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Calisma Turk Norosirirji Dernegi, 29. Bilimsel Kongresi, Nisan 2015’de bildiri olarak sunulmustur.

AMAG: Daha 6nceki calismalarda progesteronun ndroprotektif etkileri gdsterilmistir. Ancak spinal kord iskemi-reperflizyon hasarinda
progesteronun ndroprotektif etkileri ortaya konulmamistir. Calismanin amaci omurilik iskemi-reperfiizyon hasarinda progesteronun
etkinliginin degerlendiriimesidir.

YONTEM ve GEREGC: Tavsanlar her gruba 8 denek diisecek sekilde 4 gruba ayrildi; Grup | (kontrol), Grup Il (iskemi), Grup I
(metilprednizolon), Grup IV (Progesteron). Kontrol grubuna sadece laparotomi uygulandi. Diger bitin gruplara renal arterin
hemen kaudalinden yapilan aort okllizyonu ile spinal kord iskemi modeli uygulandi. Malondialdehit ve katalaz dizeyleri, kaspaz-3,
myeloperoksidaz ve ksantin oksidaz aktiviteleri calisildi. Histopatolojik, ultrastriktirel ve nérolojik degerlendirmeler yapildi.
BULGULAR: iskemi-reperfiizyon hasar sonrasi kaspaz-3 aktivitesinin, myeloperoksidaz aktivitesinin, malondialdehit diizeyinin ve
ksantin oksidaz dilizeyinin arttigi gérulmustir. Katalaz diizeylerinde diistis gérilmistir. Progesteron tedavisini takiben kaspaz-3
aktivitesi, myeloperoksidaz aktitivitesi, ksantin oksidaz diizeyleri diiserken; katalaz dizeyi artmistir. Ayrica progesteron tedavisi
histopatolojik, ultrastriiktirel skorlarda diizelmeye ve norolojik muayenede diizelmeye neden olmustur.

SONUG: Calismanin bulgulari progesteronun omurilik iskemi-reperflizyon hasari Uzerinde anlamli néroprotektif etki yaptigini
gostermektedir.
ANAHTAR SOZCUKLER: iskemi-reperfiizyon, Metilprednizolon, Néroproteksiyon, Progesteron, Omurilik

ABSTRACT

AIM: Previous studies demonstrated the neuroprotective effects of progesterone, but no previous study has examined the
neuroprotective effects of progesterone on spinal cord ischemia/reperfusion injury. The purpose of this study was to evaluate
whether progesterone could protect the spinal cord from ischemia/reperfusion injury.
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MATERIAL and METHODS: Rabbits were randomized into four groups of eight animals as follows: group 1 (control), group 2
(ischemia), group 3 (methylprednisolone) and group 4 (progesterone). In the control group only a laparotomy was performed. In
all other groups, the spinal cord ischemia model was created by the occlusion of the aorta just caudal to the renal artery. Levels
of malondialdehyde and catalase were analyzed, as were the activities of caspase-3, myeloperoxidase, and xanthine oxidase.
Histopathological, ultrastructural and neurological evaluations were performed.

RESULTS: After ischemia-reperfusion injury, increases were found in caspase-3 activity, myeloperoxidase activity, malondialdehyde
levels, and xanthine oxidase activity. In contrast, decreases in catalase levels were observed. After the administration of progesterone,
decreases were observed in caspase-3 activity, myeloperoxidase activity, malondialdehyde levels, and xanthine oxidase activity,
whereas catalase levels increased. Furthermore, progesterone treatment showed improved results concerning histopathological
scores, ultrastructural score and Tarlov scores.

CONCLUSION: Our results revealed that progesterone exhibits meaningful neuroprotective activity following ischemia-reperfusion

injury of the spinal cord.

KEYWORDS: Ischemia/reperfusion, Methylprednisolone, Neuroprotection, Progesterone, Spinal cord

B GiRIS
Torakoabdominal cerrahi sonrasi ortaya ¢ikabilen spinal
iskemiye bagl paraparezi veya parapleji gelisimi halen
onemli ve korkulan bir durumdur (35). Spinal kord iskemi/
reperfiizyon (I/R) hasarinin altinda yatan temel mekanizmalar
halen daha bilinmemekle birlikte, inflamasyon, oksidatif stres,
lipid peroksidasyonu ve apoptoz suglanan mekanizmalardan
bazilandir (13,23). Spinal I/R hasarinda néroproteksiyon teda-
vinin temel tasidir ve yillardir arastirmacilarn ilgisini tzerine
toplamis bir konudur (5,13,20,23).

Progesteron (PG) siklik aktivitenin diizenlenmesi, uterusun
gebelige hazirlanmasi, implantasyon, gebeligin surduriimesi
ve meme bezlerinin gelisiminde énemli roller Ustlenen steroid
yapili bir hormon olup, korpus luteum ve plasentadan salgila-
nir. PG’un ndroprotektif etkisi birgcok ¢alismada gdsterilmistir
(3,11,12,18,19,34,37).

PG’un noéroprotektif etkisinin altinda yatan mekanizmalar ile
ilgili birkag mekanizma ileri surtimuastir (12,34). PG’un lipid
peroksidasyonunu engelleyici ve serbest radikallere bagli
hidcre membran hasari Uzerine olan koruyucu etkileriyle, hiicre
6limulnden itibaren ndéronlar korumasi ve ndrotransmitterlerin
aktivasyonunu azaltici etkisi gésterilmis; ayrica, néron ve glial
hiicrelerdeki gen ekspresyonunun dizenlenmesiyle néropro-
tektif etkinligi oldugu 6nceki ¢alismalarda raporlanmigtir (11).

TUm bu gegcmis galismalarin isiginda, bu deneysel ¢alismada
gonadal bir seks steroidi olan PG’un spinal kord i/R hasari
Uzerine néroprotektif etkileri olup olmadigi ve bu néroprotektif
etkinliginin olasi mekanizmalar ¢aligilmis ve bu etkinlik metilp-
rednizolon (MP) ile karsilagtinimgtir.

B GEREC ve YONTEMLER
Calisma Gruplari

Bu calisma Saglk Bakanligi Ankara Egitim ve Arastirma Has-
tanesi hayvan laboratuvarinda yapilmistir. Calismada kullani-
lan hayvanlarin bakimi ve glvenligi European Communities
Council Directive’in 24 Kasim 1986 tarihli deneysel galisma-
larda hayvanlar koruma y®nergesine uygun olarak yapilmistir.
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Bu calismada, 2900-3600 gr arasI 32 adet erkek Yeni Zelanda
beyaz tavsani kullanildi. Denekler her gruba 8 denek disecek
sekilde 4 gruba ayrildi.

Grup I: Kontrol grubu (n=8): Sadece laparotomi yapildi. Denek-
lerden laminektomiyi takiben iskemik olmayan normal doku
ornekleri alindi. Bu gruba herhangi bir tedavi uygulanmadi.

Grup II: iskemi grubu (n=8): Bu gruptaki denekler gegici global
spinal kord iskemisine maruz birakildi. Deneklere oklizyon
klembinin kaldirimasini takiben 2cc serum fizyolojik (%0,9
NaCl) uygulandi. iskemiyi takip eden 24. saatte deneklere
laminektomi yapilarak spinal kord érnekleri alindi.

Grup lll: Metilprednizolon (MP) grubu (n=8): Grup II’deki ayni
cerrahi prosedir uygulandi. Ancak okliizyon klembinin ¢ikar-
tilmasini takiben bu gruptaki deneklere 30 mg/kg dozda MP
(Prednol-L, Mustafa Nevzat, Tirkiye) intraperitoneal olarak
uygulandi. Bu uygulanan MP dozu daha &nceki galismalara
dayanarak segildi (13,23,41).

Grup IV: Progesteron grubu (n=8): Grup II’'deki ayni cerrahi
prosedir uygulandi. Ancak oklizyon klembinin kaldiriimasini
takiben deneklere 4 mg/kg dozda PG (Progestan, Kogak Far-
ma, Turkiye) intraperitoneal olarak uygulandi. Uygulanan PG
dozu daha énceki ¢galismalara dayanarak secildi (10,24,37).

Anestezi ve Cerrahi Prosediirler

Tum denekler optimal oda sicakliginda (18-21°C) standart
diyetle beslenip 12 saatlik aydinlik-karanlik sikluslarda yasatil-
di. Suya ve yemege serbest ulasimlari saglandi. Tim denekler
70 mg/kg intramuskiler (IM) dozda ketamin (Ketalar, Parke
Davis Eczacibagi, Turkiye) ve 5 mg/kg IM dozda xylazine
(Rompun, Bayer, Turkiye) ile anestezi altina alinmis olup ser-
best solunumlar saglandi. Vicut sicakliklari anal termometre
(Digital Fever thermometer, Becton Dickinson, NJ, ABD) ile
olcullp sitici yastiklarla 37°C derecede tutuldu. Denekler
supin pozisyonda cerrahi i¢in hazirlandi. Cilt antisepsisini taki-
ben ortalama 10 cm uzunlugunda orta hat insizyonuyla batina
girilerek transperitoneal yaklasimla abdominal aorta ortaya
konuldu.

Klempleme isleminden 5 dk dnce antikoagllasyon amaciyla
intravendz (IV) olarak 150 U/kg heparin (Nevparin, Mustafa
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Nevzat, Turkiye) uygulanmisti. Abdominal aorta renal arter
cikiminin yaklasik 1 cm altindan cerahi mikroskop altinda 70
gr kapama guici olan anevrizma klibiyle (Yasargil, FE721, Aes-
culap, Almanya) kapatilmistir. Oklizyon zamani 20 dakikadir.
Okluizyon periyodunun sonucunda anevrizma klibi ¢ikartiimig-
tir. Kan akiminin yeniden saglandigi gérsel olarak teyit edilmis-
tir. Prosedurin bitisini takiben katlar 2/0 ipek iplik ile primer
kapatilmisti. Calisma gruplarina ilaglar klip c¢ikartimasina
takiben verilmistir.

Bu calismada, kullanilan aortik oklizyon modeli spinal kord
iskemi-reperflzyon icin uygun bir yéntemdir; 20 dakikalik
iskemi periyodu spinal kordda yeterli miktarda hasara neden
oldugu gosterilmistir (13,23,44).

Cerrahiyi takip eden 2. saatten sonra deneklerin suya ve
yemege serbest erisimi saglanmigtir. Nérojenik mesane geli-
sen deneklere giinde en az 2 defa Credé manevrasi uygulan-
di. Tum denekler cerrahiyi takip eden 24. saatte 200 mg/kg
pentobarbital (Nembutal, Oak Pharmaceuticals, Lake Forest,
IL, ABD) ile sakrifiye edildi. Dikkatlice yapilan laminektomiyi
takiben L2 ve L5 arasi omurilik segmentleri histopatolojik,
ultrastriiktirel ve biyokimyasal analiz icin ¢ikartildi.

Biyokimyasal analiz igin sol ventrikilden 10 cc kan alindi.
Alinan kan 6rnekleri 1000 g’de 5 dk santrifiij edildi. Ustte
kalan berrak slipernatant analiz igin kullanildi. Tim serum ve
doku &érnekleri analiz igin -80°C’de saklandi. Analiz giinii doku
ornekleri fizyolojik salin soliisyonunda homojenize edildi ve
1780 g’de 20 dk santrifj edildi.

Doku Kaspaz-3 Aktivitesi

Kaspaz-3 aktivitesi ELISA kit (Cusabio, Hubei, Gin) kullanilarak
Olclildi; tim ELISA prosedirleri Uretici talimatlarina dayanila-
rak yapildi. Kaspaz-3 icin spesifik antikorlar ile mikroplate Gize-
rinde kaplama islemi uygulandi. Standartlar ve érnekler kuyular
icine pipetlendi ve ortamda bulunan tiUm kaspaz-3 antikorlari
ile immobilize edildi. Baglanmayan maddelerin arindirimasi-
ni takiben kuyulara kaspaz-3 igin spesifik biotin ile konjuge
edilmis antikorlar eklendi. Yikama islemini takiben kuyulara
avidin ile konjuge horseradish peroksidaz (HRP) eklendi. Yika-
ma tampon sollsyonu ile baglanmayan tim Urtnleri 3 defa
yikayarak ortamdan uzaklastirildi. Yikama igleminden sonra
avidin-enzim reaktifi kuyulara eklendi. Bir sonraki asamada
kaspaz-3 bagll materyalin miktarina bagl olarak renklenme
gerceklesti. Renklenme durduktan sonra renk yogunlugu 450
nm’de 6l¢lldu. Kaspaz-3 konsantrasyonlari standart kaspaz-3
solUsyonlarinin érneklerindeki absorbans degerleriyle karsi-
lastinlarak hesaplandi. Sonuglar ng/ml olarak verildi.

Serum ve Doku Myeloperoksidaz (MPO) Aktivitesi

MPO aktivitesi ELISA kiti (Cusabio, Hubei, Cin) kullanilarak
Olglldi; tim ELISA prosedurleri Uretici talimatlarina dayanila-
rak yapildi. Bu kit kompetetif inhibisyon enzim immunoassay
teknigi kullanmaktadir. Kitin icinden c¢ikan mikrotiter plate
MPQ’a spesifik antikor ile kaplandi. Standartlar veya 6rnekler
uygun mikrotiter plate kuyularinin igine biotin konjuge MPO
ile birlikte eklendi. Kompetetif inhibisyon reaksiyonu MPO ve
MPQ’a spesifik antikor kapli biotin konjuge MPO arasinda
baslatildi. Orneklerde bilyiik miktarda bulunan MPO biotin

konjuge MPQ’a diisiik miktardaki antikorlarla baglandi. Sonra
substrat sollisyonu eklendi. Ornekteki renklenme MPO mikta-
rini gdsterdi. Renk degisimi tamamlaninca renk yogunlugu 450
nm’de 6lgildi. MPO konsantrasyonlan 6rnekler ve standart
MPO sollisyonlarin arasindaki absorbans degerleri karsilastiri-
larak hesaplandi. Sonugclar ng/ml olarak verildi.

Doku Malondialdehit (MDA) Analizleri

MDA diizeyi tiyobarbitlrik asit (TBA) reaksiyonuna dayanan bir
yéntemle élgiildi. Ozetle 6rnekler soguk salin sollisyonu igeren
%0,001 butil hidroksi toluen (BHT) ve %0,07 sodyum dodesil
sulfat (SDS) iceren sollisyonlarla karistinldi. Takiben érneklerin
1ml'sine 500 pl 0,01 pl NH,SO, ve 500 pl TBA reaktifi (%0,67
TBA %50 asetik asidin i¢inde) solUsyonu ile cokertildi. Takiben
ornekler kaynar suda 60 dk isitildi. Sogutma isleminden sonra
esit hacimde (2ml) n-butanol test tibune eklendi ve karigtiriid.
Bu karisim oda sicakliginda 1780 g’de 10 dk santriflj edildi.
Organik tabakanin absorbansi 535 nm’de 1ml hiicrede okundu
(Molecular Devices Corporation, Sunnyvale, CA, ABD). MDA
konsantrasyonlari érnekler ve standart MDA sollsyonlarinin
absorbans degerleri karsilastirilarak hesaplandi.

Doku Katalaz (CAT) Analizi

CAT duizeyleri 240 nm’de hidrojen peroksit (H,0,)’in absorbans
degerlerindeki dislise gore hesaplandi (1). Aktivite hesaplarin-
da H,0,’in sénim katsayisi CAT icin kullanildi. Sonuglar IU/m
olarak sunuldu.

Serum Ksantin Oksidaz (XO) Aktivitesi

Serum XO aktivitesi Prajda ve Weber’in tanimladigi yénteme
dayanarak ol¢ildi; bu yontemle ksantinden olusan Urik asit
diizeyi hesaplanarak XO aktivitesi Olgilmektedir (28). Serum
ornekleri (100 pl) 37 °C’de 30 dk 3 ml fosfat tamponu iceren
(PH 7,5, 50 nM) ksantin (4 mM) ile inkiibe edildi. Reaksiyon 0,1
ml %100 (w/v) TCA eklenerek durduruldu. Takiben bu karisim
1780 g’de 20 dk santrifiij edildi. Urik asit siipernatant icinde
292 nm’de absorbans degeri hesaplanarak 6lgtldi ve miU/ml
olarak sunuldu. Kalibrasyon egrisi kullanilarak 10-50 mU/ml
standart XO sollsyonlarinda (Sigma X-1875, Sigma-Aldrich,
St. Louis, MO, ABD) hesaplamalar yapildi. Bir aktivite tnitesi
37 °C ve pH 7,5’ de dakikada olugsan 1 ymol Urik asit dizeyi
olarak tanimlandi.

Histopatolojik Prosediirler

Her omurilik segmenti 0,1 mol/It fosfat tamponda %4 parafor-
maldehit icinde ¢ézlndurilerek 4 °C’ de saklandi. Daha sonra
ornekler parafine gdmdaldd. 5 pm kalinhginda kesitler alindi ve
hemotoksilen eozin (H&E) ile boyandi. Kesitler ¢alisma prose-
duriine koér bir néropatolog tarafindan 1sik mikroskobu altinda
degerlendirildi. 40X objektif altinda 5 degisik alanda omuriligin
gri cevheri deg@erlendirildi.

Tdm omurilik drnekleri histopatolojik degisikliklere gbére semi-
kantitatif bir skorlama sistemine gére 0 ila 3 arasi skorlandi.
Alti farkll parametre (hemoraji, konjesyon, nekroz, 6dem,
ndron kaybi ve enflamasyon) histopatolojik olarak degerlen-
dirildi ve su sekilde skorlandi; 0=yok, 1=hafif, 2=orta, 3=agrr.
Her bir omurilik icin patoloji skoru bu alti parametre igin alinan
skorlarin ortalamasi hesaplanarak dl¢tldi (32).
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Ek olarak iskemik néronal hasari daha detayli degerlendirmek
icin spinal kordun anterior hornunda (santral kanaldan ver-
tebral aksa dik olacak sekilde cizilen cizginin anterior kismi)
normal motor néron sayisi miktari sayildi. Her denek igin 40X
objektif kullanilarak 3 alan degerlendirildi. Bu 3 alanin ortalama
motor néron sayisi kullanildi. Sitoplazmasinda Niss| hiicreleri
iceren daginik kromatinli gikintih gekirdekgikli néronlar normal
saglikh néron olarak degerlendirildi (38).

Ultrastriiktiirel Analiz (Elektron Mikroskopi Analizi)

Doku 6rnekleri bistiri yardimiyla korddan ve meninkslerden
temizlendi. Takiben drnekler %2,5 gluteraldehit icinde 24 saat
fikse edildi. Akabinde fosfat tampon ile (pH=7,4) yikandi. %1
osmiyum tetraoksit iceren fosfat tamponda (pH=7,4) 2 saat
post-fikse edildi. Artan konsantrasyonlardaki alkol sollisyonla-
rinda dehidrate edildi. Sonra dokular propilen oksit ile yikandi.
Ve epoksi-resin igine gémildi. Yari-ince 2 pm’lik kesitler ve
ultra-ince 60 nm’lik kesitler LKB-Nova ultramicrotome (LKB-
Produkter AB, Bromma, Isveg) ile kesildi. Yari-ince kesitler
metilen mavisi ile boyandi ve Nikon Optiphot (Nikon Corpo-
ration, Tokyo, Japonya) isik mikroskopisi altinda degerlendi-
rildi. Bu incelemeyi takiben doku bloklarn dizeltildi, ayni ult-
ramicrotome kullanilarak ultra-ince kesitler alindi. Bu kesitler
uranil asetat ve kursun sitrat ile boyandi. Boyanmay takiben
tim ultra-ince kesitler Jeol JEM 1200 EX (Jeol Ltd., Tokyo,
Japonya) transmisyon elektron mikroskonu (EM) kullanilarak
degerlendirildi. Ayni transmisyon EM ile 5000X biyltmede
elektron mikrograflar ¢ekildi. Her érnek icin 100 buytk boyut
myelin akson, 100 orta boyut myelin akson ve 100 klguk
boyut myelin akson degerlendirildi. 0-3 arasi skorlar verildi ve
saylildi. Veriler ortalama degerleri alinarak Kaptanoglu ve ark.
nin tanimladigi sekilde hesaplandi (21). Skorlama sistemi su
sekildedir;

0 = Ultrastriktirel olarak normal myelinli alsonlar

1 = Ultrastriktirel konfiglirasyonda ayrilma

2 = Ultrastruktirel konfiglirasyonda kesilme

3 = Ultrastruktirel konfiglirasyonda bal petegi gérinimi
Norolojik Muayene

Deneklerin ndrolojik muayeneleri cerrahi prosedirin 24.
saatinde arka bacaklarin motor fonksiyonlar modifiye Tarlov
Skorlama sistemi kullanilarak degerlendirildi (13,23,32). Her
denek icin 0’dan 5’e kadar bir skor verildi. Bu skorlama su
sekildedir;

Modifiye Tarlov Kriterleri:

0- Alt ekstremitelerde hareket yok

1- Fark edilebilir eklem hareketi var

2- Aktif hareket var, fakat desteksiz oturma yok
3- Desteksiz oturma var, fakat ziplama yok

4- Zayif ziplama var

5- Alt ekstremite fonksiyonlar tam

Norolojik muayenelerin tamami ¢alisma gruplarina kér bir tip
doktoru tarafindan gercgeklestirildi.
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istatistiksel Analiz

Verilerin analizi SPSS for Windows 11.5 paket programinda
yapildi. Stirekli sayisal deg@iskenlerin dagiiminin normal dagili-
ma uygun dagilip dagiimadigi Shapiro Wilk testiyle varyansla-
rin homojenligi ise Levene testiyle arastirildi. Tanimlayici ista-
tistikler ortalama = standart sapma veya medyan (gceyrekler
arasi geniglik) seklinde gd&sterildi. Gruplar arasinda ortalamalar
yonlinden farkin énemliligi Tek Yonli Varyans Analizi (One-
Way ANOVA) ile medyan degerler yéniinden farkin énemliligi
ise Kruskal Wallis testiyle incelendi. Tek Y6nlt Varyans Analizi
veya Kruskal Wallis test istatistigi sonuglarinin énemli bulun-
masi halinde post hoc Tukey HSD veya Conover’in parametrik
olmayan ¢oklu kargilastirma testi kullanilarak farka neden olan
durumlar tespit edildi. p<0,05 i¢in sonuglar istatistiksel olarak
anlaml kabul edildi.

B BULGULAR
Doku Kaspaz-3 Analizleri

Kontrol ve iskemi gruplar arasinda kaspaz-3 aktivitesi deger-
lendirildiginde istatistiki olarak anlaml farkllik tespit edilmistir
(p<0,001). Bu veriler gostermektedir ki /R hasarini takiben
hasarlanmis dokuda kaspaz-3 aktivitesi artmaktadir. PG grubu
iskemi grubu ile karsilastirildiginda doku kaspaz-3 aktivitesin-
de istatistiki olarak anlamli dusls tespit edilmistir (p<0,001).
PG grubuna benzer sekilde MP grubunda da iskemi grubu
ile karsilastinldiginda doku kaspaz-3 aktivitesinde istatistiki
olarak anlamli disls tespit edilmistir (p=0,001). MP grubu,
PG grubu ile karsilastinldiginda kaspaz-3 aktivitesi acisindan
istatistiki olarak anlamli fark tespit edilmemistir (p=0,926). Bu
veriler géstermektedir ki; hem PG hem de MP spinal kordda
i/R sonrasi ortaya gikan apoptotik aktiviteyi engellemektedir
(Sekil 1A).

Serum ve Doku Myeloperoksidaz (MPO) Analizi

Ortalama serum ve doku MPO dizeyleri karsilastinldiginda
kontrol ve iskemi gruplari arasinda istatistiki olarak anlamli fark
tespit edilmistir (p<0,001, her iki karsilastirma igin). Bu veriler
gbstermektedir ki spinal korddaki i/R hasarini takiben hem
serum hem de doku MPO diizeyleri yiikselmektedir. iskemi
grubuyla karsilastinldiginda PG tedavisi hem serumda hem
de dokuda MPO diizeylerinde istatistiki olarak anlaml diistise
sebep olmustur (p=0,002, her iki 6lcim igin). PG grubunda
oldugu gibi MP grubunda da iskemi grubu ile karsilastirildi-
ginda hem serum hem de doku MPO duzeylerinde istatistiki
olarak anlamli disus tespit edilmistir (p=0,046). MPO dizey-
lerinde istatistiki olarak anlaml fark tespit edilmemistir (Sekil
1B,C).

Bu veriler 1siginda I/R sonrasi ortaya ¢ikan inflamatuvar duru-
mun bir géstergesi olarak artan MPO diizeyleri, PG ve MP
tedavilerinin antiinflamatuvar etkisine ikincil distiga gosteril-
mistir.

Doku Malondialdehit (MDA) Analizi

Kontrol ve iskemi gruplar arasinda ortalama doku MDA
diizeyleri karsilastinldiginda istatistiki olarak anlam!l fark tespit
edilmistir (p<0.001). Bu veriler géstermektedir ki; I/R hasarini
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takiben doku MDA diizeyleri artmaktadir. iskemi grubuyla MP Doku Katalaz (CAT) Analizi
grubu karsilastirildiinda doku MDA dizeylerinde istatistiki
olarak anlaml dusis tespit edilmistir (p=0,001). PG grubunda
oldugu gibi MP grubu da iskemi grubuyla karsilastirildiginda
doku MDA duzeylerinde istatistiki olarak anlamli dusts tespit
edilmistir (p<0,001). PG ve MP gruplari karsilastirildiginda ista-
tistiki olarak anlamli tespit edilmemistir (p=0,979) (Sekil 1D).

Ortalama doku CAT degerleri kontrol grubu ile iskemi grubu
arasinda karsilastirildiginda istatistiki olarak anlamli farklilik
tespit edilmistir (p<0,001); bu veriler sonucu olarak i/R’a bagli
CAT duzeyleri dismektedir. PG ile tedavi doku CAT diizeyinde
istatistiki olarak anlamli ylikselmeye sebep olmustur (p=0,015).

PG grubunda oldugu gibi MP grubunda da tedaviyi takiben
doku CAT duzeyinde istatistiki olarak anlamli yikselme tespit
edilmistir (p=0,007). Doku CAT diizeyleri PG ve MP gruplari
arasinda karsilastinidiginda istatistiki olarak anlamh farklihk
tespit edilmemistir (p=0,736) (Sekil 1E).

Bu veriler gdstermektedir ki I/R sonrasi spinal kordda ortaya
cikan lipid peroksidasyonu hem PG hem de MP tarafindan
engellenmistir.
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Sekil 1: A) Doku kaspaz-3 duzeylerini gdsteren bar grafik. Dikey cubuklarin ortasinda kalan kutucuk aritmetik ortalamayi gosterirken
yukariya ve agaglya dogru uzanan gubuklar sirasiyla; +/- standart sapma degerlerini ifade etmektedir. B) Serum MPO dizeylerini gbsteren
bar grafik. Her bir kutunun ortasindaki yatay ¢izgi medyan degeri (50.ytzdelik) gosterirken kutularn alt ve Ust kenarlar sirasiyla; 25. ve
75. yizdelik degerleri ifade etmektedir. Kutularin alt ve Ust kenarlarindan uzayarak giden gubuklarla sirasiyla; minimum ve maksimum
degerler gosterilmistir. C) Doku MPO duizeylerini gdsteren bar grafik. Her bir kutunun ortasindaki yatay ¢izgi medyan degeri (50.ytzdelik)
gosterirken kutularin alt ve (st kenarlari sirasiyla; 25. ve 75. ylzdelik degerleri ifade etmektedir. Kutularin alt ve (st kenarlarindan uzayarak
giden gubuklarla sirasiyla; minimum ve maksimum degerler gosterilmistir. D) Doku MDA diizeylerini gésteren bar grafik. Dikey gubuklarin
ortasinda kalan kutucuk aritmetik ortalamayi gosterirken yukariya ve asagiya dogru uzanan gubuklar sirasiyla; +/- standart sapma
degerlerini ifade etmektedir. E) Doku CAT diizeylerini gosteren bar grafik. Her bir kutunun ortasindaki yatay cizgi medyan degeri (50.
ylzdelik) gosterirken kutularin alt ve Ust kenarlari sirasiyla; 25. ve 75.ylizdelik degerleri ifade etmektedir. Kutularin alt ve Uist kenarlarindan
uzayarak giden gubuklarla sirasiyla; minimum ve maksimum degerler gdsterilmistir. F) Serum XO diizeylerini gosteren bar grafik. Her bir
kutunun ortasindaki yatay cizgi medyan degeri (50. ylizdelik) gdsterirken kutularin alt ve Ust kenarlari sirasiyla; 25. ve 75.ylizdelik deg@erleri
ifade etmektedir. Kutularin alt ve Ust kenarlarindan uzayarak giden gubuklarla sirasiyla; minimum ve maksimum degerler gosterilmistir.

Tiirk Nérosir Derg 26(3):207-217, 2016 | 211



Oztiirk 6C. ve ark: Progesteron’un Tavsan Spinal Kord iskemi/Reperfiizyon Hasarinda Noroprotektif Etkileri

Bu veriler gostermektedir ki I/R hasarini takiben ortaya cikan
oksidatif strese ikincil serum CAT dizeyleri dismektedir. Hem
PG hem de MP yeterli diizeyde antioksidan etki saglayarak
dokudaki oksidatif stresi azaltmaktadir.

Serum Ksantin Oksidaz (XO) Analizi

iskemi grubu ile kontrol grubu karsilastirnldiginda serum XO
dizeyleri arasinda istatistiki olarak anlaml farklilk tespit
edilmistir (p<0,001). i/R hasarini takiben serum XO diizeyleri
artmaktadir. PG grubunda iskemi grubu ile karsilagtirildiginda
istatistiki olarak anlamli sekilde serum XO diizeyleri dismek-
tedir (p<0,001). Benzer sekilde MP da serum XO dlizeylerinde,
iskemi grubuna oranla istatistiki olarak anlamli sekilde dustse
sebep olmustur (p=0,004). PG grubuyla MP grubu karsilastiril-
diginda PG’un MP’a oranla serum XO dizeylerinde daha fazla
dislUse sebep oldugu gosterilmistir. Bu fark istatistiki olarak
anlamlidir (p=0,001).

Bu veriler gdstermistir ki; i/R’a ikincil ortaya cikan hasardan
ve oksidatif stresin bir géstergesi olan XO artmaktadir. Hem
PG hem MP dokuda cikan oksidatif stresi azaltmaktadir. XO
duzeyleri agisindan PG’un antioksidan 6zelligi MP’dan fazla
bulunmustur (Sekil 1F).

Tdm bu biyokimyasal veriler Tablo I’'de dzetlenmistir.
Histopatolojik Prosediirler

Kontrol grubundan alinan spinal kord érneklerinin isik mikros-
kopisi incelemesi normaldi (Sekil 2A). iskemi grubunda (Sekil
2B) diffiiz hemoraji ve gri cevherde yaygin konjesyon izlendi.
Bu preparatlarda belirgin nekroz ile hem beyaz hem gri cev-
herde yaygin éddem goérildi. Hasarlanmis bdlgelerde infiltre
olmus polimorfontikleer |6kositler, lenfositler ve plazma hiicre-
leri goriildii. iskemi grubunda sitoplazmik yapilarin bozulmasi
ve sitoplazmik eozinofili ile karakterize néronal piknoz izlendi.

C i

e &

Sekil 2: Calisma gruplarina ait 1sik mikroskobisi goérintileri. Kontrol grubunda (A) normal spinal kord parankiminin korundugu
izlenmekte. Normal néronlar oklarla gdsterilmistir. iskemi gurubunda (B) i/R hasari sonrasi morfolojinin ileri derecede bozuldugu, demli
arka planda bol miktarda dejenere néron izlenmekte (i¢i dolu oklar). Progestron grubunda (C) verilmesi sonrasi spinal kordun iskemik
hasardan korunmasina bagl daha fazla normal néron (ici bos ok) ve daha az dejenere noron (i¢i dolu ok) izlenmekte. (H&E, 10X obj.).
Metilprednizolon grubunda (D), progestron grubundaki gorintliye benzer sekilde, spinal kordun iskemik hasardan korunmasina bagli
daha fazla normal néron (igi bos ok) ve daha az dejenere néron (igi dolu ok) izlenmekte.
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PG ve MP gruplarinda spinal kord dokularinin i/R hasarindan
belirgin olarak korundugu izlendi (Sekil 2C,D).

Patolojik skorlar karsilastirildiginda iskemi grubunun istatistiki
olarak anlaml sekilde daha yiksek patoloji skorlarina sahip
oldugu gdértldi (p<0,001). PG grubunda patolojik skorlar iske-
mi grubuyla karsilastirildiginda istatistiki olarak anlamli sekilde
daha dustk bulundu (p=0,003). MP grubunda patolojik skorlar
istatistiki olarak anlamli sekilde iskemi grubundan daha digsik
bulundu (p=0,001). PG ve MP gruplarinda patolojik skorlar
acisindan istatistiki olarak anlamli bir farkhlik yoktu (p=0,686)
(Sekil 3A).

Kontrol grubuyla karsilastirildiginda iskemi grubunda anteri-
or spinal kordda normal motor néron sayisi istatistiki olarak
anlamli sekilde daha azdi (p<0,001). PG grubunda anterior
spinal korddaki normal motor néron sayisi iskemi grubunda-
kinden istatistiki olarak anlaml olarak daha fazlaydi (p<0,001).
PG grubundaki gibi MP grubunda da iskemi grubuna kiyasla

Tablo I: Galisma Gruplarina Ait Biyokimyasal Veriler

daha fazla sayida normal motor néron gérilda (p=0,001). PG
ve MP arasinda normal motor néron sayilari kiyaslandiginda
istatistiki olarak anlamli fark tespit edilmedi (Sekil 3B).

Histopatolojik olarak hem PG hem de MP spinal kordu i/R
hasarindan belirgin sekilde korumustur.

Ultrastriktiirel Analizler

Kontrol grubunun doku &rneklerinin transmisyon EM incele-
mesinde ultrastriiktirel olarak ne gri cevherde ne de beyaz
cevherde patolojik degisiklik izlenmemistir. Tim ndronlar
ultrastrikttrel olarak normal gérinimde olup intraselller
organellerde, c¢ekirdekte, membranda ve perindral dokuda
herhangi bir patolojik degisiklik yoktur.

Bunun yaninda birkag blyilk boyutlu myelinize aksonda ¢ok
hafif ayrigsmalar gdzlenmis olup bunun dokularin gecikmis
fiksasyonuna baglh oldugu distundlmustir. Bunlarn disinda
kalan tim buylUk boyutlu myelinize aksonlarla tim orta ve

Degiskenler Kontrol iskemi MP PG p

Doku Kaspaz-3 (ng/ml) 0,50+0,262° 2,07+0,332°cd 1,20+0,40¢° 1,11+0,229¢ <0,001
Serum MPO (ng/ml) 1,34 (0,61)f 4,22 (1,28)2cd 2,59 (0,67)°° 2,75 (1,09)%f <0,001
Doku MPO (ng/ml) 2,47 (0,81)2 4,83 (0,77)2c4 3,17 (1,50)° 3,69 (0,35)¢ <0,001
Doku MDA (nmol/g doku) 2,39+0,982 5,21+0,942°4 3,18x0,86° 3,35+0,53¢ <0,001
Doku CAT (1U/ml) 168,36 (77,99)>>f 53,55 (34,00)2cd 117,12 (29,28)°° 118,82 (17,14)%f <0,001
Serum XO (mIU/ml) 0,05 (0,07)2F 0,36 (0,15)2<d 0,12 (0,03)>ce 0,06 (0,02)%¢ <0,001

a: Kontrol vs Iskemi (p<0,001), b: Kontrol vs MP (p<0,001), c: Iskemi vs MP (p<0,05), d: Iskemi vs PG (p<0,05), e MP vs PG (p<0,01), f: Kontrol
vs PG (p<0,05), MP= metilprednizolon, PG= progesteron, MPO= miyeloperoksidaz, MDA= malondialdehit, CAT= katalaz, XO= Ksantin oksidaz.
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Sekil 3: A) Histopatolojik Skor Grafigi. Her bir kutunun ortasindaki yatay ¢izgi medyan degeri (50. ylUzdelik) gosterirken kutularin alt ve
Ust kenarlari sirasiyla; 25. ve 75. ylzdelik deg@erleri ifade etmektedir. Kutularin alt ve Ust kenarlarindan uzayarak giden gubuklarla sirasiyla;
minimum ve maksimum degerler gdsterilmistir. B) Normal Néron Sayilari Grafigi. Dikey gubuklarin ortasinda kalan kutucuk aritmetik
ortalamayi goésterirken yukariya ve asagiya dogru uzanan gubuklar sirasiyla; +/- standart sapma degerlerini ifade etmektedir. C) Tarlov
Skor Grafigi. Her bir kutunun ortasindaki yatay ¢izgi medyan degeri (50. yuzdelik) gdsterirken kutularin alt ve Ust kenarlar sirasiyla; 25.
ve 75.ylzdelik degerleri ifade etmektedir. Kutularin alt ve Ust kenarlarindan uzayarak giden gcubuklarla sirasiyla; minimum ve maksimum

degerler gosterilmistir.
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klglk boyutlu myelinize aksonlar ultrastriktiirel olarak normal
goruldu (Sekil 4A).

iskemi grubunun transmisyon EM incelemesinde kiigiik
boyutlu, orta boyutlu ve blyik boyutlu myeline aksonlarin
myelin konfiglrasyonlarinda ayrismalar izlendi. Tim gruplarla
karsilastirildiginda iskemi grubu myelinli aksonlarda en fazla
ultrastriktirel hasar tespit edilen gruptu (Sekil 4B).

MP grubunda orta boyutlu ve blytk boyutlu myelinize akson-
larin myelin konfiglrasyonlarinda aynsmalar izlendi. Ayrica
kii¢glk boyutlu myelinize aksonlarin gok az bir kisminda myelin
konfiglirasyonlarda ayrnismalar izlendi (Sekil 4C).

PG grubunda biylk boyutlu myelinize aksonlarin myelin kon-
figlirasyonlarinda ayrigmalar izlendi. Diger tim kigtk boyutlu
aksonlarda ve orta boyutlu aksonlarin ¢ok bulyulk bir kisminda
ultrastriktirel veriler normaldi (Sekil 4D). PG grubundaki mye-

Rt e -

linli aksonlarin ultrastrikttrel gérinimi MP grubundakinde
kismen daha iyiydi.

Kontrol grubuna kiyasla iskemi grubunda kig¢ik boyutlu
myelinli aksonlarda bozulma istatistiki olarak anlamli olacak
sekilde daha fazlaydi (p=0,008).

iskemi grubuyla karsilastinldiginda hem PG hem de MP kiigiik
boyutlu myelinli aksonlari hasarlanmadan istatistiki olarak
anlamh élglide daha fazla korunmustur (p=0,008, her iki kar-
silastirma igin).

PG ve MP birbiriyle karsilastiridiginda kigik boyutlu myelinli
aksonlarin iskemik hasardan korunmasi ydniinde istatistiki
olarak anlamli bir fark gérilmemistir (p=0,624).

iskemi grubunda kontrol grubuna kiyasla istatistiki olarak
anlamh sekilde orta boyutlu myelinli aksonlar daha fazla
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Sekil 4: Calisma gruplarina ait elektron mikroskobisi gériintileri. Kontrol grubundan (A) alinmis bir elektron mikrografi fotografinda
(orijinal blyttme X5000) hasarlanmamis normal gériinimde myelin konfigiirasyonlar (m) izlenmekte. iskemi grubundan (B) alinmis
bir elektron mikrografi fotografinda (orijinal blyltme X5000) kiiglk, orta ve blyik boyutlu myelinli aksonlarda ayrigsmalar gosteren (*)
myelin konfiglrasyonlar izlenmekte. Metilprednizolon grubundan (C) alinmis bir elektron mikrografi fotografinda (orijinal blytitme X5000)
sadece orta ve biyik boyutlu myelinli aksonlarda ayrismalar gosteren () myelin konfiglirasyonlar izlenmekteyken, kiigtik boyutlu myelinli
aksonlarin korundugu dikkat ¢ekmektedir. Progesteron grubundan (D) alinmis bir elektron mikrografi fotografinda (orijinal blyitme
X5000) orta ve blyik boyutlu myelinli aksonlarda ayrismalar gosteren (*) myelin konfiglrasyonlar izlenmekte. Normal yapisi korunmus
hiicre gekirdegdi (n) ve kiiclk boyutlu myelinli aksonlar korundugu izlenmekte.
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Tablo IlI: Elektron Mikroskobi Sonuglari

Miyelinli Akson Kontrol iskemi MP PG p

Kuglk boyutlu 0,0 (0,0)2P* 19,0 (6,5)*9* 8,0 (1,5)°¢ 5,0 (1,5)¢ <0,001
Orta boyutlu 0,0 (0,0)2Pc 100,0 (0,0)ade 97,0 (3,5)>¢ 92,0 (5,0)¢ <0,001
Buyik boyutlu 6,0 (2,5)2P° 100,0 (0,0)2 100,0 (0,0)° 100,0 (0,0)° <0,001

a: Kontrol vs Iskemi (p=0,008), b: Kontrol vs MP (p=0,008), c: Kontrol vs PG (p=0,008), d: iskemi vs MP (p=0,008), e: iskemi vs PG (p=0,008),

MP: Metilprednizolon, PG: Progesteron.

hasarlanmistir (p=0,008). PG ve MP gruplar iskemi grubuyla
kiyaslandiginda orta boyutlu myelinli aksonlari istatistiki olarak
anlaml bir sekilde daha fazla korunmuslardir (p=0,008, her iki
karsilastirma icin). Orta boyutlu myelinli aksonlarin korunmasi
acisindan istatistiki olarak anlamli bir fark tespit edilmemistir
(p=0,714). Ayrica kontrol grubuyla karsilastirldiginda buyuk
boyutlu myelinli aksonlar da i/R hasarindan daha fazla etki-
lenmislerdir (p=0,008). Ancak ne PG ne de MP buylk boyutlu
myelinli aksonlari i/R hasarindan koruyamamustir (Tablo II).

Norolojik Degerlendirme

Ortalama Tarlov skorlari iskemi grubunda kontrol grubu-
na kiyasla istatistiki olarak anlaml sekilde daha dusukti
(p<0,001). PG grubunun ortalama Tarlov skorlari iskemi gru-
buyla kargllastiriidiginda istatistiki olarak anlamli sekilde daha
yuksekti (p<0,001). MP grubunun ortalama Tarlov skorlar
iskemi grubundan istatistiki olarak anlamli sekilde daha yuk-
sekti (p=0,002). PG ve MP gruplarinin ortalama Tarlov skorlari
arasinda istatistiki olarak anlaml fark yoktu (p=0,654) (Sekil
30).

B TARTISMA

inen ve torakoabdominal aortaya yonelik yapilan cerrahi giri-
simler sonrasinda spinal kord hasarina ikincil parapleji gelisme-
si 6n gorulemeyen ve katastrofik bir komplikasyondur. Aortik
capraz klemplenme sirasinda meydana gelen hipoperfiizyon
primer hasarlanmaya neden olurken klemp kaldirildiktan sonra
kan akiminin yeniden saglanmasiyla ikincil hasarlanma spinal
kord disfonksiyonunun temel nedenleridir (9,14).

Nekroz ve apoptoz I/R hasarinda néron kaybina yol acan
en o6nemli iki mekanizmadir (31). Akut iskemi sonrasi spinal
kan akimindaki azalma adenozin trifosfatin tikenmesine ve
6dem sonrasi nekroza neden olur (15,31). Kaspaz-3 interldkin
dénustirlicu enzim ailesinin bir Gyesi olup memeli hiicrelerine
apoptozun ve inflamasyon yollarinin primer baslaticisidir (22).
Sakurai ve ark. spinal kordun 15 dakikalik iskemisini takiben
motor néronlarda kaspaz-3 immiinoreaktivitesinin arttigini gos-
termislerdir (31). iskemik olaylarin bir sonucu olarak kaspaz-
3’teki artis deoksiribonulkelik asit (DNA) fragmantasyonunu
baslatmaktadir (25). Birgok calismada kaspaz-3 aktivitesinin
spinal I/R sonrasi apoptozun giivenilir bir gdstergesi oldugu
raporlanmistir (13,23,41). Bircok ¢alismada iskemi sonrasi PG
kullaniminin néronal sagkalimi artirdigi gésterilmistir (4,26,43).
Bu calismada, spinal kord i/R hasarini takip eden 24. saatte
dokuda kaspaz-3 aktivitesinin arttigi gosterilmistir. Hem PG
hem de MP spinal kordda kaspaz-3 aktivitesini azaltmis ve

kordu apoptotik hasardan korumustur. Bu bulgular PG’un
anti-apoptotik etkinligi olduguna isaret etmektedir.

MPO aktivitesi hasarlanmis dokuya nétrofil infiltrasyonunun
gUvenilir bir géstergesidir ve spinal korda infiltre olmus nét-
rofillerin aktivitesi ve sayisiyla dogru orantili olarak artar (36).
MPO nétrofillerin azurofilik grandllerinde yiksek miktarlarda
bulunur ve nétrofillerin oksijen bagl bakterisidal etkisinden
sorumludur. Daha 6nceki calismalarda da PG’un ndronal
dokuda hem iskemi hem de travma sonrasinda anti-inflamatu-
var etkinligi oldugu gdsterilmistir (40,42). PG’un bu anti-infla-
matuvar etkinliginin IL-1B, TNF-q, IL-6, COX-2 ve ICAM-1 gibi
sitokinlerin etkinliginin azalmasiyla oldugu raporlanmistir (40).
Bizim ¢calismamizda hem PG hem de MP dokuda ve serumda
MPO aktivitesini azaltmigtir. Bu gézlemlenen MPO aktivitesi
azalmasi, spinal korda infiltre olmus nétrofil sayisindaki azal-
may! gstermektedir ve PG’un spinal kord i/R hasarinda anti-
inflamatuvar etkinlik gosterdiginin bir kanitidir.

Santral sinir sistemi blytk miktarda lipid kokenli maddelerden
olusmaktadir; bu nedenle serbest oksijen radikalleri kdkenli
oksidatif streste lipid peroksidasyonu sonrasinda kolaylikla
hasarlanirlar (33). Spinal kord /R sonrasinda lipid perok-
sidasyonu hiicre membraninda baslar (41). Ayni zamanda
lipid peroksidasyonu ortaya ¢ikan ikincil hasarin en temel
patofizyolojik mekanizmalarindan bir tanesidir (8). MDA poli-
ansatire yag asitlerinin bir yikim Grlintdur ve peroksidasyon
reaksiyonlarinin glvenilir bir gbéstergesidir (41). Spinal kord
iskemisi sonrasi MDA yiUkselmekte, bu ylkselis lipid peroksi-
dasyonunun bir gostergesi olup reperfiizyon hasarinin ortaya
ciktiginin  kanitidir (29,30). Bizim calismamizda da iskemi
reperflizyon hasarina ikincil olarak iskemi grubunda kontrol
grubuna oranla dramatik bir MDA ylkselmesi gorilimustir; PG
ve MP tedavileri MDA yukselmesini belirgin sekilde azaltmigtir.
Bu veriler, hem PG’un hem de MP’un lipid peroksidasyonunu
engelledigini géstermektedir.

Reaktif oksijen UrUnleri reperfizyon sonrasi ortaya c¢ikan
sekonder hasarda kilit rol oynarlar (6). Daha 6nceki gcalismalar-
da PG’un iskemi sonrasi néroprotektif etkinliginin antioksidatif
ozelligine bagli olabilecegi distinilmektedir (2,7,27,40). Fare-
lerde MCA okllizyonunu takiben PG uygulamasi indiklenebilir
nitrik oksit sentaz (iINOS) ve iNOS kdkenli nitrik oksit (NO) olu-
sumunu azaltmistir (27). Aggarwal ve ark. iskemi sonrasi PG
uygulamasinin antioksidan enzimler olan siiperoksit dismutaz,
CAT ve glutatyon peroksidaz diizeylerinde artisa sebep oldu-
gunu gostermistir (2). CAT antioksidan bir enzim olup ortaya
cikan reaktif oksijen Urlnlerini ortadan kaldinr (17). Antiok-
sidan enzim aktiviteleri ileri derecede artmis oksidatif stres
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durumlarinda molekiler hasara bagh azalir (39). Bu calismada
i/R hasari sonrasi olusan yiilksek oksidatif strese bagl olarak
iskemi grubunda CAT duzeylerinin dustigu izlenmistir. PG ve
MP uygulanmasini takiben her iki maddenin de anti oksidan
etkisine bagli olarak CAT duizeyleri ylkselmistir. Bunun yanin-
da XO da reaktif oksijen maddeleri icin dnemli bir kaynaktir
(16). i/R hasari sonrasi artmis XO duizeyleri oksidatif stresin bir
baska 6nemli géstergesidir (13,23). Bizim calismamizda da I/R
hasarina maruz kalan spinal kordlarda XO aktivetisinin arttigi
gortlmustir. Hem PG hem de MP, XO dizeylerini distrmuis-
tlr. PG’un CAT ve XO Uzerinden gosterdigi antioksidan akti-
vite spinal kord hasarinin énlenmesinde, néroproteksiyonda
6nemli rol oynamaktadrr.

Bu calismada 1sik mikroskopik incelemelerde iskemi grubun-
da i/R hasarinin belirgin olarak hemoraji, 6dem ve nekroza
sebep oldugu goérilmistir. Hasarli spinal kord bdlgelerinde
polimorfonlkleer |8kositler, lenfositler ve plazma hicreleriyle
infiltre gdriinUmdeydi; bu da iskeminin inflamatuvar cevaba
sebep oldugunun bir gostergesidir. Ayrica iskemi grubunda
normal motor néron sayisi belirgin olarak azalmisti. PG ve MP
gruplarinin histopatolojik degerlendiriimesinde iskemi grubuna
oranla spinal kordun i/R hasarindan morfolojik olarak daha
fazla korundugu ve bu piyeslerde daha yiiksek sayida normal
motor néronun hasarlanmadan korundugu gortlmustur.

Dokularin daha ayrintili incelenmesi icin transmisyon EM ile
myelinli aksonlar incelenmistir. iskemi grubundaki dokularin
ultrastriktiirel degerlendiriimesinde i/R hasarinin kiiciik, orta
ve buyuk boyutlu myelinli aksonlarda ¢ok belirgin ayrismalara
neden oldugu goézlenmistin. Hem PG hem de MP tedavileri
kiiclik ve orta boyutlu myelinli aksonlari i/R hasarindan koru-
mustur. Ne yazik ki bu calisilan ilaglar biylik boyutlu myelinli
aksonlarda herhangi bir korumaya sebep olmamigtir.

Bu calismanin norolojik fonksiyonel degerlendirmesinde Tarlov
skorlar kullanilmigtir. 20 dk iskemi periyodu sonrasi iskemi
grubundaki tim denekler paraplejik hale gelmistir. Hem PG
hem de MP tedavileri spinal kordu i/R hasarindan korumus
ve deneklerin nérolojik fonksiyonlarinda belirgin iyilesmeye
neden olmustur.

B SONUC

Bu ¢alismanin biyokimyasal, histopatolojik, ultrastriktirel ve
nérolojik muayene bulgular sonucunda PG’un spinal kord i/R
hasarinda belirgin néroprotektif etkisi oldugu gdsterilmistir.
PG’un bu noéroprotektif etkisi en az MP kadar etkindir. Bu
calismanin verileri 1si§inda spinal kordu i/R hasarindan koru-
makta etkin oldugu gdsterilen PG’un daha ileri calismalara isik
tutacagi kanisindayiz.
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