
systemic blood circulation and epidural administration of 450 mg MgSO, generates motor
block.

Key words. Epidural, magnesium sulphate, cerebrospinal fluid, blood-brain barrier.



GIRIS

Magnezyum (Mg*?) ekstraselliller sivida dordiincii ve intraselliller sivida ikinci
siklikta bulunan bir katyondur (1-3). Potasyum gibi, magnezyum birincil olarak
intrasellUler iyondur, vicudun elektrolit ve metabolit igeriginde 6nemlidir (2,3). Enerji
metabolizmasinda, fosfat transferinde, kas kontraksiyonunda, nérokimyasal iletimde rolt
vardir ve ¢zellikle bircok enzim reaksiyonunda kofaktor olarak yer alir (2-4) .

Magnezyumun noronal fonksiyonundaki rolt tam olarak anlasilamamasina ragmen
beyin veya BOS Mg seviyesindeki azalma epileptik aktiviteyi ve nébet gelismesini
tetikleyebilir (2,5). Santral sinir sisteminde eksitator sinaptik ileti igin primer noron
transmitterleri olan glutamat ve/veya aspartat N-metil-D-aspartat (NMDA) reseptorlerini

aktive ederler. Fizyolojik konsantrasyonlardaki plazma Mg*?

unun da endojen yarismasiz
NMDA reseptorlerini bloke ettigi gosterilmistir (2,5-10).Magnezyum siilfat (MgSOs.)
serebral vasodilatatordir. Vazodilatasyon, magnezyumun spinal kord iskemisine karsi
koruyucu etkisinde rol oynayabilecegi bildirilmektedir (10).

Beyin omurilik sivisinda Mg*? konsantrasyonlar: plazmadan yiiksektir. Bu farkin,
Mg*®un kan beyin bariyerinden (KBB) aktif transport ile gegmesine bagli oldugu
bildirilmistir (2,5).

intratekal % 6,3 ve daha yiiksek konsantrasyonlar da MgSO, verilmesi ile Mg un
anestezik ve analjezik etkilerinin arastirildigi ¢alismalarda MgSO,4 in motor ve duyusal
blok olusturdugu, genel sedasyon sagladigi ve norotoksisite agisindan histopatolojik etki ve
ndrolojik bozukluk olusturmadig: bildirilmistir (2,5).

Meltzer 1916 yilinda yaptigi calismada cerrahi uygulanacak 12 hastaya ilk kez
intratekal MgSO., uygulamistir. Bu hastalarda uzun sireli kas relaksasyonu ve
kardiyovaskuler stabilite kloroform ihtiyaci olusmadan saglanmustir (11).

Magnezyumun BOS a gecisinin arastirildigi deneysel calismalarda; yeni dogan
domuzlarda intraventz verilen MgSO,'in KBB'ni gectigi ve bu sonucun KBB'nin ilk
posnatal ayda hala olgunlasmakta oldugunu destekledigi  bildirilmisir  (12).
Hipomagnezemik ineklerde yapilan bir calismada Mg i.v infiizyonu sonrasinda lomber
BOS Mg*? seviyesinde degisiklik olmadigi saptanmasina ragmen, ventrikiiler BOS Mg*?
seviyes arttigi gosterilmistir (13). Maymunlarda yapilan calismada ise MgSO, i.v
infiizyonu uygulanmast sonucu alinan plazma ve BOS 6rneklerinde Mg*? seviyesinin

Onemli derecede arttig1 saptanmustir (14).



Normal insanlarda Mg

un kandan BOS'a KBB’i araciligiyla transportu sinirlidir
(15). Kafa i¢i basing artisi olan hastalarda MgSO, i.v inflizyonu uygulanmasi sonucu
plazmadaki iyonize Mg*? konsantrasyonu % 50'nin Uizerinde arttirirken 4 saatlik calisma
boyunca BOS iyonize Mg*? seviyesi degismemistir (16).

Abdominal histerektomi uygulanan hastalara perioperatif MgSO, i.v. inflizyonu
uygulanmasi sonucu, serum Mg*? seviyesinin yikseldigi ancak BOS Mg*? seviyesinin
degismedigi, ayrica perioperatif MgSO, i.v. inflizyonunun postoperatif analjezik ihtiyacin
azaltmadig: bildirilmistir (15).

Beyin cerrahisi hastalarinda MgSO; i.v. infiizyonundan sonra plazma ve BOS Mg*?
konsantrasyonu 30-90-240 dakika sonra élciilmils ve en az 90 dakika sonra BOS Mg'*?
konsantrasyonunda 6nemli bir artis oldugu gosterilmistir. Ayrica plazma ve BOS Mg*
konsantrasyonunda ki artis paralel degildir. Bu sebeple plazma Mg*? konsantrasyonu BOS
Mg*® konsantrasyonundaki  degisiklikleri degerlendirmek icin  kullamlamayacag:
saptanmustir (17).

Gebelerde intratekal magnezyum verilmesinin (50 mg) analjezi slresini uzattigi
bildirilmistir. Ancak bu calismada epidural yol ile MgSO, uygulamas: ¢aligmanin bir
parcasi olarak distiniilmemistir (18). Epidural yol ile Mg*? uygulamasi ise genellikle
yanliglikla verilmesi sonucunda gelismektedir. Dror ve ark. (19) 3 g MgSO, epidural yol
ile yanhslikla verildigini hastanin periumblikal alanda yanma tarzinda agridan yakindigini
bildirmiglerdir. Ayrica Goodman ve ark. (20) ise 2 gebede yanlislikla epidural MgSO,
verildigini (1 saatlik sirede 8,7 g ve 6.5 saatte 9,6 g) ve yuksek doz verilen (9,6 g) gebede
dogumun 1l.evresinde kaldigi bunun Uzerine acil sezaryen operasyonu yapildigi
bildirilmistir. Ancak her iki olgu sunumunda da epidural yol ile verilen magnezyum
silfatin farmakokinetigi ¢aligilmamustr.

AMAC
Bu ¢alismada tavsanlarda epidural kateter yolu ile farkli dozlarda verilen MgSOa4’1n
spinal beyin omurilik sivisina gegebilme 06zelligi ve motor blok etkisinin arastirilmast

amaglandh.



GENEL BIiL GiL ER:

MAGNEZYUM

Magnezyum (Mg*?) ekstraselliller sivida dordiincii ve intraselliller sivida ikinci
siklikta bulunan bir katyondur (1-3). Potasyum gibi, magnezyum birincil olarak
intrasellUler iyondur ve vicudun elektrolit ve metabolit iceriginde 6nemli bir katyondur
(2,3). 70 kg bir insan yaklasik 1750 mEq veya 25 mEg/kg ya da 20-28 g Mg*? icerir.
Bunun %!1'inden biraz fazlasi ekstraselliler kompartmanda yer alirken, geri kalam
hiicrelerde (%31) veya kemikte (%67) yer alir. Normal eriskinlerde serum magnezyumu
1.7 + 0.3 mEg/L (ortalamat2) ve 24 saatlik idrar magnezyumu 106 mEq’ dir (1).

Ginlik Mg*? ihtiyaci 18-33 mEq'dir. Kirmizi et, yesil sebzeler, tahillar ve deniz
drdnleri magnezyumdan zengin besinlerdir. Gunlik karma bir beslenme ile bu miktar
alinabildiginden normal kosullarda eksikligi gorilmez (1).

insanlarda Mg*? emilimi primer olarak jejunum ve ileumdan olmaktadir. Normal
diyetle alinan magnezyumun %30-40"1 emilir ama eksiklik durumlarinda bu oran %70'e
kadar cikabilir. Sindirilen Mg*?un biiyiik bolimii (%60-70) emilemez ve feges yoluyla
atilir. Magnezyum emilimi kalsiyum emilimi gibi vitamin D’ye bagli degildir. Ancak
besinlerde bulunan kalsiyum, fosfat, protein, laktoz ve alkol magnezyumun emilimini
etkiliyebilir (1,4).

intestinal Mg* emilimi total Mg*? alimiyla ters orantihdir. Bu intestinal emilim
mekanizmasina ek olarak magnezyumun bébrekler yoluyla atilimi da Mg*? homeostazini
saglar. Plazma ve triner Mg*? diizeyleri arasindaki renal regiilasyon mekanizmasi tam
olarak agiklanamamistir (1,4).

Mg un renal klirensi ve plazma diizeyleri kalsiyum, fosfat, sodyum ve potasyum
ile iliskilidir. Mg"®un plazmadaki major kismi (~ % 65-70) serbest iyon olarak veya
difftize olabilen ¢esitli kompleksler halinde bulunurken, geri kalan: proteine (blyik oranda
albumine) baglidir (4).

Mg un renal atilim: glomertiler filtrasyon ve tubuler reabsorpsiyon yoluyla olur.
Henle kulpu Mg*? geri emiliminin esas oldugu kisim olup, bir kismi da proksimal ve distal
tibilden olur. Yiksek doz Mg*? verilmis deneklerde tibiller sekresyon yoluyla atilim
olmaktadir. Ancak normal sartlarda altinda bu eliminasyon yolu kullanilmamaktadir.
Insanlarda ve deney hayvanlarinda magnezyum atilimu icin gorilen renal esik degerleri
serum degerlerine ¢ok yakin degerlerdedir (yaklagik 1.3-1.7 mEg/L). Normal serum



degerlerinde olusabilecek kiicik degisikliklerde idrarla Mg*? atilimi hizlhi bir sekilde
degismektedir. Bu iliski Mg™ eksikligi durumlarinda énemli rol oynar (1).

TABLO.1 Magnezyum Atilhmim Dizenleyen Faktorler (1)

Artmis atilm Azalmig atilim
Sodyum yuklenmes Volim azalmas
Ditretikler

Kalsyum yuklenmes

Paratiroid hormon

Serum Mg unun yaklasik %20’si proteinlere baglanmaktadir. Hiicredeki enzimler
ve diger yapilar (6rnegin: proteinler, nikleik asitler, fosfolipidlier) fonksiyonlarini
kazanabilmeleri icin Mg*? ile zayif selat yapilar meydana getirirler. Magnezyum bu
nedenle biyolojik etkileri dnemli bir elementtir (1,3).

Cogu dokunun hiicresel Mg*? icerigi 6 ila 9 mM/kg degerleri arasinda bulunur ve
bunun buylk kismi membran yapilarinda (6rnegin, mikrozomlar, mitokondri ve plazma
membranlari) lokalizedir. Hiicredeki serbest Mg*? ile membrana bagl Mg degistirilebilir
bir denge halindedir. Bu tampon sistemi Mg fazlalig1 ya da azlig1 hallerinde intraselliiler
serbest Mg*? konsantrasyonunun 1 mM civarlarinda tutulmasim saglar. Ayrica bu
konsantrasyon bircok hiicre ici enzim sistemleri icin en uygun Mg*? konsantrasyonudur
(D).

Hiicre ici serbest Mg*? hiicresel fizyolojide kritik role sahiptir ve enerji transferi,
depolanmast ve kullamimu ile iligkili enzimatik islemleri katalize eder. Magnezyum
yaklasik 300 enzim sistemini aktive eder (1,3). Organik fosfor gruplarint hidrolize ve
transfer eden fosfatazlar ve ATPnin katildigi reaksiyonlarin aktivasyonu igin
Mg*?gereklidir. Magnezyum ATP, karbonhidratlar, yaglar, nikleik asitler ve proteinlerin
metabolizmasina katilmas: ve birgok enerji-bagimli hiicresel mekanizmada aktif rolu
olmasi nedeniyle Mg*? eksikligi birgok kritik hiicresel fonksiyonun bozulmasina neden
olabilir (1,3).

Kalsiyumun htcre igindeki aktivasyonu ve hiicre igine girisinin dizenlenmesinde
Mg* etkisi vardir. Magnezyum bu etkisini, transmembran kalsiyum kanallarina
baglanarak, membran pompalarin aktivasyonu ile sitozolden kalsiyumun atilimin
saglayarak olusturur. Magnezyum, kalsiyumun dogal fizyolojik antagonisti olarak
tanimlanir (2,3,6).



Magnezyum  vaskuler ve  noromuskiler  tonusu  duzenler. Plazma
konsantrasyonunun artmasi vazodilatasyona, azalmasi ise vazokonstriksiyona neden olur.
Magnezyum eksikliginde prostoglandinler ve |0kotrienler, serebral kan damarlarinda
vazokonstriksiyon olusturarak serebral kan akiminda azalmaya neden olurlar (3,21,22).

Magnezyum santral sinir sistemini deprese eder ve 1900’10 yillarda genel anestezik
olarak kullamilmustir. Fakat daha sonra yan etkileri nedeniyle kullanimi birakilmistir (3).
Magnezyum kan beyin bariyerini (KBB) geger ve beyin omurilik sivisindaki seviyesi aktif

transport mekanizmastyla kontrol edilir. Bu nedenle Mg*?

un etkili antikonvulzan 6zelligi
yoktur. Ancak magnezyumun antikonvulzan etkisi onun gucli serebral vazodilatator etkisi
ileiligkilidir (3).

Beyin omurilik sivisindaki Mg konsantrasyonlar1 plazmadan yiiksektir. Bu
gradient KBB’de Mg*? un aktif transportu ile saglanir. Epileptik nobet geciren hastalarin
beyin omurilik sivilarinda Mg*? konsantrasyonlarinin azalmis oldugu saptanmustir (2).

Santral sinir sisteminde sinaptik ileti icin primer ndron transmiterleri olan glutamat
ile aspartat, NMDA reseptorlerini aktive eder. Hayvanlarda fizyolojik konsantrasyonlarda
plazma Mg*? unun endojen yarismasiz NMDA reseptorlerini ve ona bagli iyon kanallarini
bloke ettigi gosterilmistir (23).

Magnezyum periferik nosiseptif stimulasyona bagli santral duyarliligin baslamasin
Onleyebilir ve daha dnceden uyarilmig asirt duyarli C-liflerini engelleyebilir. Ayrica spinal
ndronlarda erken uyarilmig A-liflerinin yanitlarin az da olsa etkileyebilir (9,23).

Periferik sinir sisteminde Mg*? tiim sinaptik araliklarda ndrotransmiter maddelerin
salimmini engeller ve lokal anesteziklerin etkisini artirr. Noromuskuler aralikta Mg*
konsantrasyonunun 5 mmol/L olmast presinaptik ndromuskuler bloga sebep olur ve non
depolarizan kas gevseticilerin etkisini artirr. Lambert-Eaton sendromu veya Myastenia
Graves hastalarinda siddetli kas zayifligina sebep olabilir. indiksiyon éncesi verilen Mg*
depolarizan kas gevseticilerinin (siksinil kolin) etkisini uzatir. Siksinilkolinden énce Mg*
uygulanmasi kas gevsetici tarafindan provake edilen potasyumun salinimini 6nler (3).

Solunum sisteminde Mg"? un santral etkisi yoktur. Solunumu deprese edici etkisi
ise yaptigi ndromuskuler blokla ilgilidir. Magnezyum etkili bir bronkodilatatordir ve
siddetli astimda basarili olarak kullamilmistir. Magnezyum katekolaminle indiklenen
aritmileri inhibe ettigi gibi, Mg un astim tedavisinde b agonistlerin etkisini artirabildigi
cesitli klinik calismalarda gosterilmistir (3).

Ayrica preeklamptik kadinlarda noObetlerin - 6nlenmesi  amaciyla MgSOa4
verilmektedir (24).



Ozet olarak Mg™ cok dnemli farmakolojik etkilesimlere giren bir elementtir. En
Onemli major toksik etkisi nbromuskuler paraliziye neden olmasidir. Su an igin minimal
kardiyak depresan oldugu bilinmekte, antiaritmik, antiadrenerjik ve kalsiyum antagonisti
etkisiyle kardiyovaskiler bir ilag olarak kabul edilmektedir.(3)

HIPOMAGNEZEMi

Magnezyumun diyetteki eksikligi, bobreklerden atilimim 6nemli derecede
azaltabilir. Ancak hipomagnezemi daha ¢ok hastanede yatan hastalarda (0zellikle yogun
bakim hastalarinda) gozlenir ve hipokalsemiyle benzer bulgulara sebep olur. Hafif
hipomagnezemi atletlerde, gebelik gibi hipermetabolik durumlarda ve soguk iklimlerde
gozlenir. Magnezyum eksikligi tek basina veya diuretikle indiklenen hipokalemi ve
dijitalle induklenen aritmi ile olursa Mg*? tedavisine yanit verebilir.(3)

Magnezyum eksikligi olan hastalarda perioperatif donemde aritmi riski artrmstir
(3). Deney hayvanlarinda, myokard hiicrelerine digoksin aliniminin Mg eksikligi olan
deneklerde arttig1 gosterilmistir (1). Hipomagnezeminin kardiyak aritmilere predispozisyon
mekanizmast belirsizdir. Ancak hipomagnezemi Q-T araligi uzamasina neden olarak
ventrikil aritmilerine predispozisyon yaratir. Muhtemelen bundan daha 6nemlisi Mg*?
deplesyonuyla potasyum deplesyonunun beraberligidir. Kardiyak aritmilerin tedavisinde
Mg*? tedavisi tartismalidir (1).

Solunum kaslarimin gict hipomagnezemi ile azalmaktadir. Bunun da anestezi ve
yogun bakim icin énemli klinik sonuclari olabilir. Ayrica Mg*? eksikligi santral sinir
sistemi irritabilitesi hiperrefleksi, konvilziyon ve iskelet kasi spazmina yol agar (3).

Hipomagnezemi, klinik ve laboratuar olarak hipokalsemi ve hipokalemi olusmadan
genelde ortaya cikmaz. Semptomlar serum Mg diizeyleri 1 mEg/L den diisiik olunca
ortaya gikar (1).



TABLO 2. Magnezyum eksikligi nedenleri (3)

Nedenler
Primer Nutrisyonel Bozukuluklar

Gasrointestinal Bozukluklar

Endokrin Bozukluklar

Kronik Alkolizm
Alkolik Yoksunluk Sendromu
Artmis Renal atilim

Hastahklar

Yeterszalim

Total parenteral nutrisyon
Refeeding sendromu

Spesifik absorbsiyon defektleri
M alabsorbsiyon sendromlari
Uzamis diare

Uzamis nazogastrik bosaltim
Pankreatitler

Hiperparatiroidizm

Hipoparatiroidizm

Hipertiroidi

Primer hiperaldosteronizm

Bartter sendromu

Diabetik veya alkolik ketoasidozis
Epinefrin verilimi

Uygunsuz ADH salinimi
Paratiroidektomi  sonras  “Hungry
Sendromu”

Etanol alim

Idiopatik

Renal transplantasyon sonras

Akut tubller nekrozun iyilesme dénemi
Koloni-stimulan faktor tedavis

Bone

ila(;lar; Sisplatin, Aminoglikozid, Amfoterisn B

Teofilin, Ditretikler, Pentamidin

MgSOs tedavisi (1 g i.v) elektrolit seviyeleri degerlendirilerek dikkatli bir sekilde
yapilmalidir. Akut aritmiler icin Mg*? 8-12 mmol/mL (200-300 mg) dozundai.v olarak 1-5
dakika icinde kalp atim hiz1 ve kan basinci takip edilerek verilebilir. Tedavi sirasinda kan
basinci, kalp atim hizi, derin tendon refleksleri monitérize edilmeli ve serum Mg+2

konsantrasyonu izlenmelidir (3).



TABLO 3. Magnezyum eksikligi semptomlar: (1)

Isaretler Semptomlar
Trousseau isareti Apati
Chvostek isareti Gugsuzluk
Kasfasikllasyonlari Anoreks
Tremorlar Bulant
Muskuler spastisite Kusma
Hiporefleks

Grand mal ndbetler
Kardiyak ileti bozukluklary

Ani 6lum

HIPERMAGNEZEMI

Magnezyumun diger katyonlarla birlikte rutin olarak 6lgtilmemesi nedeniyle, ciddi
hipermagnezemi saptanamayabilir. Bu nedenle, hipermagnezemi tanst igin, klinisyen
dikkatli olmalidir (1). Hipermagnezemi (>2.5 mEQ/L) genelde iyatrojenik sebeplerle,
laksatif ve antiasitlerin asir1 kullammi sonucunda olusur. Magnezyum absorbsiyonu zayif
ve atilimt hizli oldugu igin bobrek yetmezligi olan hastalarda hipermagnezemi riski artar.
Bulgular ve semptomlar direk olarak kan duzeyine kardiyovaskiler, solunumsal,
genitouriner ve sinir sistemindeki degisikliklere gore degisir (3).

Magnezyum fazlaligi, siklikla tedavi icin verilen asirn Mg dozlar veya bobrek
yetmezliginde normal dozlarla olusabilir. Y etersiz renal fonksiyonu olan hastalarda, Mg*?
iceren antasidlerin asir1 kullamim: fazla ve semptomatik serum Mg*? diizeylerine yol acar
(). Kronik asirt total vicut magnezyumunun birikmesine neden olan tek hastalik
kronik bobrek yetmezligidir. Bu asir biriken Mg*? un tiremi komplikasyonlarinin herhangi
birinden sorumlu olup olmadig: bilinmemektedir. Ancak Alfrey ve ark. (1), Mg*un tremik
hastalarda yumusak doku kalsifikasyonlariyla iliskili oldugunu gostermislerdir.

Hipermagnezeminin tedavisi ilk olarak Mg™ kaynagimin kaldirilmas: ve sonra
yasami tehdit eden sinirlardaki serum Mg*? diizeylerinin disiiriimesinin saglanmasi ile
olur. Magnezyum eliminasyonu igin sivi yuklemesi yapilmasim takiben didrez
saglanmalidir. Magnezyumun etkilerinin geriye dondurdlebilmes icin kalsiyum i.v
uygulanabilir. Eger yasami tehdit eden serum dizeyleri (siklikla 7 mEg/L’den fazla) var
ise akut kalsiyum verilmesi hizl1 ama kisa siireli serum Mg*? diisiisiinii ve hastanin klinik
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durumunun dizelmesini saglar. Yiuksek serum dizeyleri bobrek yetmezligi varliginda

peritoneal diyaliz veya hemodiyaliz yapilmalidir (1,25).

TABLO 4. Hipermagnezemi kan duzeyleri ve bulgulari (3)
Kan Duzeyleri Semptomlar
5-10 mg/dL Kardiyak ileti depresyonu
Genislemis QRS kompleks
Uzamis P-Q intervali
Bulanti
10-24 mg/dL Sedasyon
Hipoventilasyon
Azalmis derin tendon refleksleri
Kas gugsuzlugu
24-48 mg/dL Hipotansiyon
Bradikardi
Diffliz vazodilatasyon
48-72 mg/dL Arefleks
Koma
Solunum paralizis

EPIDURAL ANESTEZi

Epidural anestezi spinal sinirlerin duradan c¢ikip, intervertebral foramenlere
uzanirken epidural aralikta lokal anestezik enjeksiyonu sonucu anestetize edilmesi ile
meydana gelen bir tir bolgesel anestezi yontemidir. Baglica duysal ve sempatomimetik
lifler bloke olurken, motor sinirlerde kismen veya tamamen bloke olabilirler. Anestezik
soltisyonun verilme yerine gore, torakal, lumbal veya kaudal epidural bloklardan soz edilir.
Epidural anestezide spinal anesteziden farkli olarak her yogunlukta ve dizeyde blok
saglanabilir. Bu farkl blok dizeyleri, uygun ilag, dozaj ve konsantrasyon segimine baglicir
(26).

Epidural anestezi cerrahi girisimde anestezi amagli kullaniminin yamnda obstetride
(agrisiz dogum, sezaryen icin anestezi saglanmasi, preeklampsi ve eklampside agriyi
azaltma ve hipertansiyonun olusumunu 6nlemek igin), akut ve kronik agrilarin tedavisinde
(6zellikle kanser hastalarinda), spastik damar hastaliklarinda sempatik sinir liflerinin

blokaj1, periferde doku perflizyonunu dizelterek yara iyilesmesini hizlandirmast gibi bir
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cok amag icin kullamlmaktadir. Ozellikle epidural araliga uygulanan kateter yontemiyle bu
islemler uzun sureli uygulanmaktadir (26,27).

Epidural anestezinin tarihi;

Ilk epidural anestezi uygulamasi tahminen 1885 yilinda Corning tarafindan
yapilmistir. Bu uygulamanin spinal anestezi mi yoksa epidural anestezi mi oldugu ¢ok net
olarak bilinmemektedir (26). Sicard ve Cathelin sakral girisimle epidural blok
yapilabilecegini 1901’ de ilk olarak bildirilmistir. Pages ise 1921'de lumbal epidural blok
teknigini ilk yapan arastirmaci olmustur. Dogliotti 1931’ de “loss of resistance” teknigini
gelistirerek epidural araligr daha kolay bulmay: saglamis ve epidural anesteziyi ayrintil
olarak anlatmis ve yontemin yayginlasmasinm saglamistir. Tuohy ise 1945'de kendi adh ile
anilan ponksiyon ignesinden kateter terlestirmistir. 1950'li yillarda lidokainin, 1960’11
yillarda da bupivakainin bulunmasi ile epidural anestezinin kullanim artmustir (26,27).

Epidural araligin insanlarda anatomisi;

Epidural aralik, dural kilif ve uzantilarini cevreleyen potansiyel bir aralik olup, dura
ve vertebral kanali doseyen periost ve bunun ligamentlere verdigi fibréz uzantilar arasinda
yer alir. Epidural aralik ventralde dura, dorsalde ligamentum flavum, kraniyalde foramen
magnum, kaudalde hiyatus sakralis ile sinrhidir. Yukarida intrakraniyal boslukla
devamlilig1 yoktur. Bu nedenle epidural araliga verilen solisyon C1 segmentinden daha
yukar1 ¢ikamaz. Epidural aralik, yanlarda intervertebral foramenler yolu ile paravertebral
alanla iliskili olup, bu durum lokal anestezigin bir alandan digerine gecisi bakimindan
onemlidir (26,27).

Epidural aralik icinde epidural venleri (Baston ventz pleksusu) ve spinal sinir
koklerini gevreleyen gevsek bag dokusu, areolar doku ve lenfatikler vardir. Bag dokusu
blytk hacimde sivinin epidural araliga enjeksiyonuna kars: direng olusturur. Y aslilarda bu
direng daha fazladir. Epidural alan anatomisi yasa bagli degiskenlik gosterir. Yasla
epidural alandaki adipoz doku azalir, intervertebral foramina boyutlarinda azalma olur (26-
28).

Epidural ven pleksusu ventral ve lateralde daha sik, orta hat Uzerinde daha seyrek
olarak bulunur. Venler yukarida intrakraniyal venoz sintslere, asagida sakral pleksusa,
ventralde torasik ve abdominal vena kava ve azygos sistemine agilir. Vena kava
sistemindeki tikanma, azygos ve epidural venlere de yansiyan staza ve kollateral dolasima
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neden olur. Epidural aralikta arter yoktur, fakat arteria spinalis anteriorun kollateralleri,
epidural araligin lateralinde duraya yakin seyreder. Epidural araligin toplam volimu
yaklasik 118 mL kadardir. Normal kisilerde cilt-epidural aralik mesafesi 4-5 cm'dir.
Epidural araligin genisligi bolgelere gore degisir. Servikal bolgede 1-1.5 mm, Ust torasik
bolgede 2.5-3 mm, alt torasik bolgede 4-5 mm ve en genis olmak tzere lumbal bolgede 5-6
mm genisligindedir (26,28).

Posterior langiudinal
wameant

Arteriar langitading ¢ Spinal cord

+ Epldural bosluk
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W
= L .'-"-I"\\-I E — Supraspintz llgament
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Sekil 1. insan lomber vertebrasimn sagittal gor tintiisii (28)
Epidural Araligin insanlarda fizyolojis;

Insanlarda epidural aralikta, intervertebral foraminalar araciligiyla intratorasik
negatif basincin yansichg: subatmosferik (negatif) bir basing vardir. intratorasik bolgeye
gore daha az olan bu basing sakrokoksigeal bolgeye yaklastikca daha da azalir. Epidural
basing, lumbal bolgede -0.5 ile -1 cmH,O arasinda, torakal bolgede -2 ile -3 cmH,0
arasinda iken sakral bdlgede ise 0 cmH,O’dur. Epidural venlerde distansiyona yol agan
etkenler negatif basinci azaltir ve hatta pozitiflestirir. KOAH’ |1 ve v.kava obstruksiyonu
olan hastalarda, gebeligin ge¢c donemlerinde, 6ksirme, ikinma ve valsalva manevrasi
sirasinda intraplevral basing dolayisiyla epidural aralikta negatif basing azalmaktadir (26).
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Lokal anestezigin epidural aralikta dagilime, etki yeri ve mekanizmas

Epidural araliga verilen lokal anestezik soltsyonu, volime bagimli olarak, yukari
ve asag1 dogru yayilir. Lokal anestezigin bir kismu vaskiler emilim sonucu sistemik
dolasima katilir ve sistemik etkilere yol agabilir. Kandaki lokal anestezik miktar:
enjeksiyonu izleyen 20-30 dakika icinde en Ust dizeye ulasir. Bu donemde hastamin
sistemik etkiler yoninden yakindan izlenmesi gerekir. ilacin toplam miktar: dikkate
alindiginda sistemik yan etki olasiligi spinal anesteziden cok daha yuksektir. Lokal
anestezigin, asil onemli ve anestezik etkiden sorumlu olan kismi, hedefi olan sinir
dokusuna ulasmak icin doku engellerini asmak durumundadir. Bunun sonunda etkinin 3
yerde gergeklestigi kabul edilmektedir.

1-intervertebral foramen bolgesi: En ¢nemli etki yerinin, spinal sinirlerin koruyucu
dural kiliflarim yitirdikleri intervertebral foramen bdlgesinde oldugu kabul edilmektedir.
Burada lokal anestezik sollisyonunun sinir igine diffiizyonu daha kolay olmaktadir. Bir
kisim lokal anestezik de buradan dural difiizyonla, subraraknoid araliga gegerek, sinirleri
BOS icinde, spinal anestezideki gibi etkilemektedir.

2-Duradan diffuzyon: Ayni sekilde, epidural alanin diger kisimlarindan da dural
diffizyonla lokal anestezik BOS igine girmektedir. Hangi yolla olursa olsun, BOS igine
giren lokal anestezik, az da olsa spinal korda diffize olmaktadir. Bu miktar, torakal
bolgedeki enjeksiyonlarda daha fazla olabilir.

3-Paravertebral alan: Bu etki intervertebral foramenlerin agik oldugu genclerde daha
Oonemli olup, lokal anestezik sollisyon, paravertebral foraminalardan cikip, spinal sinirleri
paravertebral alanda etkilemektedir. Bu sekilde anterior kokler, posterior kokler ve
ganglionlari, mikst spinal sinirler, ak ve gri komunikan dallar, visseral afferent lifler ve
baz1 ¢ikan yollar etkilenmektedir (26).

Lokal anesteziklerin etki hiz: ve siresi;
Epidural anestezide etkinin baslamasi 5 dakika icinde, enjeksiyon yerinin hemen
cevresindeki dermatomlarda saptanabilir. Etkinin zirveye ulasmast igin gegen sire, kisa

etkili ilaglarla 15-20 dakika, uzun etkili ilaglarla 20-25 dakikadir. Etki stresinin sona
ermesi ise, kisa etkili ilaglarla 2-3 saat, uzun etkili ilaglarla ise 6-7 saate kadar gikmaktadr.
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Epidural anestezinin olusturdugu blogun siiresini etkileyen faktorler ise; kullamlan ilacin

Ozellikleri, ilag dozu, ilaca eklenen adrenerjik agonistler ve hasta yasidir (26).

Epidural analjezi diizeyini ve etki hizini belirleyen faktorler;(26)
1.Soltsyonun yogunlugu, volimu, dozu

2.Soltsyonun alkalinize/karbonize edilmesi

3.Soltisyonun viicut 1sisina kadar 1sitilmasi

4.Enjeksiyonun yeri ve sinir koklerinin kalinligt

5.Hastanin pozisyonu

6.Hastanin yas1, boyu, kilosu

7.Gebelik ve intraabdominal kitleler

8.Dehidratasyon, sok, kaseksi, arteriyoskleroz, diabet varligi
9.Enjeksiyon hizi

Epidural araligin taninmas;

Bu amaca yonelik birgok yontem tanimlanmis olup, hepsi de epidural araliktaki
negatif basing veya ligamentum flavum’un gegilmesinden sonra duyulan direng kaybina
dayanmaktadir (26).

Kullamlan negatif basing yontemleri: 1.Asili damla yontemi
2.Kapiller tip (Odom) yontemi

3.Manometrik (Dogliotti) yontem

Kullamlan direng kaybr yontemleri: 1.Enjektor yontemi
2.Balon (Macintosh) yontemi
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Sekil 2. Orta hattan yaklasimla lomber epidural anestezi (28)

Epidural anestez teknigi;

Epidural araliga tek doz enjeksiyon yapilabildigi gibi, bir kateter araciligi ile
enjeksiyonlar tekrarlanarak veya infizyon seklinde verilerek sirekli epidural blok da
yapilabilir (26).

Kaudal (Sakral Epidural) Anestez;

Kaudal aralik epidural araligin sakral bolimidir. Kaudal anestezi, epidural
anestezi formlarindan biridir. Sakral ve alt lomber sinirlerin blogu icin ¢ok uygundur.
Verilen ilacin miktarina gore seviye yukseltilebilir. Daha yuksek blok icin, bu yolla buyik
miktarda ilag vermek gerektiginden lumbal epidural enjeksiyon tercih edilmelidir. Kaudal
blok ilk olarak 1901 yilinda Cathelin ve Sichard tarafindan uygulanmistir. Kaudal anestezi
buglin daha ¢ok pediatrik hastalarda postoperatif analjezi amacli uygulanmaktadir (26,27).

Kaudal Anatomi;
Epidural araligin sakral bolimune kaudal aralik denir. Sakrumun en kaudal ucunda
orta hat dogrultusunda kemik yap1 yoktur. Buradaki agikliga sakral hiyatus denir. Sakral
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hiyatus sakrokoksigeal ligament tarafindan OrtUlmistir. Sakrokoksigeal ligament,
omurganin lomber, torask ve servikal bolumlerindeki interspinGz ligamentlerin
analogudur ve ligamentum flavuma sikica yapismis sekilde bulunur (28).

Sakrum 5 sakral vertebramin kaynasmasi ile meydana gelmis, tabam yukarida,
Ucgen seklinde bir kemiktir. Bu kaynasmanin derece ve sekli 6nemli kisisel farkliliklar
gogerir, bu da yontemin basarisim olumsuz yonde etkiler. Sakrum kraniyal yonde 5.
lomber vertebra, kaudal yonde koksiks ile eklem yapar. Sakrumun ventral ve dorsal
yuzlerinde beser adet sakral foramenler vardir. Ventraldekilerden sakral sinirler gikar.
Dorsaldekiler daha kucukturler ve kaslarla ortultdir. Prosesyus spinosuslarin ilk dordu
sakrumun arka ylzeyinde kuguk c¢ikintilar halindedir.5 ncisinin yerinde sakral hiyatus
vardir. Sakrumun anestezisi kisiden kisiye onemli farkliliklar gosterir. insanlarin %5-
10'unda sakral hiyatus yoktur. Sakral kanalin i¢indeki dura kanali, eriskinlerde 2. sakral
segment duizeyine kadar gelir. Nadiren daha asagida uzanabilir. Sakral sinirlerin dorsal ve
ventral kokleri ile dorsal kok ganglionlar: dura ile drtilmustir. Sakral kanalin kapasitesi
32-34 mL, uzunlugu 10-15 cm olup i¢inde dura kesesi, koksigeal ve sakral sinirler, vendz
pleksus, kemik iligi, yag ve bag dokusu bulunur (26,27).

Deweal saoend dnraman

Sakragaince Agamar

Sakrahlrarhz llqamant

e Ll 2=

Sekil 3. insanda sakrumun dorsal yiizeyi (28)

15



TAVSANLARIN EPIDURAL ANATOMISI

Tavsanlarin kolumna vertebralisi insanlardan farklidir. Zira kolumna vertebralisleri
7 servikal, 12 torakal, 7 lomber, 4 sakral ve 15-16 kaudal vertebradan olusmustur

Vertebralar; yasst kemik silindir, vertebra korpusu ve diger parcalar seklinde
tanmmlanan 3 bolumde degerlendirilir. Spinal kanal ve spinal kordu gevreleyen noral ark
yasst kemiklerden olusmustur. Korpusun dorsolateralinde transvers, spinal arkusun
arkasinda orta hatta ise spindz ¢ikintilar bulunur. Vertebra korpudar: arasinda vertebral
disk yer alir. Lomber bdlgede bulunan transvers ve spindz cikintilar kraniyale dogru
acilidir. Bunun igin tavsanlarda lomber spinal anestezi uygulamalart igin ignenin
dogrultusu kaudale dogru yonlendirilmelidir. Torakal bolgedeki spindz cikintilar ise
kaudale dogru acilidr. Spindz cikintilardaki acilanma tavsanlarda spinal ve epidural
anestezi uygulamalarint  kolaylastirmast  agisindan  Onemlidir.  Arkusu  olusturan
laminalardan cikan diger kemik c¢ikintilar pre-zygapophyses, post-zygapophyses,
metapophyses seklinde adlandirilirlar (29,30).

Tavsanlarin medulla spinalis kiliflar1 insandakine benzer sekilde piamater, araknoid
ve duramaterden olusur. Duramater spinalis intrakraniyal duranin i¢ meningeal yapragi
olarak devam eder. Foramen magnumdan baslayip, spinal kordun etrafim sarip, sakral
ikinci vertebra hizasinda sonlanir. icindeki spinal kord ise L7 vertebra hizasinda conus
medullarisi yapar.

Tavsanlarda spinal kord servikal ve lomber bdlgelerde genistir. Spinal kordan 8
servikal, 12 torasik, 7 lomber, 4 sakral, 6 kaudal spinal sinir ¢ikar. Sakrumun ortalarindan
itibaren kauda equina olusur ve filum terminale olarak kuyruga kadar devam eder.
Posterior spinal sinirler de vertebral kolondaki foramenlerden ¢ikar (29,30).

Tavsanlarda dural sak ve icindekileri cepecevre cevreleyen epidural aralik ise
foramen magnumdaki kemik periostundan baslayip, koksigeal kemikler arasinda sonlanr.
Epidural araligin 6n duvarint vertebralarin posterior longitidunal ligaman ve intervertebral
diskler, arka duvarim ligamentum flavum, yanlarin ise vertebra arkuslarimin periostu
olusturur. Epidural aralik icinde insandakine benzer sekilde yag dokusu, damarlar ve spinal
sinirler bulunur (29,30).
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Sekil 4. Tavsanda lumbosakral bélge anatomisi (38)

Sekil 5. Tavsanda iskelet sistemi (38)

17



Tablo 5. Tavsanlarin serum biyokimya degerleri ve fizyolojik parametreleri (31)

Kalp atim hizi
Sistolik kan basina
Diyastolik kan basina
Solunum sayis
Tidal volim
Dakika volum
Vicut sicakhgr
idrar

Total kan volumu
Eritrosit volimu
Hemoglobin
Hemotokrit

Kan pH

HCO3

Kan trenitrojen
Glukoz

Sodyum
Potasyum
Kalsyum

M agnezyum
Fosfor

306-333 atim/dk.
90-130 mmHg
60-91 mmHg
32/60/dk
19.3-24.6 ml
0.37-1.14 L/dk
38.6-40.1°C
20-350 mL/gun
55.6-57.3 mL/kg
16.8-17.5 mL/kg
9.8-15.8 g/dL

% 31-48.6
7.21-7.57
16.2-31.6 mEq/L
13.1-29.5 mg/dL
78-155 mg/dL
138-155 mEg/L
3.7-6.8 mEg/L
5.6-12.1 mg/dL
2-5.4 mg/dL
2.3-6.9 mg/dL
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GEREC ve YONTEM
Calisma Dokuz Eylill Universitesi Tip Fakiiltesi Deney Hayvani Arastirmalar: Etik

Kurulu ndan onay alindiktan sonra, Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakuiltesi Multidisipliner
Deney Hayvanlar1 Laboratuvarr’ nda gerceklestirildi.

Calismada kullanmlan deneklerin 6zellikleri:

Dokuz Eylil Universitess Tip Fakiltess Deneysel Arastrma Laboratuvar’ nda
agirliklart 2000-3000 g arasinda degisen normal aktiviteye sahip 18 adet erkek Albino tipi
Yeni Zelanda tavsam arastirmaya alindi. Denekler ortama alismalart icin calismaya
baslamadan once bir hafta siireyle standart laboratuvar kosullarinda (12 saat gunduiz- 12
saat gece olacak sekilde 1siklandirma, 20-22 derece oda 1sis;, % 50-60 nem) tutuldu,
yiyebilecekleri kadar su ve yiyecek verildi.

Anestezi:

Spontan solunumda 50 mg/kg i.m. ketamin (Ketalar, Pfizer ilaglari Ltd.Sti,
Istanbul, Tirkiye) anestezisi altindaki deneklere kulak veninden 22 G i.v. kanil
(Mediflon® i.v. kanul, Eastern Medikit Ltd. India) yerlestirildi. Ringer laktat (Laktatl:
Ringer, Eczacibasi-Baxter H.U. San. ve Tic. A.S, Istanbul, Tirkiye) solusyonundan
4ml/kg/saat i.v. verildi.

Profilaksi amaciyla 10 mg/kg Cefazoline (Cefamezin, Eczacibas: Saglik Uriinleri
San. ve Tic. A.S, Istanbul, Tirkiye) i.m. 2 giin 2x1 uygulandh.

Epidural kateter yerlestirilmesi:

Ketamin anestezisi altindaki denekler prone pozisyonuna getirilerek kuyruk ve bel
bolgesindeki killar1 tiraslandi ve o bolgeler %10 poviodone iodine ile temizlendi. Steril
Ortuler orttldikten sonra tavsamin kuyrugunda, aniisiin 1 cm distalinden insizyon hatti
belirlendi. Bu bélgeye %1’ lik lidokain (Jetmonal, Adeka ilag ve Kimyasal Urtinleri San. ve
Tic. A.S, Samsun, Turkiye) 0.5 mL infiltrasyon anestezisi amacli uygulandi. Daha sonra
diseksiyon makasiyla bu insizyon hatti agildi ve bu bdlgede lokal hemostaz saglandiktan
sonra 18 G epidural kateter sakral kanal iginde kraniyale dogru 4 cm ilerletildi. Epidural
kateterin sakral kanal icinde rahatca ilerletildigi hissedildikten sonra kateter aspire edildi.
Daha sonra subkutan (cilt alti) ttnel ignesi kullanmlarak kateter sirttan servikal bolgeye
kadar ilerletilerek serbest ucu disariya agilacak bicimde cilt alti tinel tamamland:.
Kateterin ucu konektor disarida kalacak sekilde tespit edildi (32) (Resim 1).
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Resm 1. Deneklere epidural kateter takilmas

Epidural kateterin yerinin dogrulanmasi:

Katetere bagli herhangi bir norolojik hasar olup olmadigint kontrol etmek igin
denekler 1 saat sonra Drummmond ve Moore skalasi ile degerlendirildi. Bu skala ile
degerlendirilen hayvanlardan hichir kisitlama olmaksizin arka bacaklarin serbestce hareket
ettirebilenler calismaya alindi. Bu deneklere daha sonra epidural kateterden 1 mL % 1'lik
lidokain ve daha sonra kateteri yikamak amaciyla 0.2 mL serum fizyolojik verildi (32).

flag uygulamasindan 5 dakika sonra motor ve duysal blok olustugunun gézlenmesi
ile kateterin epidural aralikta oldugu dogrulandi. Bu islemden sonra denekler derlenmeye
birakilip, 2 saat sonra da beslenmelerine baglandk.

Epidural kateter yerlestirildikten 24 saat sonra kateter baglanti ve tespit yerleri
kontrol edildi. Herhangi bir nedenle epidural kateteri yerinden ¢ikan, enfeksiyon gelisen,
norolojik bozukluk ya da genel durumunda herhangi bir patoloji gelisen denekler
calismadan cikarildi.
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M agnezyum silfat solusyonunun hazrlanmasi:

% 99.5 safliktaki MgSOs (Sigma-Aldrich Corporation, Steinheim, Almanya) 150,
300, 450 mg/mL konsantrasyonda olacak sekilde tartildiktan sonra distile suda, isitilarak
ve vorteks ile karistirilarak (Reax top, Hedolph Instruments GmbH & Co. KG,
Schwabach, Almanya) c¢ozinmesi saglandi. Daha sonra aliminyum folyo ile sarilarak
¢Ozelti 1g1ktan korundu. Hazirlanan magnezyum sulfat soltsyonlarimin pH’lart 26.5 C'da
pHmetre cihazina (InoLab® 720, WTW Wissenschaftlich-Technische Werkstétten GmbH,
Munih, Almanya) ile ol¢uldu.

Cahisma gruplarr:

Denekler randomize 3 gruba ayrildi.
Grup 150 (n=6): Deneklere epidural kateterden 150 mg/mL MgS0;4 (~ 0.6 mmol elemental
magnezyum) (pH: 6.20) olarak hazirlanan solusyondan 1 mL verildi ve ardindan 0.20 mL
serum fizyolojik ile kateter yikand.
Grup 300 (n=6): Deneklere epidural kateterden 300 mg/mL (~ 1.2 mmol elemental
magnezyum) MgS0. (pH: 6.16) olarak hazirlanan solusyondan 1 mL verildi ve ardindan
0.20 mL serum fizyolojik ile kateter yikandt.
Grup 450 (n=6): Deneklere epidural kateterden 450 mg/mL (~ 1.8 mmol elemental
magnezyum)) MgS0, (pH: 6.10) olarak hazirlanan solusyondan 1 mL verildi ve ardindan
0.20 mL serum fizyolojik ile kateter yikand:.

Norolojik degerlendirme:

Epidural kateterden ilag verildikten sonra 0., 240., 360., ve 480. dakikalarda
tavsanin  norolojik degerlendirmesi  Drummond Moore skalasi ile motor blok
degerlendirildi.

Drummond M oore skalas
4 puanl skalaile degerlendirildi (33).

O:Hicbir kisitlama olmaksizin arka bacaklarini serbestce hareket ettirebiliyor olmasi
1:Spontan vicut destegi veya yuruyus esnasinda asimetrik bacak hareketlerinin olmasi
2:Arka bacaklarini veya gévdenin arkasini spontan olarak tutamamasi

3:Total alt ekstremite paralizisi
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Spinal beyin omurilik s;ivisi ve arteriyel kan alinmasi:

Epidural kateter takildikdan 1 guin sonra norolojik degerlendirmeleri yapilan
deneklere spontan solunumda maske ile O, insiflasyonu yapildi ve halothane
vaporizatoruyle verilen halothane indiksiyonda %2-3 ve idamede % 0,51
konsantrasyonda uygulandi. Gaz karisiminin monitorizasyonu anestezik gaz monitori
(Anesthesia Gas Monitoring 1304, Bruel& Kjaer, Kopenhag, Danimarka) ile izlenerek sabit
tutuldu. Arteriyel kan 6rnegi almak icin deneklerin kulak arterine 22 G i.v. kantl takildh.

Anestezi altindaki denekler ylzistl pozisyona gevrildi ve boynun arkasindaki kas
yapilart orta hattan ayrilip 22 G igne ile atlantooksipital ligament iginden sisterna
magna ya insilin enjektori ile girilerek 0.10 mL spinal BOS alindi (34-37) (Resim 2).

Resm 2. Tavsanda beyin omurilik svia alinimi

Es zamanli olarak her bir denekten heparin ile yikanmug instlin enjektort ile 0.25
mL arteriyel kan 6rnegi alind.

Spinal beyin omurilik sivist ve arteriyel kan ornekleri 0., 240., 360. ve 480.
dakikalarda alindi. Alinan tim spinal BOS ve arteriyel kan drnekleri olctimleri yapilincaya
kadar buz icine konularak saklandh.
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Deneklerin spinal beyin omurilik sivisi ve arteriyel kan orneklerindeki iyonize
Mg*? diizeyi Stat Profil M cihazi (Nova Biyomedikal Corp., Waltham, USA) ile élciildii.
Cihazin Magnezyum elektrodu 6lcim araligi plazmada 0.3-30 mmol/L, kanda 0.3-2.7
mmol/L ve plazmada 0.0995, kanda 0.996 konsantrasyondaki iyonize Mg élciimlerini
yapabilmektedir.

Farmakokinetik parametrelerin hesaplanmas:

Arteriyel kan ve spinal BOS iyonize Mg*? diizeyi-zaman grafigi her bir denek icin
cizilerek grafiklerden iyonize magnezyum maksimum konsantrasyon (Cmas) Ve iyonize
magnezyumun maksimum konsantrasyona ulasma zaman (tmas) Saptandi. Egri altinda
kalan alan (EAAo.450) Trapezoidal kurala goére hesaplandi

Istatistiksel degerlendirme:

Istatistik analiz SPSS for Windows istatistik programinin 11.0 versiyonu
kullanilarak yapildi Sonuglar ortalama + standart sapma bigiminde verildi. Grup igi
karsilastrmalarda Friedman bunu izleyen Wilcoxon testi kullamldi. Gruplar arasi
karsilastirmalarda Kruskal-Wallis, bunu izleyen Mann-Whitney U testi kullamldi.
Spearman's korrelasyon testi ile iyonize magnezyumun Cposmaks 11€ Cikanmaks V€ EAAposo-480
ile EAAkano-480 Korelasyon katsayisi (Spearman's r ) hesaplandi. P < 0.05 ise istatistiksel
olarak anlaml1 kabul edildi.
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Asagida deney protokoltimizun sematik ¢izimi gorulmektedir.

24 saat sonra <«

0. dakika  «—

240.dakika «——

360. dakika ¢

480. dakika «——

eAnestezi

e Epidural kateter takilmasi
e Epidural kateter yerinin
dogrulanmasi

e Norolojik degerlendirmesi

e Norolojik degerlendirmesi
eAnestezi

€BOS ve arteriyel kan alim
&ilag verilmesi

e Norolojik degerlendirme
eAnestezi
e BOS ve arteriyel kan alimi

e Norolojik degerlendirme
eAnestezi

€BOS ve arteriyel kan alim

e Norolojik degerlendirme
eAnestezi

€BOS ve arteriyel kan alim
e Denegin sakrifiye edilmesi
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BULGULAR

Vicut Agirhgr:
Gruplar arasinda vicut agirligi ortalama degerleri yoninden anlamli farklilik
saptanmadh (Tablo 6).

Tablo 6. Deneklerin vicut agirlik ortalamalary

Gruplar Vicut agirhiklary
(gram)
Grup 150 (n=6) 2408 +262
Grup 300 (n=6) 2450+£327
Grup 450 (n=6) 2516+248

Spinal beyin Omurilik Sivisi fyonize M agnezyum Deger leri:

Gruplar arasinda, spinal BOS iyonize magnezyum ortalamalar: karsilastirildiginda,
0.dk ortalama degerleri arasinda anlamli farklilik bulunmadi.

Grup 300 ile Grup 450, 240. dk spinal BOS iyonize magnezyum ortalamalar:
karsilastirildiginda; Grup 450 spinal BOS iyonize magnezyum ortalamas: anlamli yuksek
saptand: (# p=0.002).

Gruplar arasinda 360. ve 480. dk spinal BOS iyonize magnezyum ortalama
degerleri karsilastirildiginda; Grup 450 spinal BOS iyonize magnezyum ortalama degerleri
diger gruplara gore anlaml1 yiuksek bulundu (* p<0.05) (Tablo 7).

Grup ici karsilastirnlmasinda ise; Grup 150'de 360. dk spinal BOS iyonize
magnezyum ortalama degeri 480. dk spinal BOS iyonize magnezyum ortalama degerine
gore anlamli yuksekti ( p=0.02).

Grup 300'de 360. dk spinal BOS iyonize magnezyum ortalamasi 0. ve 240. dk
spinal BOS iyonize magnezyum ortalamalarina gore anlamli yiksek saptandi (y p<0.05).

Grup 450'de ise; 0. dk spinal BOS iyonize magnezyum ortalamas: diger spinal
BOS iyonize magnezyum ortalamalarina gore anlamli disik bulundu (8 p=0.02). 240. dk
gpinal BOS iyonize magnezyum ortalamasi 360. ve 480. dk spinal BOS iyonize
magnezyum ortalamalarina goére anlaml1 distik saptandi ($ p<0.05)
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Tablo 7. Deneklerin spinal beyin omurilik ssvisi iyonize magnezyum ortalama
degerleri (mmol/L). Sonuclar ortalama +SD olarak gosterilmistir.

Olgiim zamanlari 0. 240. 360. 480.
(dk)
Grup 150 (n=6) 0.39£0.10 0.41+0.17 0.49+0.08% 0.43:0.08
Grup 300 (n=6) 0.30£0.11 0.36:0.03 | 0.48t0.06y | 0.42+0.10
Grup 450 (n=6) 0.36:t0.098 | 0.57+0.08#% | 0.82t0.10* | 0.66+0.05*

* p<0.05 Gruplar arasi karsilastirildiginda anlaml yiiksek

# p< 0.05 Grup 300 ile Grup 450 240.dk ortalamasi karsilastirilcdiginda anlamli yuksek

8§ p< 0.05 Grupici karsilastirmada 0.dk ortalamasi diger ortalamalara gore anlamli distik

$ p< 0.05 Grupi¢i karsilastirmada 240.dk ortalamasi 360.ve 480. dk ortalamalarina gore anlamil1 dusik
vy p< 0.05 Grup ici karsilastirmada 360.dk ortalamasi 0. ve 240.dk ortalamal arina gore anlaml1 yuksek
¥ p< 0.05Grupici karsilastirmada 360. dk ortalamasi, 480. dk ortalamasina gére anlamli yiksek

Beyin omurilik sivist iyonize magnezyum degerleri

14 . ——Crup 150
T —— Grup 300
Grup 450
08 *
. #$ 1
=96 i v
2 —4
8 Oi4 ) i’
o
02 -
0
0. 240. . 360. 480.
Zaman (dakika)

* p<0.05 Gruplar arasi karsilastirildiginda anlaml1 yiiksek

# p< 0.05 Grup 300 ile Grup 450 240.dk ortalamas: karsilastirildiginda anlamli yiksek

§ p< 0.05 Grupici karsilastirmada 0.dk ortalamas: diger ortalamalara gére anlamli dusiik

$ p< 0.05 Grupi¢i karsilastirmada 240.dk ortalamasi 360.ve 480. dk ortalamalarina gore anlamili dusik
vy p< 0.05 Grup ici karsilastirmada 360.dk ortalamasi 0. ve 240.dk ortalamal arina gore anlaml1 yuksek
T p< 0.05Grupici karsilastirmada 360. dk ortalamasi, 480. dk ortalamasina gére anlamli yiksek

Grafik 1. Deneklerin spinal beyin omurilik sivisi iyonize magnezyum ortalama
degerleri (mmol/L) . Sonuclar ortalama +SD olarak gosterilmistir.
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Arteriyel Kan fyonize Magnezyum Ortalama Deger leri:
Gruplar arasinda, arteriyel kan iyonize magnezyum ortalamalar1 karsilastirildi-

ginda, 0.dk ortalama degerleri arasinda anlaml1 farklilik bulunmadh.

Grup 450 arteriyel kan iyonize magnezyum ortalama degerleri diger gruplara gére
anlaml1 yiiksek bulundu (* p<0.05).

Grup 150 ile Grup 300" un 240., 360. ve 480 dk arteriyel kan iyonize magnezyum
ortalamalar1  karsilastirldiginda; Grup 300'de arteriyel kan iyonize magnezyum
ortalamalar1 anlaml1 yuksek saptand ( p<0.05) (Tablo 8).

Grup ici karsilastirilmasinda ise; Grup 150'de 360. dk arteriyel kan iyonize
magnezyum ortalama degeri 480. dk arteriyel kan iyonize magnezyum ortalama degerine
gore anlamli yuksekti ( p=0.02).

Grup 300'de 0. dk arteriyel kan iyonize magnezyum ortalamas: diger arteriyel kan
iyonize magnezyum ortalamalarina gore anlamli disik bulundu (T p<0.05). 240. dk
arteriyel kan iyonize magnezyum ortalamasi 360. ve 480. dk arteriyel kan iyonize
magnezyum ortalamalarina gore anlamli yiksek saptand: (® p<0.05).

Grup 450'de ise; 0. dk arteriyel kan iyonize magnezyum ortalamasi diger arteriyel
kan iyonize magnezyum ortalamalarina gore anlamli distk bulundu (8 p=0.02). 240. dk
arteriyel kan iyonize magnezyum ortalamasi 360. ve 480. dk arteriyel kan iyonize
magnezyum ortalamalarina gore anlaml1 yiksek saptandi (®p<0.05). 360. dk arteriyel kan
iyonize magnezyum ortalama degeri 480. dk arteriyel kan iyonize magnezyum ortalama
degerine gore anlaml1 yiksekti (Fp=0.02) (Tablo 8).

Tablo 8. Deneklerin arteriyel kan iyonize magnezyum ortalama degerleri
(mmol/L). Sonuclar ortalama +SD olarak gosterilmistir.

Olgiim zamanlar: 0. 240. 360. 480.
(dk)

Grup 150 (n=6) 0.29+0.07 0.29+0.05 0.33+0.08% 0.27+0.07

Grup 300 (n=6) 0.31:0.067 | 0.58:t0.0471 ® | 0.45:0.047 | 0.43%0.107

Grup 450 (n=6) 0.29+0.068 0.87+0.12*® | 0.62+0.02*% 0.48+0.08*

* Gruplar arast karsilastirildiginda anlamli yiiksek

1 p< 0.05 Grup 150 ile Grup 300 240., 360. ve 480. dk ortalamalar1 karsilastirildiginda anlaml1 yuksek

§ p< 0.05 Grupici karsilastirmada 0.dk ortalamasi diger ortalamalara gére anlamli dusiik

¥ p< 0.05Grupici karsilastirmada 360. dk ortalamasi, 480. dk ortalamasina gére anlamli yiksek

T p< 0.05 Grupici karsilastirmada 0.dk ortalamasi, 240.ve 360. dk ortalamalarina gére anlamli dusiik

@ p< 0.05 Grupici karsilastirmada 240.dk ortalamasi, 360.ve 480. dk ortalamalarina gére anlaml yiksek
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Arteriyel kan iyonize magnezyum degerleri

T (0}
=0 Grup 150
.. 081 —=— Grup 300
= * Grup 450
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0
0 2 480.

40. 360
Zaman (dakika)

* Gruplar arast karsilastirildiginda anlamli yiiksek

1 p< 0.05 Grup 150 ile Grup 300 240., 360. ve 480. dk ortalamalar1 karsilastirildiginda anlaml1 yuksek

8§ p< 0.05 Grupici karsilastirmada 0.dk ortalamasi diger ortalamalara gore anlamli distik

T p< 0.05Grupici karsilastirmada 360. dk ortalamasi, 480. dk ortalamasina gére anlamli yiksek

T p< 0.05 Grupici karsilastirmada 0.dk ortalamasi, 240. ve 360. dk ortalamalarina gore anlamli diisiik

@ p< 0.05 Grupici karsilastirmada 240.dk ortalamasi, 360.ve 480. dk ortalamalarina gére anlamli yiksek

Grafik 2. Deneklerin arteriyel kan iyonize magnezyum ortalama degerleri

(mmol/L). Sonuclar ortalama +SD olarak gosterilmistir.

Norolojik Degerlendirme;

Gruplar arasinda, motor blok ortalamalar1 karsilastirildiginda, 0.dk ortalama
degerleri arasinda anlaml: farklilik bulunmadi.

Grup 450 motor blok ortalama degerleri diger gruplara gore anlamli yiksek
bulundu (* p<0.05) (Tablo 9).

Grup ici karsilastirilmasinda ise; Grup 150 ve Grup 300 de motor blok degerleri
arasinda anlamli farklilik bulunmadi.

Grup 450'de ise; 0. dk motor blok ortalamasi diger motor blok ortalamalarina gore
anlamli distk bulundu (8 p=0.02). 240. dk motor blok ortalamast 360. ve 480. dk motor
blok ortalamalarina gore anlaml1 yiksek saptand: (® p<0.05) (Tablo 9).
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Tablo 9. Deneklerde olusan motor bloklarimin ortalama degerleri

Olgiim zamanlari 0. 240. 360. 480.
(dk)

Grup 150 (n=6) 0.00+£0.00 0.00+£0.00 0.00+£0.00 0.00£0.00

Grup 300 (n=6) 0.00+£0.00 0.00+£0.00 0.00+£0.00 0.00+£0.00

Grup 450 (n=6) 0.00:t0.008 | 2.83t0.40*® | 150+0.83* | 1.33+0.81*

* p< 0.05 Gruplar arast karsilagtirilldiginda anlamli yiuksek
8§ p< 0.05 Grupici karsilastirmada 0.dk ortalamasi diger ortalamalara gore anlamli distik
@ p< 0.05 Grupici karsilastirmada 240.dk ortalamasi, 360.ve 480. dk ortalamalarina gére anlamli yiksek

Farmakokinetik Parametreler;

Spinal Beyin Omurilik Sivisi fyonize M agnezyum Egri Altinda K alan Alan;

Spinal beyin omurilik sivisi iyonize magnezyum egri altinda kalan alan (EAAgoso-
480) Ortalama degerleri; Grup 150; 3.45+0.62, Grup 300; 3.05+0.44 ve Grup 450; 4.76+0.47
mmol. dk. L olarak hesaplandi.
EAAps04g0  Ortalama
karsilastirildiginda; Grup 450’ de iyonize magnezyum EAAgoso-s0 Ortalama degeri anlamli

olarak yuksek bulundu (p<0.05) (Tablo 10).

Gruplar arasi  iyonize  magnezyum degerleri

Arteriyel Kan Iyonize Magnezyum Egri Altinda K alan Alan;

Arteriyel kan iyonize magnezyum egri altinda kalan alan (EAAkano-4s0) Ortalama
degerleri; Grup 150; 2.36+0.37, Grup 300; 3.71+0.26 ve Grup 450; 4.93+0.54 mmol.dk.L™
olarak hesapland:.

EAAkano4s0  Ortalama
karsilastirildiginda; Grup 450 de iyonize magnezyum EA Ak ano-aso Ortalama degeri anlaml1
olarak yuksek bulundu (* p<0.05).

Grup 150 ile Grup 300 karsilastirildiginda; iyonize magnezyum EAAkano-480

ortalama degeri Grup 300" de anlaml1 olarak yiksek bulundu (# p=0.02) (Tablo 10).

Gruplar arast  iyonize  magnezyum degerleri

Spinal Beyin Omurilik Sivisi Tyonize M agnezyum M aksimum K onsantrasyonu:

Spinal beyin omurilik sivisi iyonize magnezyum maksimum konsantrasyon
(Ceosmaks) Ortalamalari; Grup 150; 0.50+0.81, Grup 300; 0.50+0.68 ve Grup 450;
0.82+0.10 mmol/L olarak bulundu. Gruplar arasi iyonize magnezyum Cgosmas Ortalama
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degerleri karsilastirildiginda; Grup 450’ de iyonize magnezyum Cgosmaks Ortalama degeri
anlaml1 olarak yuksek bulundu (p<0.05) (Tablo 10).

Arteriyel K an Iyonize Magnezyum M aksimum K onsantrasyonu:

Arteriyel kan iyonize magnezyum maksimum konsantrasyon (Ckanmaks)
ortalamalari; Grup 150; 0.36+£0.82, Grup 300; 0.58+0.44 ve Grup 450; 0.87+0.12 mmol/L
olarak bulundu. Gruplar arasi iyonize magnezyum Cgkanmaks Ortalama degerleri
karsilastirildiginda; Grup 450'de iyonize magnezyum Cganmas Ortalama degeri anlamli
olarak yuksek bulundu (p<0.05) (Tablo 10).

Spinal Beyin Omurilik Sivis Tyonize Magnezyumun Maksmum K onsantrasyona
Ulasma Zaman :

Spinal beyin omurilik sivisi iyonize magnezyumun maksimum konsantrasyona
ulasma zaman (tgosmaks) Ortalama degerleri; Grup 150; 4.00+3.34, Grup 300; 5.33+2.73 ve
Grup 450; 6.00£0.00 mmol/L olarak bulundu. Gruplar arasi iyonize magnezyum tgosmaks
ortalama degerleri karsilastirildiginda; anlaml1 farklilik saptanmach (Tablo 10).

Arteriyel K an Tyonize M agnezyumun M aksimum K onsantrasyona Ulasma Zaman :

Arteriyel kan iyonize magnezyumun maksimum konsantrasyona ulasma zaman
(tkanmeks) Ortalama degerleri; Grup 150; 3.66+2.94, Grup 300; 4.66+1.63 ve Grup 450;
4.00+0.00 saat olarak bulundu. Gruplar arasi iyonize magnezyum tkanmss Ortalama
degerleri karsilastirildiginda anlamli farklilik saptanmad: (Tablo 10).
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Tablo 10. Iyonize M agnezyum far makokinetik parametreleri

Grup 150 (n=6) | Grup 300 (n=6) | Grup 450 (n=6)
EAABos(0-430) (mmol.dk.L™) 3.45+0.62 3.05+0.44 4.76+0.47*
EAAkan(0-480) (mmol.dk.L™) 2.36+0.37 3.71+0.26# 4.93+0.54*
Caosmaks(mmol/L) 0.50+0.81 0.50+0.68 0.82+0.10*
Cicanmeks(Mmol/L) 0.36+0.82 0.58+0.44 0.87+0.12*
tBOssmaks (Saét) 4.00+3.34 5.33+2.73 6.00+0.00
tkaNmeks (Saat) 3.66+2.94 4.66+1.63 4.00£0.00

*p<0.05 Gruplar arasinda karsilastirmada
# p<0.05 Grupl50 ile Grup 300 karsilastirildiginda

Arteriyel kan iyonize magnezyum egri altinda kalan alan (EAAkano-4s0) Ortalama

degerleri ile spinal beyin omurilik sivisi iyonize magnezyum egri altinda kalan alan

(EAABosn-4s0) oOrtalama degerleri arasinda korelasyon (r=0.60) ve istatistiksel olarak
anlamli iliski saptand: (p=0.008) (Grafik 3).
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Grafik 3. Iyonize Magnezyum Egri altinda kalan alan korelasyonu (r=0,60,

p=0.008)
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Spinal beyin omurilik sivisi iyonize magnezyum maksimum konsantrasyon
(Ceosmaks) Ortalamalar1 ile arteriyel kan iyonize magnezyum maksimum konsantrasyon
(Ckanmaks) Ortalamalar: arasinda korelasyon (r=0.70) ve istatistiksel olarak anlamli iligki
saptandi (p=0.001) (Grafik 4).

MGDOZ
0 450,00
12 300,00
r=0.70 = 150,00
0,0 . . . . —Total Population
2 4 ,6 8 1,0 1,2

CMAKSKAN

Grafik 4. iyonize maksimum magnezyum konsantrasyonu (r=0.70, p=0.001)
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TARTISMA

Calismamizda epidural yolla uygulanan magnezyum siilfatin spinal BOS iyonize
magnezyum konsantrasyonunu artirdigi, sistemik kan dolasimina gegtigi ve epidural 450

mg magnezyum stllfat verilmesinin motor blok olusturdugu saptand.

Deneysel cerrahide epidural kateter uygulamasi igin rat, tavsan, kopek ve kedi
tercih edilen deneklerdir (26). Bu deneklerde perkutan epidural kateter takilmast klinik
uygulamada zor oldugu icin genellikle cerrahi olarak yapilmaktadir (26). Calismamizda
denek olarak tavsani segmemizin temel nedeni; tavsanlarda hiyatus sakralisten kiguk bir
cerrahi kesi ile perkutan epidural kateter takilmasi tekniginin gelistirilmis olmasidir (32).
Ayrica tavsanin biylk ve bulunmasinin kolay olmasi, daha onceki deneysel cerrahi
uygulamalarimiz (39), kan ve spinal BOS 6rnegi alinmasinin kolay olmasi da diger tercih

nedenlerimizdir.

Calismamizda ilk magnezyum dizeyinin  Olgilme zamam 240. dk’dir.
Magnezyumun intravendz veya intramuskiler verilmesinden 30 dk sonra serum iyonize
magnezyum duzeyinin dengeye ulastigi bildirilmistir (40). Fuchs-Buder ve ark.(41)
intraven6z magnezyum (60 mg/kg MgSO,) verdikleri beyin cerrahisi hastalarinda BOS
magnezyum dizeyinin kan ve BOS arasinda dengeye ulasmasi icin gereken zamanin
yaklagik 240 dk oldugunu bildirmiglerdir.

Calismamizda spinal BOS ve arteriyel kanda iyonize magnezyum duizeyi 6l¢uldi.
Bunun nedeni iyonize magnezyumun fizyolojik olarak aktif olan ve spinal BOS' a gegen
formu olmasidir (42,43).

Magnezyum kanda % 27-34 proteine bagli, % 8-12 anyon olarak ve geriye kalam
iyonize olmak Uzere 3 formda bulunur (42). Fizyolojik kosullar atinda iyonize
magnezyumun koroid pleksusdan adenozin trifosfat bagimli mekanizma ile aktif transport
ile santral sinir sistemine gegisi olmaktadir. Bu transport mekanizmas: ile BOS
magnezyum diizeyinin (1.00-1.35 mM veya 2.4-3.2 mg/dL) total serum magnezyum (0.7—
1.1 mM veya 1.7-2.5 mg/dL) dizeyinden yuksek tutuldugu bildirilmistir (42,43). Aktif
transport mekanizmast ile yuksek doz parenteral magnezyum kullamilmasina ragmen BOS

magnezyum dizeyindeki artis, kan magnezyum dizeyi artisina gore oldukca dusuk
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olmaktadir. Thurnau ve ark. (44) preeklamsi tedavisinde 72 saat sureyle i.v. infizyon
yoluyla kullandiklart magnezyum silfatin BOS ve kan magnezyum konsantrasyonunu
arastirdiklar1 galismalarinda BOS magnezyum konsantrasyonu %15 artmasina karsin kan
magnezyum konsantrasyonunun %384 arttigim bildirmislerdir. Deneysel calismalarda da
benzer sonuglar elde edildigi bildirilmistir. (45,46).

Tavsanlarda spinal BOS ve arteriyel kan iyonize magnezyum degerleri sirayla
(0.30-0.39 mmol/L ve 0.29-0.31 mmol/L) olarak bulundu. Kdpeklerde bazal BOS total
magnezyum degeri 2.1-2.4 mEg/L=1.05-1.2 mmol/L) olarak bulunmustur (42). Ratlarda
ise BOS ve serum magnezyum degerleri sirayla (18.84-19.70 mikrogram/mL=0.74-0.77
mmol/L, 15.72-16.86 mikrogram/mL= 0.61-0.66 mmol/L) olarak bildirilmistir (47).
Tavsanlarda ise BOS magnezyum degeri 0.90 + 0.20 mmol/L, plazma degeri ise 0.72 +
0.13 mmol/L olarak bulunmustur (48). Her ¢ calismadaki magnezyum degeri, total
magnezyum degeri olarak verildigi igin bizim oOlgtigumiz iyonize magnezyum
degerlerinden yaklasik olarak 2 veya 3 katidir.

Calismamizda spinal BOS iyonize magnezyum degerleri bazal iyonize magnezyum
degerlerine gore sirasiyla; 150 mg % 25, 300 mg % 60, 450 mg ise % 127 ve arteriyel kan
iyonize magnezyum degerleri bazal iyonize magnezyum degerlerine gore sirasiyla; 150 mg
% 13, 300 mg % 87, 450 mg ise % 200 arttig1 saptandi. Bu bulgularimiz iyonize
magnezyumun doza bagimli olarak arteriyel kan ve spinal BOS da arttigini gostermistir.
Benzer sekilde Oppelt ve ark. (42) kopeklerde i.v MgCl, kullanarak yaptiklar: ¢alismada,
BOS Mg konsantrasyonunun maksimum % 21 oraninda ve plazma maksimum
konsatrasyonun % 300- 400 artigin gostermislerdir. Ayrica Hallak ve ark. ise (49) ratlarda
i.v 432 mg/kg MgSO, verdikleri calismalarinda, hipokampus Mg*™ konsantrasyonunun 2
saatlik sirenin sonunda % 41 oramnda arttigint saptamuslardir. Diger bir ¢calismada Tsuda
ve ak (50) ratlarda global serebral iskemi modelinde magnezyum Kloririin néron
koruyucu etkilerini arastirdiklar: caligmalarinda reperflizyondan 24 saat sonra hipokampus
Mg*? konsantrasyonunun %28 oraminda arttigini saptamislardir. Feria ve ark. (51) ise
ratlarda subkutan 600 mg/kg MgSO, uyguladiklari calismalarinda spinal BOS Mg**
konsantrasyonunun %32 arttigin saptamiglardir. McKee ve ark. (52) akut beyin travmali
hastalarda i.v verilen MgSO4'1n ndron koruyucu etkisini arastirdiklar: calismalarinda
BOS da total ve iyonize magnezyum diizeyini 6lcmiisler ve tota Mg diizeyinde % 15,
iyonize Mg diizeyinde ise % 11 artis saptadiklarini bildirmislerdir. McCarthy ve ark. (7)
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ratlarda intratekal 60 mikrogram/ssat MgSO, inflizyon yaptiklar: galismalarinda spinal
BOS magnezyum konsantrasyon % 144 artrmalarina ragmen serum magnezyum
konsantrasyonunda artis olmacigim saptamuslardir. Tim bu sonuglarin aksine Ko ve ark.
(15) i.v MgSO, uyguladiklar: calismalarinda BOS Mg* konsantrasyonunun artmadigin
bildirmislerdir. Ancak calismada BOS Mg*? konsantrasyonuna bizim calismamizdan farkl
olarak yaklasik 120 dakika sonunda bakilmistir. Diger bir ¢alismada Kim ve ark. (47) 5
giin MgS0y infiizyonu yaptiklar: ve hipermagnezemi olusturduklar: ratlarda plazma Mg*
konsantrasyonunun baslangica goére 3 kat artmasina ragmen beyin parankiminde Mg*
konsantrasyonun artmadigin bildirmislerdir. Arastirmacilar bu sonuglarim denek sayisinin
azligina ve teknik hataya baglamslardir. Brewer ve ark. (16) ise intrakraniyal
hipertansiyonu olan hastalarda 30 dk i¢inde 5 g (20 mmol) MgSO; inflizyon yaptiklar: ve
BOS iyonize Mg"? konsantrasyonunda artis olmadigini saptamuslardir. Calismalar arasinda
farklilik yaratan diger bir neden ise kullamlan magnezyum tuzlari arasindaki farktan
kaynaklandigim distiniyoruz. MgCly'in 1 g (=118 mg Mg = 9 mEq = 4.5 mmol) iken
MgSO;, 1g (= 98 mg Mg = 8.12 mEq = 4.06 mmol)’ diir (53).

Egri altinda kalan alan (EAA), ilacin verilisinden sonra belirli zamanlarda biyolojik
ornek (kan, idrar,...) ainarak, bu zaman noktalarindaki konsantrasyon degerleri
konsantrasyon-zaman grafigi Uzerinde isaretlenir ve birbirini izleyen konsantrasyon
degerleri dogru cizgilerle birlestirilerek egri cizilir. Ardisik iki zaman noktasindaki iki
konsantrasyonu birlestiren ¢izgi altindaki yamuklarin (trapezoid) alanlarimin toplami
EAA’1 verir. Verilen doz arttirillarak herbir doz ile ilgili EAA degerleri 6lguldigliinde EAA
degerleri genellikle doz ile lineer iligki gosterir. Calismamizda epidural araliga verilen
farkl dozlardaki magnezyuma ait cizilen arteriyel kan ve spinal BOS Mg*™
konsantrasyonu-zaman  grafiklerinden  hesaplanan EAA’larimin ve  maksimum
konsantrasyonlarimin korelasyon gostermesi epidural araliktan arteriyel kan ve spinal
BOS'a gecis oldugunu ve spinal BOS a gegen miktarin kan konsantrasyonu ile velveya
epidural araliktaki ilag konsantrasyonu ile iliskili oldugunu goéstermektedir. Ayrica Oppelt
ve ark. (42) kopeklerde i.v MgCl, kullanarak yaptiklar: calismada, plazma konsantrasyonu
hizla yiikselirken BOS Mg™ diizeyi cok daha yavas yilkselmis (5.saatte maksimum
konsantrasyona ¢ikmig) ve ancak kontrol degerine gbre %21 arttigr bildirilmistir.
Calismamizda tgosmaks V€ tkanmaks SUreleri karsilastirildiginda anlamli farklilik olmamasi
epidural uygulama ile BOS a Mg*? gegisinin daha hizl ve daha yiiksek oranda oldugunun
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gosterilmesi, bu  sonucumuzun duramaterden Mg*®  gecisinin  olabilecegini
distndlrmektedir.

Bu c¢alismada magnezyumun yiiksek konsantrasyonda motor blok olusturdugunu ve
motor blogun BOS iyonize magnezyum konsantrasyonu ile iligkili oldugu gosterilmistir.
Akutagawa ve ark. (54) magnezyum iyonlarinin myelinli ve myelinsiz sinir liflerinde
atesleme esigi (firing threshold) yukselttigi ve bu etkiyi iki degerlikli katyonlarin sinir
membranlarimin dis ylzeyindeki negatif ylzey yukinl azaltarak, transmembran potansiyeli
(6rn. hiperpolarizasyona yol agarak) arttirdigimi ve bulgular sonucunda magnezyumun
motor blok stiresini uzattigim saptamiglardir. Benzer sekilde Gundiz ve ark. (55) lokal
anesteziklerin yapmis oldugu motor blok stiresini i.v. verilen magnezyum siilfatin (150mg)
uzatmadigim ve lokal anestezik solusyonuna eklenen magnezyumun; yiksek dozda (150
mg) motor blok siresini uzattigint bildirmislerdir. Ayrica Thurnau ve ark. (44) i.v.
inflizyon yoluyla kullandiklar: magnezyum siilfatin BOS magnezyum konsantrasyonu %15
arttrmasina karsin kan magnezyum konsantrasyonunun %384 arttigini  bildirdikleri
calismalarinda motor blok gordlmemesi magnezyumun kan diizeyindeki artisin motor blok
olusturmadigim gostermektedir.

Calismamizda (Grup 150, Grup 300) 14.7-29.4 mg magnezyum verdigimiz
deneklerde motor blok saptamadik. Ancak daha 6nce klinigimizde yapilmis olan diger bir
calismada epidural kateterden verilen ayni dozda magnezyumun 1 denekde 30 dk siiren
arka ekstremitelerde vicut destegini saglamak ve yurimek igin asimetri yaptig
saptanmilmustir (39). Lejuste (56) yanlislikla intratekal verilen 1000 mg MgSO, (4.06
mmol) 90 dk siren bir motor blok olusturdugu ve sekelsiz derlenme gosterdigi
bildirilmistir. Dror ve ark. (19) 3 g MgSO, (12.18 mmol) epidural yol ile yanlslikla
verildigini hastanin periumblikal alanda yanma tarzinda agridan yakindigim ve motor blok
olusmadigim bildirmislerdir. Ayrica Goodman ve ark. (20) ise 2 gebede yanlislikla
epidural magnezyum siilfat verildigini [1 saatlik stirede 8,7 g (35.32 mmol, 145 mg/dk) ve
6.5 saate 9,6 g (38.97 mmol, 24.61 mg/dk)] ve yiksek doz verilen (9,6 g) gebede dogumun
1.evresinde kaldig1 bunun Uzerine acil sezaryen operasyonu yapildig: bildirilmistir. Her iki
hastada motor blok saptanmamistir. Her ¢ hastada motor blok gorilmemesinin nedeni
inflizyon yoluyla bir dakikada verilen epidural magnezyum dozunun az olmasi oldugunu

dusUniyoruz.
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Magnezyum olusturdugu motor blok lokal anesteziklerin olusturdugu blokdan
farklidir. Bu fark magnezyum ile lokal anesteziklerin etki mekanizmalari arasindaki
farklikdan kaynaklanmaktadir. Karasawa ve ark. (20) ratlarda intratekal magnezyum siilfat
(%12.3 [4.1 mg/kg] veya %24.6 [8.2 mg/kg]) ve lidokain (%4 veya %8) uyguladiklar:
calismalarinda magnezyumun olusturdugu motor pardizinin spastik tipte, lidokainin
olusturdugu motor paralizinin paralitik tipte oldugunu bildirmiglerdir. Bu sonucu
histopatolojik hasar1 arastirmadiklar1 halde motor noronlara etki eden inhibitor
interndronlarin Mg un yilksek konsantrasyonu tarafindan inhibe edildigini ileri siirerek
aciklamiglardir (20). Bahar ve ark.(2) intratekal bolus MgSO, (total 1260 mikrogram)
uyguladiklar: ratlarda davranis ve magnezyum toksisitesini arastirdiklar ¢alismalarinda,
MgSO, spinal analjezi ve sedasyon olusturmasina ragmen bu etkilerin birka¢ saat
strdigind bildirmislerdir. Chanimov ve ark. (5) ise 30 guin boyunca tekrarlayan intratekal
bolus MgSO, uygulamasinin ndrolojik bir hasar olusturmadig: gibi, spinal kordda belirgin
bir histopatolojik degisiklik olusturmadigint saptamislardir. Benzer sekilde Simpson ve
ark. (21) kopeklerde intratekal 45-60 mg MgSO, verilmesinin spinal kordda histopatolojik
hasar olusturulmachg: gosterilmistir. Ayrica yanlislikla intratekal verilen 21000 mg MgSO4
5 saat stren bir motor blok olusturdugu ve sekelsiz derlenme gosterdigi bildirilmistir (54).
TUm bu sonuglarin aksine Saeki ve ark. (57) spinal iskemi olusturduklar: tavsanlarda
intratekal uygulanan magnezyumun (0.3, 1, 2 veya 3 mg/kg) 1, 2, 3 mg/kg dozunun spinal
gri cevherdeki Lamina V-VII intermediate alamnda hasar olusturdugunu ve bununda motor
disfonksiyona yol actigim gbstermiglerdir. Taira ve ark. (58) ise ratlarda olusturulan gegici
gpinal iskemi modelinde Lamina I11-VII tabakadaki interndron hasarinin motor néron

hasar1 olusturmadan paraparezi olusturdugunu saptamslardr.

Calismamizin limitasyonlar1 yiuksek dozlarda epidural uyguladiginuz MgSO, spinal
kord hasar1 olusturup olusturmadigini histopatolojik olarak gosterilememesi ve tavsan
beyin omurilik sivisinin 4 kezden fazla alinamamasi nedeniyle epidural uygulanan
magnezyumun eliminasyon yarilanma omrinin hesaplanamamast ve ¢izilmis olan
konsantrasyon-zaman grafiklerinden elde edilen Cnas degerinin de hassasiyetinin dustk

olmasi sayilabilir.

Sonu¢ olarak epidural uygulanan magnezyum siilfatin spinal BOS iyonize
magnezyum konsantrasyonunu arttirdigi, sistemik kan dolasimina gegtigi ve epidural 450
mg magnezyum sillfat verilmesinin motor blok olusturdugu saptand.
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SONUC ve ONERILER

Tavsanlarda yaptigimiz bu ¢alisma, epidural uygulanan 300 ve 450 mg dozunda
magnezyum sllfatin spinal BOS ve kan iyonize magnezyum konsantrasyonu arttirdigim ve
epidural 450 mg magnezyum siilfat verilmesinin motor blok olusturdugu saptandi.

Yanlislikla yiuksek dozda epidural uygulanan magnezyumun, kan ve BOS
magnezyum degerlerini hizla arttirabilecegi ve bunun sonucunda kardiyak ileti depresyonu,
sedasyon, kasgucsiizligl derin tendon reflekslerinde azalma, hipotansiyon, bradikardi,
solunum kaslar1 paralizisi hatta 6lum gorulebilecegi icin klinikde hastalarin dikkatlice

izlenmesi Onerilir.
Deneysel modelimizde epidural yuksek dozda magnezyum silfat uygulamasinin

gpinal kord hasart olusturup olusturmadigi ve analjezik etkisinin olup olmadiginin

arastirilmas igin daha fazla galismaya gereksinim vardir.
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