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AIF apoptoz indukleyici faktor
HE Hemotoksilen-Eozin

IL InterlOkin

IL-1 interlokin 1

IL-6 interlokin 6

MCA orta serebral arter

MPO myeloperoksidaz

MPZ Metil Prednisolon

TABLO DiZiNi
Tablo I: HSP 70 diuzeyleri (ng/gr yas doku)

Tablo II: TNF-a duzeyleri (pg/gr yas doku)

Tablo Ill: Canlilk indeksi (canh noron / total néron)



SEKIL DiZziNi

Sekil 1: Dura ve araknoid membran, subaraknoid aralik, piamater, arka koklerin
spinal kordten c¢ikigi ve ligamentum dentikulatumun goérinimu (Interactive atlas of
human anatomy, F.Netter).

Sekil 2: Spinal kord, conus medullaris ve cauda equina’nin gérinimu (Interactive
atlas of humananatomy, F.Netter).

Sekil 3: Spinal kordun arteriel dolagimini saglayan radikuler arter, anterior spinal
arter ve posterior spinal arterin kesiti (Interactive atlas of human anatomy, F.Netter)
Sekil 4: Anterior spinal arter, posterior spinal arter ve radikiler arter arasindaki
anostomoz (Interactive atlas of human anatomy, F.Netter)

Sekil 5. Spinal kordun vendz dolagimi (Interactive atlas of human anatomy, F.Netter)
Sekil 6. Vendz dolasim (Interactive atlas of human anatomy, F.Netter)

Sekil 7: HSP 70 duzeyleri (ng / gr yas doku ).

Sekil 8: TNF-a duzeyleri (pg/gr yas doku).

Sekil 9: Canlilik indeksi canli néron / total néron)

RESIM DiziNi

Resim 1: Batin agildiktan sonra aortun gérinim

Resim 2: Aortun klempe edilmesi

Resim 3: Spinal kord ¢ikarildiktan sonraki gorunim

Resim 4: 1. gruptaki deneklerin spinal kord kesitlerinin histopatolojik gérinima
Resim 5: 2. gruptaki deneklerin spinal kord kesitlerinin histopatolojik gérinimu
Resim 6: 3. gruptaki deneklerin spinal kord kesitlerinin histopatolojik gorunimu .
Resim 7: 4. gruptaki deneklerin spinal kord kesitlerinin histopatolojik gorinuma

Resim 8: 5. gruptaki deneklerin spinal kord kesitlerinin histopatolojik gérinimu



GIRIS VE AMAC

Spinal kord infarktlari, ateroskleroz, aort disseksiyonu, emboli veya vaskdlit
nedeniyle olusabilir. Etyolojik olarak spinal kord infarktlari iyatrojenik olmayan,
iyatrojenik venoz infarktlar ve spinal gegici iskemik ataklar olarak gruplandirabilir.
Spinal kordda infaktin en yaygin nedeni torako-abdominal anevrizma cerrahisinde
olusan aortanin aterom plaklari olup vaskuler malformasyonlar da hemoraji yaninda
kitle etkisi ile de iskemi olusturabilirler (1,2,3).

Travma ya da iskemi sonucunda spinal kordda olugan ilk hasar sonrasinda
ikincil hasarlanma birbirini takip eden olaylar zinciri seklinde gelismektedir. Spinal
kordda gelisen ilk hasara karsi tedavi segeneklerinin olmamasi nedeniyle deneysel
calismalar siklikla ikincil hasarlanmayi onlemeye ya da sinirlandirmaya yonelik olarak
planlanmaktadir (4,5,6,7).

Spinal kord iskemisi ve infarklarinda tedavi ve korunmaya yonelik yeterli bilgi
mevcut degildir. Akut spinal kord infarklarinda etkinligi kanittanmis bir tedavi yontemi
yoktur.

Travma ya da iskemiye bagl spinal kordda hasarinda farkli patofizyolojik
mekanizmalar rol oynamaktadir. Ilk yaralanmay! izleyen siiregte hipoksi ve iskemiye
kars! fizyolojik yanitlar ortaya ¢ikarken dokuda ikincil hasar gelisimine neden olacak
mekanizmalar da devreye girer. Enerji yetmezligi nedeniyle hicresel fonksiyonlar
bozulurken enflamatuar mekanizmalar ve apoptozis de doku hasarinin artisina
neden olur.

iskemik dokuda gelisen enflamatuar mekanizmalar icinde TNF-alfa énemli rol
oynar. Dokuda artan TNF-alfa dizeyi enflamatuar yaniti arttirirken apoptoz
mekanizmalarini da uyarir.

Molekuler saperonlar olarak tanimlanan HSP’lerin hicrelerde stoplazma,
mitokondri ve endoplazmik retikulumda bulunduklari saptanmistir. Hicrelerin maruz
kaldiklari cevresel faktorlere karsi bu proteinlerin doku koruyucu etkisi oldugu ve
hicre metabolizmasinin her evresinde rol aldiklari gosterilmistir.

Geranylgeranylacetone (GGA), Japonya’da Selbex adli bir antitlser ila¢ olarak
kullaniimakta olan bir kimyasal madde olup son yillarda GGA’'nin Heat Shock protein
HSP-70 gibi bircok néroprotektif proteinin tretimini arttirdi§i goésterilmistir. Bu ajanin
sitoprotektif etkileri oldugu da bilinmektedir. Travma ve iskemi gibi néral doku hasari
olan durumlarda bu noroprotektif etkinin tedavi amaciyla kullanilabilirligine yonelik

deneysel ¢calismalar yapilmaktadir (7,8,9).



Bu calismada spinal kord iskemisinde iskemisinde GGA’nin noroprotektif

etkisini deneysel omurilik iskemisi modelinde arastiriimasi amaglanmistir.

GENEL BILGILER

SPiINAL KORD EMBRIYOLOJiSIi

Embriyonal gelisimin 3. haftasinda embriyonun dorsal bdéluminde primitif
nokta ile membrana buccapharyngealis arasindaki ektoderm kalinlagarak noéral plagi
ve bu yapinin Uzerindeki sulcus neuralis’i olusturur. Giderek derinlesen sulcus
neuralis’i yanlarda sinirlandiran plica neuralisler néral olugun orta noktasindan
baslayip kranial ve kaudale uzanan birlesme sureci sonunda birbiri ile kaynasir ve
tubus neuralis olusur (10).

Plica neuralisin, dig yanini olusturan hicreler tubus neuralise katilmayip
neuralis ile ylizey ektodermi arasinda bir ektodermal hlcre seridini olusturulur. Bu
olusan ektodermal serite crista neuralis adi verilir (10).

Crista neuralis hucreleri spinal ve kraniyal sinirlerin otonom ganglionlari,
duysal ganglionlari, medulla suprarenalis hicreleri ve melanositlere farklilasirken
tubus neuralisin sefalik bdlimU genigleyerek on beyin, orta beyin ve arka beyin
kesecikleri olusur. Tubus neuralisin geri kalan bolumu ¢ap olarak dar kalacak c¢ekilde

uzar ve spinal kordu olugurturur (10).

SPiINAL KORD ANATOMISIi

Ortalama uzunlugu 40-45 cm, agirligi ise 30-35 gr kadar olan spinal kord,
atlas’in Ust kenarindan L1-L2 vertebra diuzeylerine kadar uzanip en ug¢ bolumu olan
Conus medullaris ile sonlanir. Conus medullaris’in u¢ noktasindan itibaren ince bir
filaman seklindeki filum terminale coccyx’in ilk kismina kadar uzanip buraya yapisir
(11,12).

Spinal kord, dura, araknoid ve piamaterden olusan U¢ meningeal zar
tarafindan cevrelenmistir (11,12). Fibréz bir membran olan dura mater, spinal kord,
conus medullaris ve cauda equina’yl icerecek sekilde S2 vertebra dizeyinde
sonlanmaktadir. Dura vertebral kanalin duvarindan gevsek yag dokusu ve venoz
pleksuslar igeren epidural boslukla ayrilir. Araknoid membran, BOS iceren

subraknoid mesafe ile pia mater'den ayrilan ince, seffaf bir membrandir. Spinal korda



yapisarak igce dogru ince septalar yollayan pia mater ayni zamanda ince bir bant olan

ligamentum dentikulatumlar ile duranin i¢ kismina baglanmaktadir (Sekil 1, Sekil 2)

(11).
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Sekil 1: Dura ve araknoid membran, subaraknoid aralik, piamater, arka koklerin
omurilikten ¢ikigi ve ligamentum dentikulatum gérinimu (Interactive atlas of human
anatomy, F.Netter MD).
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Sekil 2 : Spinal kordun sonlandi§i kisim ve cauda equina (11)

Spinal kord Ust servikal ve alt lomber bolgelerde genislemeler gosterir, C4 ile
Th1 arasindaki genisleme bolgesi olan intumescentia cervicalis’den brakial pleksusu
olusturan lifler cikar. Th9 ile L1 arasindaki genisleme olan intumescentia lumbalis’den
de lomber (L1-4) ve sakral (L4-S2) pleksusu olusturan sinir kokleri ¢ikar (11,12)

Spinal kord’'un enine kesitinde igte gri dista da beyaz cevherlerden olusan
simetrik yap1 izlenir. Gri cevherde hicre goévdeleri, néroglialar, kan damarlari ve bazi
aksonlar bulunurken beyaz cevherde myelinli sinir lifleri, néroglia, kan damarlari yer
alir. Spinal kordun 6n kisimda fissura mediana anterior arka yuzunde sulcus mediana
posterior izlenir. Onde iki tarafli sulcus anterolateralisler, arkada da iki tarafli sulcus
posterolateralisler, sulcus mediana posterior ile sulcus posterolateralisler 6n ve arka
median sulkuslarin yanlarinda bulunurlar. Sulcus posterolateralislerden arka kokler
(duyu lifleri) spinal korda girerken sulkus anterolateralislerden on kokler (motor lifler)
spinal kordu terk eder (11,12).

Gri cevher, ortasinda epandim hucrelerince sarili santral kanalin gevresinde
yer alan cornu anterior, cornu posterior ve cornu lateralis’lerden olusur. Santral
kanalin onunde comissura grisea anterior, arkasinda da comissura grisea posterior

olarak adlandirilan gri cevher alanlari yerlesmistir (11,12 ).



Funiculus posterior, funiculus lateralis ve funiculus anteriordan olusan beyaz
cevher inen ve gikan traktuslari igerir. Spinal kanala posterolateral sulcus’lardan giren
aferent duyu yollari santral kanalin 6nlndeki comissura alba anterior'da

caprazlasarak karsi spinotalamik traktusa katilirlar (11,12).

SPINAL KORDUN VASKULER ANATOMiSI

Spinal kord vertebral arter ve aorttan gelen dallarla beslenir. Vertebral
arterden c¢ikan anterior spinal arter spinal kordun 6n ylzinde fissura mediana
anterior'a yerlesik olarak spinal kord boyunca uzanip cauda equina ve filum
terminalede dagilan ince dallarla sonlanir. Posterolateral sulkuslar boyunca iki tarafli
olarak asagiya inen posterior spinal arterler ise ve radikuler arterlerin posterior dallari
ile anastomozlar olustururlar (3,12,13,14).

Radikuler arterler ise her segmentte intervertebral foramenden spinal kanal
icine girerek Ozellikle spinal kordun orta torakal bolimuanden itibaren spinal arterlere
ek olarak spinal kordun beslenmesine katkida bulunur (3,12,13,14). Spinal kordun
her segmentinde ait anterior ve posterior radikuler arterler izlenir. Radikuler arterler
segmental olarak vertebral arter, inferior tiroideal arter, asendan servikal arter,
interkostal arter, arteria iliolumbalis ve sakral arterlerden kaynaklanirlar. Posterior
radikuler arterlerden daha genis c¢apli olan anterior radikuler arterlerin en buyugu
genellikle T9-L2 duzeyleri arasinda sol interkostal arterden kaynaklanir ve arteria
radikularis anterior magna (Adamkiewicz arteri) olarak tanimlanmistir (3,12,13,14).

Spinal kordun vendz drenaji longitudinal, radikiler ve intervertebral venler
araciligi ile olur. Longitudinal venler Ust ucta, internal juguler ven ve vertebral ven
yoluyla vana cava superiora dokulurken intervertebral venler internal vertebral venoz
pleksus ve eksternal vertebral vendz pleksusa katilip azigos veni araciligi ile superior
ve inferior vena kava’ya dokulurler (3,12,13,14). Spinal kordun arteriyel dolagimi
sekil 3 ve 4’te, vendz dolasimi ise sekil 5 ve 6'de gdsterilmistir (Interactive atlas of
human anatomy F.Netter M (14,15)
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Sekil 3: Spinal kordun arteriel dolagimini saglayan radikuller arter, anterior spinal arter
ve posterior spinal arterin kesiti (Interactive atlas of human anatomy, F.Netter MD
(14,15)
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Sekil 4. Anterior spinal arter, posterior spinal arter ve radikuler arter arasindaki
anostomoz (Interactive atlas of human anatomy, F.Netter MD) (14,15)
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Sekil 5. Spinal kordun ven6z dolagimi(Interactive atlas of human anatomy, F.Netter
MD) (14,15)
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Sekil 6. Vendz dolasim; Biri dig digeri i¢ iki pleksus tum omurga boyunca uzanir,
aralarinda serbestge anastomozl olustururlar. (Interactive atlas of human anatomy,
F.Netter MD) (14,15).

SPINAL KORD iSKEMiSi

Spinal kord iskemisi ateroskleroz, aort disseksiyonu, emboli, vaskulit ve
travma gibi patolojiler sonucunda gelisebilir (1,2,3). Spinal kord iskemisinin en sik
nedenleri olan torako-abdominal anevrizma operasyonlarinda % 4-30’'unda ve aort
disseksiyonunu cerrahisinde %40 kadar ylksek oranlarda spinal kord iskemisi
gelistigi gorulebilir (1,2,3). Spinal kordun vendz infarktlar1 arteriyel infarktlara gore

daha az siklikla goézalur (1,3).



Spinal Kordun iskemik Vaskiiler Sendromlari

Anterior spinal arter sendromu: Spinal kordun 6n 2/3’4nun tutuldugu ve 1/3
posteriorunun korundugu akut iskemik miyelopati tablosudur. Spinal infarktlarin en
sik gorulen tipi olup ani olarak parestezi ve siddetli agri, parapleji ya da tetrapleji ile
birlikte lezyon seviyesinin altinda refleks kaybi ve otonomik disfonksiyon geligimi ile
seyreder. Motor gug¢ kaybi, agri ve 1s1 duyusu kaybi yani sira mesane ve rektum
fonksiyonlari bozulur (1,3,16).

Posterior spinal arter sendromu: Nadirdir, siklikla bu bdlgenin yogun
kanlanmasi nedeniyle gl taninir. infarkt arka traktuslari ve arka boynuzlari ve lateral
piramidal traktusu etkileyeceginden. omurga boyunca agri ve bacaklarda parestezi
veya dizesteziler izlenir. Lezyon seviyesinin altinda anestezi ve analjezi spastik
paraparezi ve refleks bozukluklari izlenebilir. Olusan kuvvet kaybi anterior spinal arter
vakalarinda oldugu agir seyretmez (1,3,16).

Spinal kordun transvers infarkti: Spinal apopleksidir. Bu sendromda lezyon
seviyesinin altinda flask paralizi ve duyu kaybiyla birlikte sfinkter disfonksiyonu
mevcuttur. Radikuler arterlerin beslenme alanindaki tikanmaya baglidir. Motor
paralizi spinal veya radikuler tarzda infarkt olan seviye ile iligkili olarak akut agri olur.
Agri hizli bir sekilde azalir ve tendon refleksleri ve karin cildi refleksleri kaybolur.
Spinal sok devresi gectikten sonra piramidal bulgular ortaya ¢ikar (1,3,16).

Santral kord infarkti: Anterior ve posterior spinal arterlerin kanlanmasini
sagladigi bolgelerin kesisiminde gelisen iskemi bu tip infarkti olusturur. Klinigi anterior
spinal arter sendromuna benzer (1,3,16).

Veno6z infarktlar: Arteriyel infarktin neden oldugu klinik tabloya benzeyen bir
cok Ozellik gosterirler. Sinir1 belli olmayan kismi motor ve duyu kaybi gérulur. Tabloya

mesane ve bagirsak paralizisi eklenir. Daha ¢ok hemorajik tarzda seyrederler (1,3).

SPINAL KORD iNFARKTLARDA KORUNMA VE TEDAViI:

Spinal infarktlarda primer veya sekonder korunmaya yonelik yeterli bilgi
mevcut degildir. Fakat abdominal cerrahi sirasinda geligsen iyatrojenik spinal kord
infarktlarini engellemek icin yeterli bilgi mevcuttur. Ozellikle ameliyat sirasinda
hipotansif ataklardan korunmak énemlidir. Hipoterminin koruyucu etkisi vardir. Kot
cerrahi kogullar ve uzamis aort klempleme suresi de bu riski arttirir (1,3).

Somatosensoriyal uyarilmig potansiyellerin cerrahi sirasinda kullaniimasi

ameliyat sirasinda iskemik harabiyetin olugma riskini azaltacaktir Alt ekstremitenin
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iskemisi siklikla yalanci pozitif sonuglara neden olabilir. Epidural uyariimig potansiyel
guvenli bir monitorizasyon saglar. Epidural sogutma yonteminin torako-abdominal
anevrizma cerrahisinin olasi komplikasyonlarini azaltabilir (1,3).

Akut spinal kord infarklarinin kabul gérmus bir tedavisi mevcut degildir. Akut
donemde nedenin tedavisi oldukga Onemlidir. Antikoagulanlarin, yuksek doz
steroidlerin (MPZ) kullanilmasi, kordun revaskularizasyonu, opiat antagonistleri ve
sempatektomi uygulanabilir, Ancak bunlarin akut durumlardaki roli tam
bilinmemektedir. Deneysel olarak yararlihdi gdsterilmis olan noéroprotektif ajanlarin
klinik faydasi henuz tam goOsterilmemigtir. Diger noroprotektif yontemlerin aort
cerrahisi sirasinda kullaniimasinin akut spontan infarkt gelisimindeki dnemi buyuktur
ve gosterilmigtir. Deksametazon ve Urokinazin arteriyel kullaniminin yararhligi

mevcuttur. (1,3).

SPiINAL KORD HASARLANMASI VE PATOFIZYOLOJiSi:

Spinal kord iskemisi vaskuler patolojilerin yani sira spinal kord travmasi
sonrasindaki sekonder hasarlanma nedeniyle de gelisebilmektedir. Primer
yaralanmay izleyen suregte hipoksi ve iskemiye kargi fizyolojik cevaplari igine alir.
Sistemik hipotansiyon, hasarli spinal kordda kan akimi kaybi, serbest radikaller ve
lokalize 6dem surece katkida bulunur. Bu suregteki spinal kord hasarinin en onemli
nedeni enerji yetersizligidir. Bunun erken donemdeki baslica nedeni bozulmus
perfuzyona bagh olusan iskemidir (4,5,7,11). Enerji yetmezligi sonucunda Na—Ca
degistici pompa mekanizmasi bozulur ve hicre iginde biriken Ca+2 fosfolipazlari ve
proteazlari aktive eder. Fosfolipazlarin hlicre membranini yikmasi sonucunda ortaya
cikan arasidonik asitin siklooksijenaz ve lipooksijenaz enzimlerince yikilmasi ile
prostaglienler ve I0kotrienler olusur. Vazojenijk ve enflamatuar 6zelligi olan PG ve
LT’ ler kan akimi azaltip gegirgenligi artirirlar. Ca+2 hicre iginde daha fazla birikmeye

baslar ve hasar dongusu devam eder.

Enflamatuar Cevap

iskemiye bagli spinal kord hasarinin gelisimi ve sinirlanmasinda enflamatuar
mekanizmalarin roli onemlidir. Yaralanma ve iskemi bolgesinde saatler iginde
baglayan enflamatuar cevap ilk 72 saat iginde en uUst duzeye ulasarak PMNL ve
granulositik hdcreler birikimine neden olur. Olusan enflamatuar cevap, endotel

yaralanmasi, enflamatuar mediatorlerin salinimi, endovaskuler gegirgenligin artigl,
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odem, periferal enflamatuar hucrelerin iskemi bolgesine go¢ etmesi ve mikroglialarin
aktivasyonu ile devam eder. Granulositik hicrelerden salgilanan enflamatuar
mediatorler olan prostaglandinler, |0kotrienler, bradikinin, PAF ve seratonin
enflamasyon ve hasar siirecini hizlandirirlar(4,5,7). iskemik yaralanma bélgesindeki
enflamasyon hucrelerinin birikmesi sonucunda proteazlar ve serbest oksijen
radikalleri miktarinda da artis gorilir. Ozellikle oksidatif bir enzim olan
Myeloperoksidaz (MPO) miktarindaki asiri artisi spinal kord ndronlarinin hicre
membraninda hasar olusturur (7,17).

TNF-alfa, monositler, makrofajlar ve T hucrelerinden sentezlenen bir sitokindir.
Yaralanma, iskemi ve reperfizyon kompleman sistemini aktive ederek
proenflamatuar komponentlerin olusumuna neden olur. Bu komponentler TNF-alfa,
IL-1 ve IL-6 olusumunu uyararak enflamatuar cevabi artirir. TNF-alfa salinimindaki
artis hizli ve kisa surelidir, yari dmra 15-18 dakika olup dokudaki miktari 4 saat iginde
Olculmeyecek duzeye iner. Diger taraftan TNF —alfa, doku hasari surecinin bir baska

asamasi olan apoptoz mekanizmalarini da uyarir (7,18).

Apoptozis

Apoptozis, yaslanmig, fonksiyonunu yitirmis, fazla Gretilmis, duzensiz gelismis
ya da genetik hasarl hucrelerin organizma igin guvenli bir sekilde yok edilmesini
sagliyan ve genetik olarak kontrol edilen programli hicre olumudur. Yunanca'daki
apo (ayri) ve ptosis (dusmek) koklerinden turetilen terim ilk kez patolog Kerr ve Ark.
Tarafindan 1972 yilinda kullanilmigtir (4,5,7,19). Kerr apoptozisi fizyolojik olarak dlen
hicrelerde c¢ekirdeklerinde yogunlasmis kromatin pargalarini gorerek buzisme
nekrozu olarak tanimlamistir (7,20).

Apoptosis embriyonal fotal gelisimde, immun reaksiyonlarda, yashlikta, hucre
hasarlanmasi durumunda, hormon yetersizligine bagl involisyonda, dokularda htcre
homeastasisinde izlenir. Genetik olarak kontrol edilir ve fizyolojik mekanizmalarla
regule edilmektedir (4,7,20,21,22,23).

Apoptozisin u¢ fakh yol ile baglatildigi gosterilmigtir (4,5,7,18). Birinci yol,
hicre Uzerinde yer alan TNF-Reseptorlerinin aktiflenmesi ile baglar. Bu reseptdrlerin
uyarimi prokaspaz-8 gibi kaspazlari aktive eder. ikinci yol, mitokondri kaynakli
sitokrom c’nin apoptotik proteaz aktive edici faktér (Apaf-1) ile birlesmesi sonucunda
prokaspaz-9’un aktivasyonunu igerir. Sure¢ prokaspaz-3'un aktivasyonu ile devam

eder. Kaspaz-3 ve noron kokenli kalpain 06zellikle mitokondrial kaynakli hicre
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6liminde rol oynarlar (4,7,18,20). Uglinci yolda ise endoplazmik retikulum kaynakli
prokaspaz-12’nin Ca™ ve kalpain ile aktiflenmesi sonucu baglar (4,7,18,20).

Apoptozis kontrolliinde bcl-2 protein ailesi 6nemlidir. Bu proteinler arasinda yer
alan bax ve bad proteinleri gibi bazilari apoptotik aktiviteye sahipken bcl-2 gibi
digerleri antiapoptotik (htcre koruyucu) proteinlerdir.

Apoptozis slrecinde aktivatér rol oynayan kaspazlar bcl-2 proteinleri
tarafindan aktive ya da inhibe edilirler (7,18,20,21,24,25).

Bcl-2 ailesi iginde yer alan bcl-2 proteini guglu bir apoptozis inhibitord olup
mitokondri kaynaklidir ve mitokondriden sitokrom c salinimini engeller (5,7,18,20,
26). Bcl-2 ayni zamanda mitokondri ve transloke olmus nukleusdan salinan apoptoz
indUkleyici faktor (AIF)Un apoptozisi tetikleme mekanizmasini inhibe eder (7,18,21,
26).

HSP 70 (Is1 Sok Proteini 70)

Molekuler saperonlar olarak bilinen Isi sok proteinlerinin bir Gyesidir (7,27,28).
Hucrelerin stoplazmalarinda, mitokondrilerinde ve endoplazmik retikulumlarinda
bulunduklar gosterilmigtir (7,27). HSP’ler, hucre icindeki lokalizasyonlarina, molekul
agirhiklarina ve fonksiyonlarina gére siniflandirilirlar (7,28,29).

Molekuler saperonlar, ortak o6zellikleri hucrelerin ani sicaklik degisiklikleri,
anoksi, reaktif oksijen metabolitleri ve glukoz dizeylerinde dedisiklik gibi cevresel
faktorlere maruz kaldiklari zaman uretilen bir grup proteindir. Oksidasyon ve toksik
bilesenlerin pargcalanmasi gibi faktorler hicrelerde saperon proteinlerinin sentezine
neden olur. Artmig saperon protein seviyeleri mMRNA sentezine ve stabilitesine olanak
saglar. Bu proteinler buyume, farkhlasma, boélinme ve hicre 6limu dahil hicre
metabolizmasinin tim evrelerinde rol oynarlar (7,27,28).

HSP-70 sadece protein yapilarinin korunmasinda degil, apoptozis ve
enflamasyon cevabi Uzerinde de rol oynar (7,18). HSP-70’in kaspazlarla aktive olan
apoptozis surecinde Apaf-1’e baglanip prokaspaz-9'un aktive olmasini engelleyerek
anti-apoptotik etki gosterdigi, ayrica bcl-2 duzeyini arttirarak kaspaz bagimsiz yolda
da antiapoptotik etkisinin oldugu bildirilmistir (18,28,30).

Diger taraftan HSP 70’in inflamatuar cevapta rol oynayan makrofaj ve

monositlerden TNF-alfa salgilanmasini azalttigi gosterilmistir (31).
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GERANILGERANILASETON (GGA)

Japonya’da Ulser ilaci olarak kullanilan bir acyclic isopronoid’dir (7,8,9). Bu
etkinligi disinda GGA’nin bagirsaklar, karaciger, kalp, retina ve sinir sisteminde HSP
70 salinimini arttirdig1 gosterilmistir (7,9).

GGA'nin deneysel serebral iskemi ¢alismalarinda serebral dokuda HSP 70
dizeyini arttirdigi ve nekroz boyutunda azalma yaptidi bildirilmistir (7,30,32).

Bu calismada yaralanma ya da iskemi sonrasinda dokuda HSP 70 dizeyini
arttirmasi nedeniyle enflamatuar mekanizmalar ve apoptozis Uzerinde etkili
olabilecegi ve noroprotektif etkinlik gosterebilecegi 6ngorustu ile GGA’nin akut
deneysel spinal kord iskemisinde ikincil hasarlanma (zerine olan efkileri

incelenmistir.

GEREG VE YONTEM

Bu calisma, Adnan Menderes Universitesi Hayvan deneyleri Yerel Etik
Kurulundan alinan 05.02.2009 tarih ve B302ADU.0.06.000/124-HEK/2009/002 sayili
onay ile Adnan Menderes Universitesi Veterinerlik Fakiiltesi Deney Hayvanlari
Arastirma Laboratuarinda yapildi. Labaratuvarda Uretilmis, 6 — 8 haftalik erkek Wistar
Albino cinsi ratlar kullanildi ve ratlar 150 — 200 gr agirliginda olacak sekilde segildi.

Deney baglamadan 5 gun 6nce tum gruplardaki ratlar ayni diyetle beslendi ve
ayni odada tutuldu. Calismada kullanilan ratlar bir giin 6nceden a¢ birakildi.

Calisma her birinde altisar rat bulunan 5 grup hayvan Uzerinde yapildi Gruplar

rastgele secilen ratlardan asagidaki sekilde olugturuldu.

Gruplar:
1.Grup: Kontrol grubu Spinal kordda. iskemi olusturulmadi 24 saat sonra

denekler sakrifiye edildi laminektomi yapilarak spinal kordu cikarildi.

2.Grup: intra-peritoneal 200 mg/kg GGA uygulandi. iskemi olusturulmadi, 24
saat sonra denekler sakrifiye edildi ve spinal kordu ¢ikarild1.

3.Grup: Spinal kord iskemisi olusturulmadan 2 saat énce intra-peritoneal
olarak 200 mg/kg GGA verildi. GGA verildikten 2 saat sonra iskemi

olusturuldu, 24 saat sonra denekler sakrifiye edilerek, spinal kordu gikarild1.
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4.Grup: Spinal kordda iskemi olusturuldu, 2 saat sonra intraperitoneal 200
mg/kg GGA uygulandi, 24 saat sonra denekler sakrifiye edilerek spinal kordu
cikarildi.

5.Grup: Spinal kordda iskemi olusturuldu, GGA verilmedi. 24 saat sonra

denekler sakrifiye edilerek omurilikleri ¢ikarildi.

Anestezi
Calismada kullanilan ratlar bir gin 6nceden ag¢ birakildi. Cerrahi Oncesi ratlara
intraperitoneal olarak IM 10 mg/kg Xylazin ( Rompun) ve20 mg/kg Ketamin ( Ketalar )

uygularak anestezi saglandi.

Cerrahi iglemler

Spinal kord iskemisi olugturulmayan gruplar

Ratlar ylksek doz eter anestezisi ile sakrifiye edildikten sonra prone
pozisyonunda operasyon masasina yatirildi. Th10 — L3 duzeyi arasinda cilt
insizyonunu sonrasi Th10- L3 duzeylerine total laminektomi ve bilateral fasetektomi
yapildi. Bu dizeyde spinal kord tamamen gorllecek sekilde ortaya ¢ikarildi ve eksize
edildi. Cikarilan spinal kord iki esit parcaya bdlindi. Parcalardan birisi patolojik
inceleme igin % 10’luk formaldehit igine konuldu. Diger par¢ga immunobiyokimyasal

¢alisma igin saklama kabina konuldu ve derin dondurucuya yerlestirildi.

Spinal korda iskemi olugturulan gruplar

Ratlar segcildikten sonra supin pozisyonunda operasyon masasina yatirildi.
Operasyon sahasi baticonla temizlendi Deneklere orta hat laparotomisi yapildi.
Ciltalti ve periton gegcildi. Karaciger dalak ve mide ekarte edilerek diyafragmanin
hemen altindaki seviyede abdominal aorta ortaya cikarildi. Aort vaskuler klemple
kapatilarak 10 dakika sure ile iskemi olusturuldu. Operasyon sonrasi batin anatomik

plana uygun olarak kapatildi.
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Resim 1: Batin acgildiktan sonra aortun gérinimu

Resim 2: Aortun klempe edilmesi

Denekler ikiser saat aralarla 6 saat sure ile takip edildi. 24 saat sonra yuksek
doz eter anestezisi altinda sakrifiye edilerek Th10- L3 duzeyine total laminektomi ve

bilateral fasetektomi yapildi. Bu dizeyde spinal kord eksize edilerek cikarildi.
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Cikarilaran spinal kord iki pargaya bélindu. Pargalardan birisi patolojik inceleme igin
% 10’luk formaldehit igine konuldu. Diger par¢ga immunobiyokimyasal ¢alisma igin

saklama kabina konuldu ve derin dondurucuya yerlestirildi.

Resim 3: Spinal kord ¢ikarildiktan sonraki gérinim

Patolojik inceleme

Patolojik inceleme Adnan Menderes Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji
Anabilim Dalinda yapildi. inceleme igin tiim dokular %#4'liik formalin ile 24 saat tespit
edildi. Sinir dokusu oldugu igin dik kesitler alindi ve dik olarak bloklandi. Doku takip
cihazinda rutin takip yapildi. Daha sonra parafin bloklara gémulen dokulardan doku
bitene kadar atlamali 10’ar kesit alindi. Bunun igin traslama sonrasi 4 um’lik 10 kesit
alinarak,10 ym traglama ile 10 kesit atilarak tekrar 4 uym’lik 10 kesit alindi. Béylece
tim doku 6rneklendi. Tium kesitler HE ile boyanarak i1sik mikroskobunda (Olympus
BX51, Japan) incelendi.

Histopatolojik inceleme (Skorlama)

Th10-L3 segmenti uyan spinal kanalin distal ve kaudal kisimlarindan elde
edilen 4 pm kalinlikta kesitler fiske edilerek hemotoksilen-eozin ile boyandi ve isik
mikroskobu ile incelendi. En ¢ok 6l néron igeren kesitler bulunarak (hotpoint) bu
alandaki tum noéronlar sayildi. Spinal kordun ©6n boynuzundaki hicrelerdeki
hasarlanmaya bakildi. Bunun igin eozinofilik sitoplazma ve nikleusunu kaybetmis

hicreler iskemik hasarlanmaya bagli 6lu ndéronlar olarak kabul edildi. Sitoplazmik
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nissle bodies igeren, ince kromatine sahip ve nukleoluslari belirgin hucreler canh
olarak kabul edildi. Her spinal kord kesitindeki néronlar incelenip canli néronlarin total
ndronlara orani bulunarak viability index hesaplandi.

(Viability indeks: Canli néron sayisi / total néron sayisi).

immiinobiyokimyasal inceleme
immiinobiyokimyasal inceleme Adnan Menderes Universitesi Tip Fakdltesi

Biyokimya Anabilim Dalinda yapildi.

Doku orneklerinin hazirlanmasi:

Doku o6rnekleri alindiktan sonra derin dondurucuda (-85 °C) homojenize
edilesiye kadar saklandi. Doku érnekleri derin dondurucudan cgikartildiktan sonra kit
icinden ¢ikan ekstraksiyon ¢ozeltisi ile 4°C (B. BRAUN, Germany) ile 30 saniye/1500
rom’de homojenize edildi. Ekstraksiyon ¢ozeltisine homojenizasyondan dnce, proteaz
inhibitorleri eklendi (0,1 mM PMSF, 1 ug/mL leupeptin, 1 ug/mL aprotinin, 1 pg/mL
pepstatin). Homojenizasyondan sonra, ornekler 14.000 rpm’de 4 °C’de 10 dakika
santrifiij edildiler. Ustteki siipernatant ependorflara alindi ve parametrelerin tayininde
kullanildr.

TNF — Alfa diizeyinin Saptanmasi;

Orneklerdeki TNF-a. diizeyleri IBL (Hamburg, Germany) firmasina ait ticari kit
(Kat. No. BE45471) ile saptandi. Sonuglar, ELISA okuyucusunda (ELX 800) ototmatik
olarak cizilen kalibrasyon egrisinden hesaplandi. Sonuglar pg/gr yas doku olarak

verildi.

HSP 70 diizeyinin saptanmasi,

Orneklerdeki Hsp70 diizeyleri Assay Designs (5777 Hines Drive, Ann Arbor,
MI 48108 USA) firmasina ait StressXpress Hsp70 ELISA ticari kiti ile caligildi (Kat.
No. EKS-700B, Lot No. 01120710). Sonuglar, ELISA okuyucusunda (ELX 800)
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otomatik olarak ¢izilen kalibrasyon egrisinden hesaplandi. Sonuglar ng/gr yas doku

olarak verildi.

istatistiksel inceleme
Verilerin degerlendiriimesinde SPPS 13.0 paket programi kullanildi. Veriler tek

yon varyans analizi ile degerlendirildi ve post hoc test olarak Duncan testi kullanildi.

BULGULAR
TNF-a, HSP 70 ve Vi acisindan girisimin etkisinin gruplar arasinda sirasiyla

(p=0,012, p=0,001 ve p=0,000) dizeyinde énemli oldugu saptandi.
HSP 70 DEGERLERI
HSP 70 degerleri icin yapilan degerlendirme sonucunda iskemi olusturulan ve

iki saat dncesinde GGA alan grubun diger gruplardan (p=0,001) dizeyinde anlaml

oldugu goralmagtr (Sekil 7).

HSP 70

250

200

150 H Kontrol

nolgr B GGA Kontrol
i iskemi + 2 Saat Once GGA
100 - W iskemi + Iki Saat Sonra GGA

o iskemi

30

Sekil 7: HSP 70 duzeyleri (ng / gr yas doku ).

* isareti tasiyan sutun digerleriyle anlamhdir (p=0.001).
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Tablo I: HSP 70 duzeyleri (ng / gr yas doku)

Gruplar HSP 70
Min- Max
X+SD

Kontrol 59,69 - 149,81
92,31 + 33,04

GGA Kontrol 57,46 - 162,08
98,33 £ 34,79

iskemi + 2 Saat Once GGA 121,36 - 317,56
195,49 + 74,33

iskemi + Iki Saat Sonra GGA 48,33 - 154,30
113,43 + 35,23

iskemi 74,41 - 92,76
82,95 £ 33,04

TNF-ALFA ( Tiimér Nekroz Faktér — Alfa ) DEGERLERI

TNF a degerlerinin diger gruplar ile kargilastirildiginda, iskemi olusturulan ve
iki saat dncesinde GGA verilen grupta dusiuk oldugu ve GGA verilen kontrol grubu ile
karsilastirildiginda bir anlamhligin oldugu (p=0,012) gorilmektedir. Yine TNF-a’ nin
iskemi sonrasi ikinci saatte GGA verilen grupta iki saat 6nce GGA alan gruba benzer

sekilde dusuk duzeylerde kaldigi ancak bunun istatistiksel olarak onaylanmadigi

goriildii (p=0,057, %95 Cl:-21,1872 — 1908,0837) (Sekil 8).
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2500,00
*
2000,00
1500,00 - ontrol
g H GGA Kontrol
e i iskemi+ 2 Saat Once GGA
1000,00 — fskemi + iki Saat Sorra GGA
o iskemi
500,00 -
0,00 -

Sekil 8: TNF-a diizeyleri (pg/gr yas doku). *; isareti tasiyan gruplar birbiriyle
anlamhdir (p=0,012).
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Tablo II: TNF-a duzeyleri

Gruplar TNF-a
Min- Max
X+SD
Kontrol 1216,79 — 2323,06
1620,53 + 477,89
GGA Kontrol 849,96 -2867,57

2033,77 £ 667,02

iskemi + 2 Saat Once GGA

495,96 -1107,58
858,69 + 225,43

iskemi + iki Saat Sonra GGA

235,79 -1842,88
1090,32 + 634,62

Iskemi

438,28 —2555,93
1559,96 + 700,96

ISKEMi VE NEKROZ ALAN DEGERLENDIRILMESI

Vi agisindan bulgular degerlendirildiginde kontrol grubu ve GGA alan iskemi
olusturulmayan grubun iskemi olusturulan ve iki saat 6ncesinde GGA alan grup,
iskemi olusturulup 2 saat sonra GGA verilen grup ve iskemi grubundan daha ylksek
bir Vi oranina sahip oldugu ve bunun istatistiksel agidan énemli oldugu belirlenmistir
(p=0,000). Ayni sekilde iskemi olusturulan ve iki saat d6nce GGA alan grubun, iki saat

sonra GGA alan gruptan daha yiiksek bir Vi sahip oldugu gérilmustir (p=0.010)

(Sekil 9).
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VITALITE INDEKSI

1,00 4]

0,90 -

0,80 -

0,70 4

060 H Kontrol

ch

050 o GGA Kontrol
Wl Iskemi + 2 5aat Once GGA

040 - & W iskiemi + (ki Saat Sonra GGA
W Iskemi

0,30 -

0,20 -+

0,10 -

0,00

Sekil 9: Canlilik indeksi canli néron / total néron)
Farklh igaret tagsiyan sutunlar birbiriyle anlamhdir (p=0.000).

Tablo Ill: Canhlik indeksi( canli néron/ total néron)

Gruplar Vi
Min- Max
X+SD
Kontrol 0,88 - 0,95
0,91 £ 0.027
GGA Kontrol 0,90 -0,95
0,92 + 0.024
iskemi + 2 Saat Once GGA 0,68 - 0,85
0,74 £ 0.062
iskemi + iki Saat Sonra GGA 0,57 -,71
0,64 + 0.063
iskemi 0,31-0,47
0,38 £ 0.058
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Resim 4: 1. gruptaki deneklerin Spinal kord kesitlerinin histopatolojik gérunimu [1.
grupta iskemik hasara bagli eozinofilik sitoplazma, nukleus kaybi igceren az sayida
hidcre izlenmekte (Ok: 6lu noéron). Sitoplazmalarinda nissl cisimcikleri, nukleol
belirginligi iceren nikleusa sahip canl néronlarda bu alanlarda gézlenmekte,

viability indeks: 0,9, (HE, x400)].
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Resim 5: 2. gruptaki deneklerin spinal kord kesitlerinin histopatolojik gérinimi
[iskemik hasara bagh eozinofilik sitoplazma, nukleus kaybi iceren az sayida hicre
izlenmekte (Ok: 6lu ndron), sitoplazmalarinda nissl cisimcikleri, nikleol belirginligi
iceren nukleusa sahip canli néronlarda bu alanlarda gézlenmekte, viability indeks:
0,9, (HE, x400)].
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Resim 6: 3. gruptaki deneklerin spinal kord kesitlerinin histopatolojik gérinimi
[iskemik hasara bagli eozinofilik sitoplazma, nikleus kaybi iceren hicreler izlenmekte
(OkKlar: 6lu néronlar), sitoplazmalarinda nissl cisimcikleri, nikleol belirginligi iceren
nukleusa sahip canli néronlarda bu alanlarda goézlenmekte, viability indeks: 0,72,
(HE, x400)].
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Resim 7: 4. gruptaki deneklerin spinal kord kesitlerinin histopatolojik gérinimi
[iskemik hasara bagli eozinofilik sitoplazma, nikleus kaybi iceren hicreler izlenmekte
(OkKlar: 6lu néronlar), sitoplazmalarinda nissl cisimcikleri, nikleol belirginligi iceren
nukleusa sahip canli néronlarda bu alanlarda goézlenmekte, viability indeks: 0,70,
(HE, x400)].
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Resim 8: 5. gruptaki deneklerin spinal kord kesitlerinin histopatolojik gorinimi
[iskemik hasara bagh eozinofilik sitoplazma, nukleus kaybi igceren ¢ok sayida hicre
izlenmekte (Oklar: o6lu ndronlar), sitoplazmalarinda nissl cisimcikleri, nikleol
belirginligi igeren nikleusa sahip canli néronlarda bu alanlarda goézlenmekte, viability
indeks: 0,43, (HE, x400)].
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TARTISMA

Spinal kord infarktlari ateroskleroz, aort disseksiyonu, emboli ve vaskdlit
sonucunda gorulebildigi gibi siklikla torakoabdominal bdlgedeki anevrizma
cerrahisine bagh olarak gelisebilmektedirler (1, 2, 3).

Spinal korda travma yada akut iskemi sonrasinda gelisen birincil
hasarlanmadan sonra ikincil hasarlanma birbirini takip eden olaylar zinciri seklinde
gelismektedir. Spinal kord iskemisinde koruma ve tedavi secenekleri sinirhdir. Bu
nedenle gunumuzde spinal kord travmasi ve iskemisi ile ilgili deneysel galigmalar
onemini korumaktadir. Guncel deneysel calismalar ¢ogunlukla ikincil hasarlanmay:
onlemeye yonelik olarak gercgeklestiriimektedirler.

Omuirilikte iskemi olusturmak Uzere cesitli deneysel modeller gelistirilmistir.
Zivin ve DeGirolami tavsanlarda aortanin infrarenal segmentinin oklizyonu ile barsak
ve bobrek iskemisi ve kardiyak dilatasyon gibi nadir komplikasyonlara neden olan bir
spinal kord iskemi modeli tanimlamiglardir (33) Ancak bu model insanlardaki durumu
yansitmayabilir, c¢lnkl insanlarda Adamkiewicz arteri nedeniyle infra aortik
klemplemenin parapleji olusturmasi oldukg¢a nadir bir durumdur.

Sulfianova ve arkadaslari spinal kord iskemisi olusturmak Uzere ratlarda
abdominal aorta ve dallarinin intravaskuiler oklizyonunu deneysel model olarak
tanimlamiglardir (34).

Lang-Lazdunski ve arkadaslari, farelerderkus aorta, sol subklavian arter ve
internal mamrian arteri 9 ya da 11 dakika sureyle klempleyerek spinal iskemi
olusturmuslardir (35).

Boga ve arkadasglari tavsanlarda olusturduklari deneysel bir modelde spinal
kord iskemisinde N-Asetilsistein ve iloprostun onleyici etkilerini incelemislerdir (36).

Tator ve Rivlin ise spinal kord iskemisi yaratmak igin klip kompresyon modelini
tanimlamiglardir (4,6,7,37).

Bu calismamizda ratlarda laparotomi sonrasi abdominal aortu klempleyerek
Lang-Lazdunski ve arkadaslarinin modeline benzer sekilde spinal korda iskemi
olusturulmasi amaglanmistir. Ratlarda abdominal aorta 10 dakika sUreyle vaskuler
klemple kapatimigtir. Aortun klempe edilerek kapatildigi ratlarin  timunde
histopatolojik inceleme ile spinal kord iskemisine bagh degisikliklerin olustugu
saptanmisgtir.

Calismada spinal kord iskemi modelinde geranilgeranilaseton’un sekonder

yaralanma mekanizmalari Uzerine olan etkinligi dokuda TNF-alfa ve HSP-70

29



duzeylerinin Olcumu ile histopatolojik olarak enfark alani olgumlendirmesi ile
arastinimistir.

GGA’'nin HSP 70 salinimini arttirici etkisi Rokutan tarafindan goésterilmistir (7,
30, 38).

Yasuyuki Nagai ve arkadaslari ratlarda kalicit MCA tikanmasi ile lezyon
olusturuimadan 48 saat 6nce ve 800 mg/kg verilen GGA’nin nekroz miktarinda
azalma ve HSP 70 duzeyinde artisa neden oldugunu bildirmislerdir (7, 32).

Hiroshi Yasuda ve arkadaslari farelerde kalici MCA tikanmasi olusturup lezyon
olusturulmadan 1 saat 6nce intraperitoneal verilen GGAnin HSP 70 duzeyindeki artig
ve nekroz hacmindeki azalmanin doza bagli degisim gdsterdigini bildirmislerdir (7,
30).

Fujuki ve arkadaslar ratlarda GGA’nin serebral dokuda HSP 70 salinimi
arttirdigini bildirmislerdir (7, 39).

Nakada ve arkadaslar, ratlarda GGA’nin dokudaki TNF-alfa duzeylerini
anlamli derecede dusurduguni ve HSP 70 duzeyini artirdigini gostermiglerdir (7, 40).

T.Nishida ve arkadaglari da GGA’'nin farelerde karacigerde HSP 70
dizeylerin, arttirdigint ve asetaminofene bagh nekroz boyutunu azathgini
bildirmiglerdir (7, 41).

Bu calisma, GGA'nin ratlarda spinal korda iskemisi olusturulmadan 2 saat
once verildiginde iskemi ve nekroz alanini azalttigini gostermistir. Spinal kordda
iskemi olusturulduktan 2 saat sonra GGA verdigimizde iskemi ve nekroz alanindaki
azalmanin istatistiksel olarak anlamli olmadigi goraimustir. Ayni sekilde doku HSP
70 dizeylerindeki artisin iskemiden 2 saat 6nce GGA verilen grupta anlamli oldugu
ancak iskemiden 2 saat sonra GGA verilen grupta anlamli olmadigi gortlmustur.
TNF-Alfa duzeyleri degerlendirildiginde de iskemiden 2 saat once GGA verilen grupta
anlamli derecede azalma oldugu saptanirken iskemiden. 2 saat sonra GGA verilen
grupta azalmanin anlamli derecede olmadigi izlenmisltir.

Literatlrdeki calismalarda da GGA’'nin hasar olusturulmadan énce verildiginde
HSP70, TNF-alfa ve iskemi/nekroz alani Uzerinde anlamli etkileri oldugu
gOsterilmistir. Bu sonuglar bizim ¢alismamizla paralellik tagsimaktadir.

Bu calisma GGA’nin iskemik spinal kord hasarlarinda HSP 70 duzeyini
arttirarak noéroprotektif etki olusturabilecegini gostermektedir. Bu etki hem TNF-alfa
duzeylerinde dusme ve buna bagh olarak enflamatuar mekanizmalarin engellenmesi

hem de antiapoptotik etki sayesinde olabilir.
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SONUC

Bu calisma ile deneysel olarak ratlarda olusturulan spinal kord iskemi
modelinde GGA’nin iskemi olusturulmadan 2 saat 6nce verildiginde doku TNF-alfa
duzeylerini dusurdugu, HSP-70 duzeylerini arttirdigi ve iskemi/nekroz boyutunu

azalttigr saptanmistir.
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OZET

‘DENEYSEL AKUT SPINAL KORD ISKEMISINDE GERANYLGERANYLACETONUN
IKINCIL HASARLANMA UZERINDEKI ETKILERININ INCELENMESI’

Amag: Calismada, deneysel bir modelde spinal kord iskemisinde geranilgeranil

asetonun (GGA) noroprotektif etkileri incelenmistir.

Gere¢ ve yontem: 30 Wistar albino tipi rat rastgele bes gruba ayrildi (her grupta n=6).
Grup 1 kontrol grubu olarak belirlendi, cerrahi islem uygulanmadi ve GGA verilmedi.
Grup 2’de ratlara spinal kord iskemisi olusturulmadi, ancak intraperitoneal olarak
GGA verildi. Grup 3'te spinal kord iskemisi olusturulmadan 2 saat Once
intraperitoneal olarak GGA verildi. Grup 4’te spinal kord iskemisi olusturulduktan 2
saat sonra intraperitoneal olarak GGA verildi. Grup 5’te spinal kord iskemisi olusturdu
ancak GGA verilmedi. Spinal kord iskemisi olusturulduktan 24 saat sonra ratlar
sakrifiye edilerek spinal kordlari érnekleme ve histopatolojik inceleme igin cikartildi.
Histopatolojik inceleme ile dokudaki iskemi ve nekroz alani dlgimlendirilip canhlik
endeksi (VI) saptandi. iImminobiyokimyasal inceleme ile cikartilan spinal kord

orneklerinde doku HSP-70 ve TNF-a duzeyleri olgulda.

Sonuglar: Grup3 ve 4’te canlilik endeksi (0zellikle grup 3’te), grup 5’e gore anlamli
derecede yuksekti. Grup 3’'te, HSP-70 duzeyleri diger gruplardakine gore anlamli
derecede yuksekti. Grup 3'te, TNF-a dlzeyleri diger gruplardakine gdére anlaml

derecede dusuktu.
Sonug: Spinal kord iskemisi olusturulmadan 2 saat 6nce intraperitoneal olarak 200

mg/kg dozunda verilen GGA'nin ratlarda spinal kord iskemisini azalttigi ve

noroprotektif etki gosterdigi saptandi.
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SUMMARY

‘EFFECTS OF GERANYLGERANYL ACETON ON SECONDARY INJURY IN
EXPERIMENTAL ACUTE SPINAL CORD ISCHEMIA’

Objectives:  This  study investigated the neuroprotective effects of

geranylgeranylaceton GGA on spinal cord ischemia in an experimental model.

Material and method: Thirty Wistar albino rats were included in five study groups
randomly (n=6 for each group). Group 1 is defined as control group. In group 2, we
have applied intraperitoneally GGA to the rats. In group 3, we have applied
intraperitonally GGA before the surgery and than spinal cord iscemia has been
carried out by clamping abdominal aorta through laparotomy. In group 4, we have
applied GGA intraperitoneally after the laparotomy. In Group 5, we have carried out
spinal cord iscemia in rats and not applied any medication. After 24 hours, spinal
cords of rats have been exized and evaluated hystopathologically. Vitality index (V1)

has been analised. HSP-70, TNF-a levels in tissue have been analised.
Results: In group 3 and 4 (particularly in group 3), VI was significantly higher than
that in group 5. In group 3, HSP-70 levels were significantly higher than that in other

groups. In group 3, TNF-a levels were significantly lower than that in other groups.

Conclusion: GGA has neuroprotective effect in experimental spinal cord iscemia

model. GGA application results in increased HSP-70 levels, decreased TNF-a levels.
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