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GIRIS VE AMAC

Spinal kord merkezi sinir sisteminin 6nemli bir bilesenidir. Hayati 6nem arz eden
sempatik parasempatik sistem duyusal refleks ve hareket fonksiyonlan igin kaynak ve araci
yollar igerir. Evrim stireci igerisinde 6neminin geregini vurgularcasina kendini kemik bir
yap1 igerisinde korumaya almigtir. Buna ragmen gelisen diinya sartlarinda daha sik
karsilagilan travmalar ve gelisen cerrahi tekniklerle birlikte daha komplike vakalara
miidahale edilebilmesi nedeniyle spinal kord yaralanma riski hizla artmaktadir.

Kazalar insan 6lim nedenleri arasinda vaskiiler hastaliklar ve tlimorlerden sonra
figlincli siklikla goézlenir. Kazalar sonrasi gelisen spinal yaralanma ciddi mortalite ve
morbidite ile seyreder. Omurilik yaralanmalari nedenleri arasinda ilk sirayr motorlu arag
kazalar1(%46) ve sirasiyla ev ve is kazalan (%22-27), spor kazalan (%7-23), atesli silah ve
kesici alet yaralanmalar1 ve digerleri(%6-12) izlenmektedir. Ulkemizde bu alanda yapilan
ciddi bir epidemiyolojik g¢aligma olmamakla birlikte batili kaynaklarda spinal kord
yaralanma riski milyonda 2040/ yil olarak bildirilmektedir. Amerika Birlesik Devletlerinde
yapilan bir aragtirma da her y1l yaklagik 100.000 spinal kord vakasiyla karsilagildig: ve bir
hastanin yasam boyunca ideal bakimi ve egitiminin yaklagik 1.5 milyon dolar masraf
gerektirdigi ve tiim hastalar g6z 6niine alindiginda 300—400 milyon dolar ekonomik gidere
ulastig1 tespit edilmigtir.

Spinal kordda iskemik hasar riskini arttiran en 6nde gelen cerrahileri ise daha g¢ok
kalp ve damar cerrahisinin torakal ve abdominal aortaya yonelik girigimleri, spinal
arteriovendz  malformasyonlar ve tiimorlere yonelik norosirlitjikal — girisimler

olusturmaktadir.

Akut spinal kord travmasi sonrasi dokuyu destriiksiyondan korumak amaciyla
kalsiyum kanal blokorleri, opiat antagonistleri, sistemik glukokortikoitler, sistemik kan
basincimin arttinlmasi, antioksidanlar, dimetil siilfoksit, naloxane, TRH, hipotermi, BOS
basincinin azaltilmasi gibi pek ¢ok tedavi sekli denenmistir.

Yapilan tiim ¢aligmalara kargin primer hasar olustuktan sonra ndrolojik
fonksiyonlarin korunmasi ya da mevcut norolojik tablonun geri dondiiriilmesi konusunda

yiiksek doz metil prednizolon tedavisi disinda etkin bir tedavi yOntemi ortaya



konulamamustir. Primer spinal kord hasarini, ¢ogu kez ilerleyici yikima neden olan biyolojik

ve intraselliiler kaynakli serbest radikallerin olusumu ile gelisen sekonder hasar izler.

Spinal kordun primer hasara ugradigi durumlarda yapilabilecekler son derece
simirliyken ¢aba daha ¢ok nérolojik ve fonksiyonel iyilesmeyi en iyi sekilde saglamak
amactyla sekonder hasar1 dnlemeye yo6nelik olmalidir. Ister dolagimsal problemlere ister
cerrahi girisimlere isterse de travmaya bagli olsun iskemi, ilgili alanda doku hasarina yol
agan bir olaydir. Dokunun iskemiye duyarlilig1 6lgtistinde hasarin siddeti de degisir. Sinir
dokusunda iskemiye dayanma siiresi anaerobik kapasitelerindeki yetersizlikten dolay: diger
dokulara gore daha azdir. Reperfiizyon ise biyokimyasal mekanizmalarin aracihik ettigi
sekonder hasara neden olan bir olaydir. Tiim bu nedenlerden dolay: spinal kord ve aort
cerrahisi sonrasinda hasara engel olmak i¢in iskemi siiresi kisa tutulmali, hizla kan akim
tekrar saglanmali ve reperflizyonun yol agacagi istenmeyen reaksiyonlara engel olunmalidir.
Bu nedenle reperfiizyon hasarim1 azaltmak amaciyla serbest radikal temizleyicileri, immiin

sistem diizenleyicileri ve adenozin gibi birgok ajan kullanilmistir.

Bizde mevcut bilgiler 15131inda antioksidan, pleotropik, trombosit agregasyonunu
inhibe edici, endotel koruyucu ve antiinflamatuar etkileri birgok ¢aligmada gdsterilmis olan
atorvastatini yukarida bahsi gegen pek ¢ok tedavi modalitesinin farkli 6zelliklerini icerdigi
i¢in spinal iskemi-reperfiizyon hasarinda progresi olumlu yonde etkileyecegini diisiinerek
tavsanlarda infrarenal aortik okliizyon modeliyle olusturmay: planladigimiz spinal iskemi-
reperfiizyon hasarinda ¢alismay1 uygun gordiik. Hasann degerlendirmek igin, spinal kord
oksidatif stresinin bir goéstergesi olan MDA(malondialdehid), dokuyu oksidatif stresten
koruyan GSH(rediikte glutatyon) ve stres durumunda miktarn artan NO(nitrik oksid)
diizeyleri biyokimyasal olarak olgiiliip, sonuglar1 birbirleriyle mukayese edildi. Ayrica

histolojik inceleme ve norolojik muayenelerle de sonuglar korole edilmeye ¢aligildi.



GENEL BIiLGILER

I. 1. 1. INSAN SPINAL ANATOMISI

Spinal kanal kemik vertebra cisimleri ve arkuslar tarafindan olusturulur. Spinal
kanal, spinal kordu ve sinir kéklerini, bunlar1 besleyen damarlari, spinal kordu saran zarlari,
yag ve destek dokusunu gevreleyerek korur. Bu yapilar birbirleri ile yakin iliskide olup

herhangi birinin cerrahi girisiminde digeri de etkilenir.

Vertebral kolon 33 vertebradan olugur, eriskin dénemde sakral ve koksigeal
vertebralarin birlesmesi nedeniyle 24 vertebra fonksiyon goriir. Her vertebra ana cisim,
arkus, eklem cikintilar1 ve eklem yiizeylerinden olusur. Dort eklem gikintisimin agag1 ve
yukari ¢ikintilar ile olusturdugu faset eklemler, posterior stabilite yaninda vertebranin
fleksiyon ekstensiyon ve lateral rotasyonunuda saglar. Anterior ve posterior ligamantlar
vertebra On elemanlarim kafa kaidesini atlastan sakruma uzanarak sararlar ve vertebral

kolonun fleksiyon ve ekstensiyonda stabilitesini saglarlar.

Spinal kord, beyin sapindan baslayip eriskinde L1-2, bebekte L3 seviyesinde
bulunan konus medullarise kadar uzanir. Bu diizeyden sonra filum terminale seklinde 1.
koksigeal segmente kadar devam eder. Spinal kord sekiz servikal, 12 torasik, 5 lumbal, 5
sakral ve birka¢ koksigeal segment olmak tizere toplam 32-33 segmentten olusur; segmental
spinal sinirler korda her iki taraftan girer ve ayrilirlar. Gri cevher spinal néronlan igerir ve
santral kanali “H” seklinde ¢evreler. Arka boynuz sensoriyel fonksiyondan (agr1, pozisyon
hissi dokunma ve 1s1) sorumlu iken 6n boynuz motor fonksiyon ve spinal reflekslerden
sorumludur. Cevrede yer alan beyaz cevher ise miyelinli ve miyelinsiz lifler aracilig: ile
asadl ve yukari merkezlerin iligkisini saglar. Spinal sinirler vertebra ile 6zel bir iligki
icindedir. Sekiz servikal sinir ve sadece yedi servikal vertebra oldugu i¢in segmental spinal
sinirler 7. servikal vertebraya kadar aym1 numarali vertebranin {izerindeki foramenden, bu

seviyenin altinda 8. servikal sinir 7. servikal vertebranin altindan ¢ikar(1).



I. 1. 2. SPINAL KORD KAN DOLASIMI

Spinal kord kan akimi, kaynaklarn1 ve dagilimi agisindan karmagik bir ozellik
gosterir. Cerrahi manipiilasyon ve enstriimantasyon, direkt travma, bireysel anatomik
degisiklikler, anestezik ajan ve teknikler spinal kord kan akimi ve otoregiilasyonunu
etkileyebilir.

Spinal kord kan akimi serebral kan akimmin yaklasik % 40’1, servikal ve
lumbosakral boélgelerdeki kan akim ise torakal bolgedekinin iki kat1 kadardir.
Otoregiilasyon ve kimyasal regiilasyon yoniinden spinal kord kan akiminin diizenlenmesi
serebral kan akimina benzerlik gosterir. Otoregiilasyon 60—-150 mmHg sinirlan arasinda
miimkiin olup bu sinirlar diginda kan akimi, basinca bagimli hale gelir. Spinal kordun
perfiizyon basinci oto regiilasyon simiriin altinda tutulursa iskemi gelisebilir. Aym sekilde
spinal kord kan akim oksijen ve karbondioksit parsiyel basinglarindaki degismelerden
serebral kan akimina benzer sekilde etkilenir. Kan akimi hipokapnide azalirken, hipokside
vazodilatasyon sonucu artar. Bunlarin diginda spinal kord kan akimim etkileyen bagka
faktorler de vardir. Bunlar anestezik ajanlarin etkisi, travma varli1 ve siddeti, fokal kanama
alanlari, 6dem varlign ve hasarli noronlardan vazokonstriktér norotransmitterlerin
saliverilmesidir. Spinal kord, vertebral kolon boyunca uzanan bir anterior ve iki
posterolateral arter ile vertebral foramenlerden sinir kékleri ile birlikte spinal korda ulasan
segmental arterler tarafindan beslenir. Anterior ve posterior arterler arasinda anatomik bir
baglant: yoktur. Anterior spinal arter (ASA) spinal korda segmental diizeyde bir kan akim
saglar. Anterior spinal artere sol vertebral arterden, tiroservikal trunkustan, interkostal
arterlerden ve sakral arterden segmental formda kan akimi saglanir(2).

Spinal kord kan akimu ekstrinsik ve intrinsik dolagim ile saglanir. Anterior spinal
arter (ASA) ve posterior spinal arterler (iki adet) intrinsik dolasimin komponentleridir
(Sekil-1). Ekstrinsik dolagimda, servikal ve tist torasik spinal kord kan akimi temel olarak
vertebral arterlerce saglamir. Orta torasik ve torakolomber spinal kordda kan akimi
interkostal ve lomber arterler aracilifiyla, konus seviyesinde ise hipogastrik arterin dali olan
lateral sakral arterler tarafindan saglanmir. Ayrica radikiilomediiller arterler ekstrinsik

dolagimin komponentleridir.
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ASA, her iki vertebral arterden ¢ikan birer yan dalin birlesmesi ile olusur. Spinal
kord boyunca anterior medyan sulkusta kaudale dogru seyreder. Distalde, arteriya konus
mediillaris ile anostomotik baglanti1 yapar. ASA spinal kord intrinsik kan dolagiminin en
Onemli elemani olup, perforan santral dallar aracilig: ile spinal kord toplam kitlesinin %75-
80’ini besler (Sekil-2). Cap ve devamlilik agisindan oldukga degisiklik gosterebilir. Tipik
olarak iist torasik bolgede iyi gelismis olarak seyreder. Orta torasik bolgede ¢ap1 azalir ve
bazen de devamliliim kaybeder. Distalde, Adamkiewicz arterinin giris yerinde c¢ap1
genisler ve hemen proksimalindeki segmentten ii¢ kat daha genis olabilir. ASA, anterior ve

lateral beyaz kolonun tamamu ile gri kolonun posterioru diginda biiyiik kismim besler.

Posterior spinal arterler iki adet olup, vertebral arter veya posterior serebellar
arterlerden koéken alirlar (daha ¢ok arteria serebellaris inferior posterior). Medulla
oblangatadan bagslayarak kaudale dogru, spinal kord posterior kolonlar1 boyunca konus
mediillarise kadar uzanir. ASA’dan beslenmeyen spinal kord kitlesini, yani posterior beyaz
kolonlarin tamamini ve posterior gri kolonlarin biiyikk kismum beslerler. Bu iki arter
arasinda arteriyoller vasitasiyla yaygin bir kollateral baglant1 ag1 vardir. Bu nedenle, bu iki
arterin besledigi alanlarda iskemi goériilme riski ¢ok daha diistiktiir.

Ekstrinsik dolagimin komponenti radikiilomediiller arterler, her bir segmental
seviyede, spinal kord kan dolagimina diizensiz olarak katkida bulunurlar. Radikiiler arterler
sinir kokleri ile birlikte seyrederler, gogunlukla sol tarafda bulunurlar ve posteriordaki

radikiiler arterler ile baglant1 yaparlar.

Servikal ve iist torasik spinal kord segmentleri, radikiilomediiller arterler aracilig ile
yogun bir gekilde kanlandirilirken, yaklagik dort adet radikiilomediiller arter bu bolge
dolasgimina katkida bulunur. Orta torasik segment, bir veya iki radikiilomediiller arter taraf
metan kanlandinilir. Torakolomber segment ¢ogunlukla tek, nadir olarak da iki

radikiilomediiller arter tarafindan beslenir.

Torakolomber segmenti besleyen arter, en gelismis radikiilomediiller arter olup,
arteria radikiilaris magna veya Adamkiewicz arteri olarak isimlendirilir. Adamkiewicz arteri
genellikle bir interkostal arterden koken alir, ancak direkt olarak aortadan da ¢ikabilir.

Vakalarin bilyiik kisminda tekdir ve sol tarafdan kéken alir. Koshino ve arkadaslari
(3) 102 erigkin kadavrasinda yaptiklar1 ¢aliymada, Adamkiewicz arterinin %91 vakada T8-



L1 vertebral seviyeleri arasindan koken aldigim, %70’den fazla vakada sol tarafta
bulundugunu, %26 vakada iki adet oldugunu, %10 vakada da bilateral olduklarim
gOstermigtir(Sekil 3).
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Sekil 3: Spinal kordun segmental beslenmesi

Intrinsik ve ekstrinsik dolagima ek olarak, spinal kord kan akimina katkida bulunan
kollateral damarlar da mevcuttur. Spinal kordun servikal ve st torasik segmenti
kostoservikal trunkus, oksipital, derin servikal ve ¢ikan servikal arterler aracilig: ile de
kanlandirilir. Orta torasik ve torakolomber segmentin kollateral dolasimi, interkostal ve
lomber arterler aracilifi ile saglanir. Ayrica, Giglia ve arkadagslari(4) deneysel rat modelinde
kollateral dolagima internal mammarian arterin de Onemli katkida bulundugunu
gostermislerdir. Spinal kord alt par¢asinin kollateral dolagimi, hipogastrik arterin dallar,
orta sakral arterler ve iliolomber arterler tarafindan saglanir. Servikal ve iist torasik spinal
kord segmentleri, zengin kollateral aglarla beslenirler. ASA {iist torasik segmentte tipik
olarak iyi gelismis olarak seyrederken, orta torasik segmentte ise incelir. Ayrica,
torakolomber segmentte spinal kord kan dolagimina katkida bulunan tek bir

radikiilomediiller arter mevcuttur. Bu nedenlerle, agag1 torasik ve lomber segmentler, aortik



kros klempleme esnasinda iskemik hasara maruz kalmasi: en muhtemel bélgelerdir. Torasik
aorta cerrahisi sonrasinda, iskemik spinal kord hasarina sekonder gériilen parapleji veya
paraparezi, ylizeyel duyu kaybi, rektal ve iiriner sfinkter tonus kaybi semptomlari

topluluguna anterior spinal arter sendromu denilir(5).

Aortik kros klempleme esnasinda, spinal kord kan akumimin biiyiik kism
muhtemelen ekstrinsik kollateral dolagim aracilig ile saglanir. Bu nedenle, kros klempleme

esnasindaki kollateral kan dolagiminin artirilmasi, iskemik spinal kord hasarim azaltacaktir.

I. 2. SANTRAL ISKEMI VE REPERFUZYON FiZYOPATOLOJISi

Medulla spinalisin metabolik ihtiyaglar1 ve bunun i¢in gerekli olan kan akim
arasinda hassas bir denge vardir. Bazal sartlarda spinal kordun total kan akimi 30-35
ml./100 gr. dokw/ dk.” dir(6). Enerji iretimi i¢in gerekli olan oksijen ve diger substratlarin
temini, attk maddelerin uzaklastirilmas1 otoregiilasyon mekanizmalariyla dengede
tutulmaktadir. Spinal kord kan akimi 50-135 mmHg. ortalama sistemik arter basincinda

yine intrensek kontrol mekanizmalariyla giivenli bir gekilde siirdiiriilmektedir (6, 7).

Iskemi gelismesi igin kan akiminin, hiicresel fonksiyonlari karsilamak igin gerekli
olan diizeyin altinda olmas1 gereklidir. Aerobik kosullarda biyolojik organizmalarin ¢ogu,
temel yasam kaynaklari olan oksijen ve metabolik substratlar ortamda bulunamadiginda bile
canliliklarini belirli bir siire devam ettirebilmektedirler. Santral sinir sistemi ise, anaerobik
metabolizma ve glikojen depolarinin kisitli olmasindan dolayi, iskemiye en duyarl
dokulardan biridir. Iskemi sirasinda hiicresel enerji depolarnin tiikenmesi iskemik kaskat
olarak bilinen olaylar zincirini baslatmaktadir. Enerji eksikligi ile devreye giren iskemik
kaskat bir dizi sekonder olay: tetiklerse de iskeminin gidisini etkileyen pek ¢ok faktor
nedeniyle hiicre 6liimii kaginilmaz sonug degildir. Iskemi sonucunu belirleyen en dnemli iki
faktor; iskeminin derinligi ve siiresidir (35). Iskemik dokunun reperfiizyonu ise, bir yandan
iskemi sirasinda kaybolan bazi fonksiyonlarin geri gelmesini saglarken diger yandan, ani ve
fazla miktarda oksijen ve dolasimdaki kan elemanlari, iskemik hasara ugramis dokularda,
Ozellikle serbest oksijen radikallerinin olugsmasi yolu ile ileri hasara yol agmaktadir(8, 9,
10).



1. 2. 1. ISKEMIDE ENERJI EKSIKLiGi SONUCU GELISEN OLAYLAR

Hiicresel enerji eksikligi iskemik hasarin gelismesinde merkezi bir rol oynamaktadir.
Beyin aerobik glikoliz ile ATP elde etmektedir. Anaerobik glikoliz mekanizmasi ¢ok az bir
oranda islemektedir. Biyokimyasal ve ultrastriiktiire]l gozlemler beyinde astrositlerde daha
fazla olmak lizere kiigiik bir miktar glikojen bulundugunu ortaya koymaktadir (11).

Aerobik kosullarda bir mol glikoz, glikoliz ile iki mol piruvata doniisiirken iki mol
ATP elde edilmektedir. Oksijen varliginda iki mol piruvat, piruvat dehidrogenaz (PDH)
enzimi ile asetil-KoA’ ya metabolize edildikten sonra, Krebs Dongiisii ve ardindan indirgen
es degerlerin mitokondriyal elektron transport zincirinde, molekiiler oksijenin suya

indirgenmesi sirasinda 36 mol ATP elde edilmektedir (12).

Iskemi sirasinda, oksijen yokluguna bagh olarak, mitokondriyal elektron transportu
ve oksidatif fosforilasyon kapasitesi giderek azalmaktadir(13). Beyinde, ATP sentezi
durmasma karsin ATP kullanimi stirmekte ve ATP hidrolizi sonucunda adenozin difosfat
(ADP) konsantrasyonu artmaktadir [Reaksiyon 1].

ATP + HOH ATPZ> ADP + Pi + H" [Reaksiyon 1]

Fosfokreatin (Pcr) depolarn tiikeninceye kadar kreatin kinaz reaksiyonu ile ATP
yapimu bir siire daha devam etmektedir [Reaksiyon 2].

PCr + ADP + H' ReeatitKinaz, greatinin + ATP [Reaksiyon 2]

Daha sonra ATP tamamen tiikkenmektedir (14).

Iskemide enerji eksikligi sonucu gelisen olaylar agagidaki gibi siralanabilir:
A) Asidoz

B) Makromolekiil sentezinin durmasi

C) Iyon dengesinin bozulmasi

D) ATP yikim iirtinlerinin birikmesi

A-) Asidoz

Kismi iskemide veya iskemi oncesi hiperglisemi durumlarinda, oksijen yoklugunda

glikoz varh@na bagh olarak, kisa bir siire i¢in anaerobik glikoliz devreye girmektedir.
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Glikoliz sonucu olusan piruvat, laktat dehidrogenaz (LDH) enzimi ile laktata indirgenir.
Anaerobik glikoliz ile elde edilen ATP de tiikenince hiicrede tam olarak bir enerji yoklugu
ortaya ¢ikmaktadir. Anaerobik glikolizin bir istenmeyen sonucu da laktat ve H+ birikimi ile

hiicre i¢i ve dist asidozunun gelismesidir (12).

Deneysel ¢alismalarda, uygulanan iskemi modeline ve iskeminin derinligine gore
hiicre i¢i pH degerleri 6.08 — 6.64 arasinda degismektedir (12, 15). Laktik asid ve diisiik pH
degerlerinin protein denatiirasyonu, enzim fonksiyon kaybi, glial 6dem, NADH
rejenerasyonunun engellenmesi ve serbest radikallerin olusumu gibi iskemik hasar

olusturan etkenlerin gelismesinde katkist oldugu gosterilmistir (16).
B-) Makromolekiil Sentezinin Durmasi

ATP konsantrasyonunun azalmasi ile hiicrenin temel enerji gerektiren makromolekiil
sentez islemi giderek yavaglamaktadir. Fosfolipid, polisakkarid, protein, niikleik asitlerin
spontan veya enzim-katalizli degregasyonlarinin ardindan bu yap: taslarimin yeniden
sentezlenememesi nedeniyle hiicre biitiinliigi bozulmaya baslamistir. Yaklagik aym
zamanlarda baglayan intraselliiler kalsiyum artisi da fosforilaz, lipaz, proteaz ve
endoniikleaz enzimlerini aktive ederek bu degradasyona katkida bulunmaktadir (12, 16)

Enerji eksikligi sonucu protein sentezindeki bozukluklar, nceleri tizerinde pek fazla
durulmayan bir konu olmasina ragmen, son yillarda iskemik hasara 6nemli katkis1 ve geri
doniigiimlii olmasinin néron canlilifi ile paralellifi {lizerinde c¢aligmalar yogunluk
kazanmaktadir(17). Thilmann (18) ve Heiss (19) ayn ayn yaptiklart ¢aligmalarda iskemi
sirasinda protein sentezinin azaldiginmi, bu azalmanin iskemik ataktan sonra hasarsiz diizelen
hiicrelerde gegici olmasimna karsin, uzun dénemde nekroza ugrayacak hiicrelerde stireklilik

kazandigim géstermiglerdir.
C-) fyon Dengesinin Bozulmasi

Sinir hiicresi membramininda iyon trafifi baglica ii¢ tip transport sistemi ile

gerceklesmektedir:
* Aktif transport sistemi: Direkt veya indirekt olarak enerjiye (ATP) bagimhdir

(Orn: Na'/K" ATPaz pompast)
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** Pasif transport sistemi: Elektrokimyasal gradientlere bagl olarak membran
kanallan aracilifi ile gergeklesir. Enerji bagimli degildir.

*¥% fyon Kanallan (Iyonoforlar): Reseptor protein yapisinda kanallardir (12, 20).

Hiicre membraninda bulunan Na“/K* ATPaz pompasi, ATP hidrolizi ile ii¢ sodyum
atomunu (Na") iki potasyum (K') atomu kargiliginda hiicre digina ¢ikarirken, kalsiyum
pompasi olan Ca>* ATPaz ise iki hidrojen iyonuna (H") karsilik bir kalsiyum (Ca+?) iyonunu
hiicre digina ¢ikarmaktadir. Bylece ekstraselliiler Na* ve Ca®" konsantrasyonlar hiicre igine
gore sirastyla 10 ve 10,000 kat daha fazla olmaktadir. Hiicre i¢i K™ konsantrasyonu ise hiicre
digina oranla 40 kat fazla bulunmaktadir. Primer aktif transport ile saglanan sodyum
gradienti, 3Na’/ Ca>* ve Na */H' antiporterleri i¢in enerji kaynagim olusturmaktadir. Bu
sekonder aktif transport antiporterleri ile kalsiyum ve hidrojen iyonlarimin hiicre disina
¢cikmasi saglanmaktadir. Hiicre membraninin potasyuma olan gegirgenligi nedeniyle
potasyum dagilimi temelde konsantrasyon gradiyenti ile olusmaktadir.

Hiicreye enerji saglandig: siirece aktif ve pasif transport sistemleri uyum iginde
calisarak, iyon dengesini saglamaktadirlar. Iyon dengesi, hiicre igi metabolizma ve sinyal
iletimi gibi temel fonksiyonlar ile elektrofizyolojik anlamda sinir hiicresinde uyari, iletim
fonksiyonu igin gerekli olan membran potansiyelinin olusturulmasinda birinci derecede
Onem tagimaktadir. Saglikli polarize bir sinir hiicresinde, sozii edilen aktif ve pasif transport
sistemleri ile saglanan ve iyonlarin membranin iki yiiziinde esit olmayan dagilimi ile
olusturulan 60 mV luk bir membran potansiyeli bulunmaktadir. Sinirsel uyan iletimi,
membranin ardigik olarak depolarizasyon- repolarizasyonu ile gergeklesmektedir. Sinir
hiicresinin bu elektriksel aktivitesi de elektroansefalogram (EEG) dalgalar1 ve
somatosensoriel uyarilmig potansiyeller (SEP) ile gosterilebilmektedir (12, 21).

Sinir hiicresinde iyon dengesi ii¢ asamada bozulmaktadir. Temel enerji eksikliginin
heniiz baslamadig1 ilk donemde; ekstraselliiler potasyum konsantrasyonu yavas yavas
yiikselmektedir. Ayn1 dénemde hidrojen iyonunun bir membran katyon kanalindan kismen
hiicre digina ¢ikmasi, hiicre i¢inde birikmeye baglayan laktik asidin noniyonik difiizyon ile
kismen hiicreyi terk etmesi ve karbondioksit birikimine bagli olarak hiicre dis1 pH’ s1
diismektedir. Bu donemde ekstraselliiler kalsiyum heniiz azalmaya baglamamugtir. Iyon
dagilliminin bozulmasina bagh olarak EEG traselerinde dalga ytiksekliklerinin kaybolmasi
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ve uyarllmig potansiyellerde, yanit alinamamasi1 seklinde ortaya c¢ikan bir elektriksel
sessizlik vardir (12).

Ikinci donemde iyon pompalarinin bozulmasina bagli olarak potasyum hizla hiicreyi
terk ederken sodyum, klor ve kalsiyum iyonlar1 hiicre igine alinmaktadir. Symon (21),
potasyum atilmindaki artig ile zaten azalmis hiicre enerji diizeylerinin daha fazla iyon
dengesini saglayamayacak diizeylere indigini ve bu noktanin aym zamanda ekstraselliiler
kalsiyum diizeylerinin aniden diistiigii zamana uydugunu gostermistir. Bu, ileri enerji
eksikliginin ve membran depolarizasyonunun goriildiigii dénemdir. Depolarizasyonda
pompalar devre dig1 kalmaya bagladiklari i¢in iyon akisi, iyonlarn konsantrasyon gradienti

yoniinde basit membran deliklerinden gegisleri ile saglanmaktadir.

Iyon dengesinin bozulmasinin {igiincii asamasinda iyon pompalarinin bozulmasinin
yam sira hiicre i¢i kalsiyum konsantrasyonunun yiikselmesine bagli olarak, membran
gegirgenliginin artmast ile ortaya gikan iyon kagaklari olusmaktadir. Iskemi nedeniyle zaten
azalmakta olan ATP bu iyon kagaklarimn &nlenmesi igin daha da fazla kullamilmakta ve bir
kisir dongii iginde hizla tiiketilmektedir (12).

[skemi-reperfiizyon hasariin gelismesinde son derece 6nemli olan hiicre igi

kalsiyum konsantrasyonu artisi baslica ti¢ yoldan ger¢eklesmektedir:
I. Hiicre disindan kalsiyum girisi
I1. Hiicre i¢i kalsiyum depolarindan kalsiyum salinimi

II1. Hiicre i¢i kalsiyum diizeyini kontrol eden mekanizmalarin bozulmasi.

a. Hiicre disindan kalsiyum girisi

Noronda presinaptik ugtan kalsiyum girisi ile baslamaktadir. Hiicrenin temel enerji
kaynagi ATP’ nin tiikkenmesi sonucunda aktif sodyum transport pompalar1 (N a' /K" ATPaz,
3Na'/ Ca®" antiporter ve Na'/H' antiporter) bozulmaktadir. Buna bagh olarak sodyum
konsantrasyonunun hiicre i¢inde artmasi ile baglayan presinaptik depolarizasyon sinir ucuna
ulagir. Bu uyarn ile presinaptik ucta bulunan voltaja duyarli kalsiyum kanallann (VSCC-N
tipi) agilarak hiicre i¢ine kalsiyum girmektedir. Ardindan da basta glutamat olmak {izere

uyarici aminoasitlerin presinaptik ugtan sinaps araligina salinmasi gergeklesmektedir (12).
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Degisik hayvan modellerinde iskeminin ilk dakikalarinda monoaminerjik
nérotransmitter (dopamin, 5 hidroksitriptamin), asetilkolin, uyaric1 aminoasitler (glutamat,
aspartat) ve inhibitér aminoasitlerin (glisin, gamma-aminobitiirik asitler) salindiklan
gosterilmistir(22,23). Norotransmitter salinma miktari, iskeminin derinlifine ve tipine,
ayrica beyinin hangi bélgesini ilgilendirdigine baglhidir. Beynin iskemiye 6zellikle duyarl
bolgelerinde, glutamat reseptérlerinin fazlaliginin, duyarlilifin bir nedeni olabilecegi
distiniilmektedir (24).

Normal kosullarda uyarici aminoasitlerin sinaps araliindan geri alimmi sodyum
gradiyenti ve membran potansiyeli ile g¢alisan 2Na'/ glutamat kotransporteri ile
gerceklesmektedir. Iskemide uyarici aminoasidler igin kalsiyum konsantrasyonunun hiicre
icinde artis1 ile presinaptik vezikiillerden gergeklesen salinmanin yam sira, 2Na'/ glutamat
kotransporteri yoniiniin degismesi sonucu geri alim bozuklugu ile meydana gelen bir salimim
soz konusudur. Degisik caligmalar iskemide ikinci yolun daha etkili oldugunu ortaya
koymaktadir. Boylece iskemide sinaptik aralikta yiiksek konsantrasyonda biriken uyarici

aminoasidler ileri hasardan kismen sorumlu olan uyarici toksisitesine neden olmaktadir(12).

Noronda postsinaptik ugtan kalsiyum girisi li¢ sekilde gergeklesmekle birlikte en
onemli yol glutamat reseptorlerinin bulundugu agonist ile aktive olan iyon kanallaridir(25).
Bu kanallar, reseptorlerinde maksimum aktivasyonu olusturan agoniste bagimlh olarak bes
sinifa ayrilmaktadir:

. Yiiksek afiniteli kainat reseptorii (K)
. Diisiik afiniteli kainat reseptorii (K)
. Amino-3-hidroksi-5-metil-4-izoazopropiyonik asid (AMPA) reseptorii

. N-metil-D-aspartat (NMDA) reseptorii
) Kuiskalat reseptorii (Q)

Bunlar igerisinde AMPA ve NMDA reseptorleri iyon taginiminda en 6nemli rolleri
iistlenmektedir. Karigik bir agonist olan glutamat, presinaptik ugtan salininca postsnaptik
ucta bulunan, hem AMPA hem de NMDA reseptorlerini aktive etmektedir. AMPA
reseptorii Na*, K ve muhtemelen H™ gibi monovalan katyonlarm tagimmas: ile iligkilidir.

AMPA reseptorii bulunan iyon kanallarindan sodyum girisi ile depolarizasyon postsinaptik
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uca iletilmis olur. NMDA tipi glutamat reseptorlii iyon kanallar1 hem monovalan
katyonlarin hem de kalsiyumun girisini saglamaktadir. Postsinaptik ugtan kalsiyum giriginde
ikinci yol, depolarizasyon ile postsinaptik ugta bulunan L ve T tipi voltaja duyarl kalsiyum
kanallaridir. Son yolda ise; 3Na'/ Ca®* antiporter yoniiniin degismesine bagli olarak bozulan
sodyum gradiyenti ile olusan depolarizasyon, normal kosullarda kalsiyumun hiicre disina
cikarilmasinda gorevli olan 3Na'/ Ca®* antiporterinin yoniinii ters gevirerek hiicre iginde
kalsiyum artisina neden olmaktadir(16). Lazdunski(26) 3Na'/ Ca*" antiporter fonksiyonunun
bozulmasinda Na'/H' antiporterini stimiile eden hiicre igi asidozunun rol oynadigini ileri

siirmektedir.

b. Hiicre i¢i kalsiyum depolarindan kalsiyum salinimi
Diger hiicrelerde oldugu gibi, sinir hiicresinde de belli uyarilara yanmt olarak hiicre

i¢i depolardan hiicre membrani resept6rii aracili kalsiyum salimimi gergeklesmektedir.
Asetilkolin ve bazi peptidler hiicre membraninda bulunan spesifik reseptorler i¢in uyarici
agonist gorevi yapmaktadirlar. Agonistin G proteini aracihif1 ile fosfalipaz C (PLC) ile
eslenmis olarak bulunan reseptére baglanmasi, fosfotidil inozitol bifosfat (PIP2)’
diagilgliserol (DAG) ve inozitol trifosfat (IP3)’a ayrilmasina neden olmaktadir. IP3,
endoplazmik retikulumdan kalsiyum salinimimi ger¢eklestirmektedir(12). Bazi hiicrelerde
ise glutamat, kuiskalat tipi reseptorlere etki ederek hiicre igi depolardan kalsiyum salinimina
neden olabilmektedir. Ayrica hiicre i¢i artmug kalsiyum diizeyi de DAG ile birlikte protein
kinaz C yi (PKC) aktive ederek reseptorlerin agonist uyarisina yamtim artirmas: yoluyla
kalsiyum salinmasi igin bir uyar1 olusturmaktadir(12, 27). Baz1 goriislere gore, iskemide
kalsiyum hiicre digindan hiicre i¢ine girmeden once hiicre depolarindan salinmaya
baglamaktadir. (28). Bu nedenle hiicre i¢i depolardan kalsiyum salinmasi ile hiicre igi
kalsiyum konsantrasyonun artig1, iyon dengesizliginde onemli rolii olan membran

gecirgenliginin artmasina zemin olusturmaktadir(12).

c. Intraselliiler kalsiyum diizeyini kontrol eden mekanizmalarin bozulmasi
Normal kosullarda VSCC ve reseptér agonisti ile igleyen kalsiyum kanallari ile hiicre

icine giren veya intraselliiler olarak salgilanan kalsiyum iki sekilde tamponlanmaktadir.
Bunlardan birincisi kalmodilin gibi efektér bir proteine veya kalsibindin gibi 6zel baglayici
proteine baglanarak gerceklesmektedir. Kalsiyumun negatif gruplara baglanarak

tamponlanmasi, hidrojen iyonunun tamponlanmasi ile benzerlik gosterdiginden, Ca® ve H+
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aym tampon bdlgeleri i¢in yariga girerler. Bu nedenle, iskemi sonucu gelisen Asidoz da
kalsiyum, bu baglanma bolgelerinden salinmaktadir. Hiicre igi kalsiyumun bir diger
tamponlanma gekli de hiicre i¢i organeller tarafindan tutulma yoluyladir. Kalsiyumun
endoplazmik retikulum, mitokondri gibi organellerce tutulmasi enerji gerektiren bir olaydir.
Normal kogullarda, mitokondrinin tutuluma katkis1 ¢ok azdir. Hiicre igi Ca** konsantrasyonu
hizla artinca mitokondri bilyiik miktarlarda Ca®* u tutar. Bunun igin mitokondri ig
membraninin elektriksel potansiyeli gerekmektedir. Bu potansiyel de sadece O2 ve ATP
varliginda olusturulabilmektedir. Mitokondrinin patolojik miktarlarda Ca®" tutmas ileride

s6zii edilecek olan “mitokondriyal hasar1” olusturan en 6nemli nedenler arasindadir (12).

Iskemide hiicre i¢i serbest Ca®* konsantrasyonun artis1 erken dénemde fosfolipaz,
lipaz, lizozomal enzimlerin de dahil oldugu proteazlar ve endoniikleaz gibi degrade edici

enzim gruplarinin aktivasyonuna neden olmaktadir (29).
Iskemide hiicre i¢inde serbest kalsiyum artig1 ile birlikte bashca;
* Lipoliz
** Proteoliz
**% DNA hasar1
*x%% Mitokondriyal Elektron Transport Zinciri Hasari (METZ) goriilmektedir.
* Lipoliz

Fosfolipazlar sitozol, plazma ve mitokondri membranlarinda bulunan enzim
ailesidir. Fosfolipidlerden fonksiyonel gruplari hidrolize ederler. Bdylece, membran
fosfolipidlerinin lipolizi ile ortamda serbest yag asitleri (SYA) artmaktadir. Ca®" ile aktive
olan fosfolipaz A2 (PLA2) enziminin, fosfolipidlerin beta pozisyonundan kopardifi
aragidonik asid birikimi, bu yag asidinin reperflizyon doneminde prostoglandin ve
l16kotrienlere metabolizmalar: sirasinda olusturduklan serbest radikaller nedeni ile iskemik
hasarin ilerlemesindeki temel etiyolojik faktérlerdendir. Siesjo’a (16) gore fosfolipazin Ca®*
ile aktivasyonu muhtemelen PLC nin agonist ile aktivasyonuna sekonder olarak
gelismektedir. Normal kosullarda membran fosfolipidleri bir dizi enerji bagiml reaksiyon
ile yenilenmektedir. Bu nedenle intraselliler SYA konsantrasyonu diisiikk diizeylerde

tutulmaktadir. Iskemide yukarida s6zii edildigi gibi enerji depolarimin tiikenmesi nedeni ile
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bu yenilenme gergeklesememektedir. Kalsiyum tetikli membran fosfolipid kayb: biiyiik
olasilikla membran protein/lipid oranlarinin bozulmasina bagli gegirgenlik artigina neden
olarak, iskemik hiicreye Ca®" girisini daha da hizlandirmaktadir. Bu oramn intraselliiler
organellerde de bozulmasi bir¢ok hiicre fonksiyonuna zarar vermekle birlikte, lipoliz ile
artan serbest yag asidlerinin asil zararli etkisi, reperfiizyon kisminda s6z edilecegi gibi
zararli metabolitlerin 6zellikle, iskemi reperfiizyon hasarinin en 6nemli nedeni olan serbest
radikallerin olugsmasina yol agmasidir (30, 31, 32, 33, 34, 35, 36, 37).

Degisik yazarlara gére biriken SYA reperflizyonda serbest radikal kaynag:
olmalarinin yam sira iskemi déneminde de serbest radikal olusumuna yol agmaktadir (36,
38). Katsura ve ark.(39) a gore, derin iskemide SYA konsantrasyonunu artiracak kadar ileri
diizeydeki fosfolipid hidrolizi, yaklasik olarak enerji eksikliginin membran

depolarizasyonunu tetikledigi zamana rastlamaktadir.
** Proteoliz

Hiicre i¢i kalsiyum diizeyi artiginin hiicre hasarina yonelik bir diger 6nemli sonucu
da proteaz aktivasyonudur. Proteaz aktivasyonuna bagli olarak ortaya ¢ikan degisiklikler
sunlardur:

A. Ksantin oksidaz (XO) olusumu:

Reperfiizyon doéneminde en onemli radikal kaynagi olan XO olusumu, ksantin
dehidrogenazin (XDH) Ca?* ile aktive olan proteazlarca XO’ a doniigtiiriilmesi ile
gergeklesmektedir,.  XDH-XO doniigtimiiniin  iskemik dokuda gerceklestigi  degisik
calismalarda gosterilmigtir(13, 30, 40, 41, 42). Ancak beyinde ksantin oksidaz miktarinin
olduk¢a diisiik olmasi nedeniyle bu yolla proteoliz diger yollara gére daha siurlidir.
Ozellikle mikrovaskiiler endotelde ve az miktarda da néron mitokondrisinde bulunmaktadir
(41, 42, 43).

B. Nétral proteazlarin aktivasyonu:

Kalsiyuma bagimli nétral proteazlar néroflamanlarin ve hiicre iskeletinin diger
protein igeren bilesenlerinin yikilimindan, dolayisiyla tiibiilin biittinliigiinden sorumltudur
(29). Marimato ve ark. (44) gerbiller {izerinde yaptiklar1 ¢aligmalarda, 3 saatlik uzun ve 30
dakikalik kisa iskemi sonunda nétral proteaz asiri aktivasyonu nedeni ile poliribozomlarin

disagregasyonunu, dolayisiyla polipeptid sentezinin durdugunu goézlemlemislerdir.
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Poliribozomlar kisa siireli iskemiye maruz kalan hayvanlarda normale dénerken, ii¢ saatlik

iskemi déniigiimsiiz poliribozom disagregasyonuna neden olmustur.
C. Lizozomal proteaz aktivasyonu:

Lizozomal proteazlar olarak adlandirilan katepsinlerin aktivasyonu ile artan
proteolizin 6zellikle derin ve uzun siireli iskemi ve ardindan gelen reperfiizyon sirasinda
siiregelen hiicre hasarim hizlandirarak, doniigiimsiiz hasar olusumunda rol oynadig
savunulmaktadir. Islekel ve ark.(45) sigan beyninde kisa siireli derin iskemi reperfiizyon
sonrasinda katepsin L aktivitelerini, penumbral iskemi reperfiizyon ve kontrol gruplarina
gore yiikselmis olarak bildirmislerdir. Seyfried ve ark. (46) iki saatlik a. cerebri media
tikanmasi ve reperfiizyonu sonucunda katepsin B aktivitesinin ve ekspresyonunun arttigini

gozlemlemisler, bunun da ndronal 6liime neden olabilecegini ileri stirmiislerdir.
*%% DNA Hasan

Endoniikleazlarin aktivasyonu ile gelisen DNA fragmantasyonunun, apopitotik hiicre
oliimiine benzer bir durum olabilecegi, bunun da sadece beyin iskemisine 6zgii olan

gecikmis néron dliimiinden sorumlu olabilecegi 6ne siirtilmektedir (47, 48, 29).
**%% Mitokondrial Elektron Transport Zinciri Hasar1

Intraselliiler Ca?* artigim1 tamponlayan mekanizmalar arasinda bulunan mitokondride
kalsiyum tutulusu, iskemi sirasinda mitokondrinin Ca®* ile asin1 yiiklenmesine neden
olmaktadir. Iskeminin ilk dakikalarinda oksijen konsantrasyonu diigiikliigiine bagli olarak
durma noktasina gelen hiicrenin solunum fonksiyonlar1 ve ATP sentezi mitokondrideki bu
Ca®* birikimi ile daha da bozulmaktadir. Béylece hiicrede ATP eksikligi ile baslayan
iskemik kaskatin gelisiminde, intraselliiler Ca® artisgiin bir sonucu olarak ATP sentezi

giderek azalmakta ve olaylar kisir bir déngii i¢ine girmektedir (12).
D-) ATP Yikim Uriinlerinin Birikimi

Iskemide enerji eksikligi sonucu gelisen olaylarin bir diger sonucu da ATP yikim
iiriinlerinin birikmesidir. Iskemi sirasinda ATP rejenerasyonunun bozulmasina karsin,
mevcut ATP nin hidrolizi siirmektedir. ATP hidrolizi ile hipoksantin, ksantin gibi piirin
metabolitleri hiicre i¢inde birikmektedir. Bu metabolitlerin reperflizyon sirasinda ksantin ile
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reaksiyonlari, iskemi - reperfiizyon hasarindan dokuya gére degisen derecelerde sorumlu
tutulan serbest radikallerin en 6nemli kaynagini olugturmaktadir (41).

I. 2. 2. REPERFUZYONDA SERBEST RADIKAL URETEN KAYNAKLAR

Iskemide gelisen olaylar, temelde reperfiizyonda oksijen ve kan iiriinlerinin yeniden
dokuya gelmesiyle oksijen kaynakli serbest radikallerin olusumu igin zemin hazirlamaktadir
(41). Reperfiizyonda ¢ok gesitli hiicre, organel ve enzimler serbest radikal kaynagim
olugturmaktadir. Bu kaynaklar asagidaki gibi siralayabiliriz:

1. Mitokondrial elektron transport zinciri (METZ)

2. Vaskiiler endotel

3. Kan hiicreleri

4. Plazma ve organel membranlari

5. Nitrik oksid sentaz (NOS) aktivasyonu

1. Mitokondrial elektron transport zincirinden oksijen kacaklarimin artmasi

Normal kosullarda METZ’ de indirgenen oksijenin %1-5’ lik kisminin kismi
indirgenme sonucu serbest radikalleri olusturdugu belirtilmistir. Reperfiizyonda gelen ani ve
yilkksek Kkonsantrasyondaki molekiiler oksijenin, iskemi sirasinda birikmis indirgen
esdegerler NADH, FADH 2) ile kismi indirgenmesi sonucunda, serbest radikal iiretimi ve
oksijen kagagindaki fizyolojik oran artmaktadir (49, 50, 51).

2. Vaskiiler endotel kaynakh ksantin oksidaz (XO) reaksiyon

Beyinde XO’ 1n 6nemli bir kismu mikrovaskiiler endotel hiicresi i¢inde bulunmakla
birlikte sinir hiicresinde de (6zellikle mitokondride) az miktarda bulundugu
savunulmaktadir(41, 42, 43). iskemi déneminde Ca?* bagimhi proteazlarca veya siilfidril
gruplarimn oksidasyonu ile ksantin dehidrogenazin, ksantin oksidaza doniismesi sonucunda
dokuda ksantin oksidaz oram1 %10 luk fizyolojik oranin {izerine ¢ikmaktadir. Yine iskemide
ATP’ nin hidrolizi ile ortaya ¢ikan piirin metabolitlerinden hipoksantin ve ksantin, XO i¢in
substrat olugturmaktadir. Reperfiizyon ile molekiiler oksijenin ani ve fazla miktarda dokuya
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girmesi sonucu ksantin oksidaz reaksiyonu ile iirik asid, yan {iirlin olarak da siiperoksid
anyon radikali (0 »") olusmaktadir [Reaksiyon 3].

Hipoksantin + H,0 + 20, ksantin oksidaz., {7k asit + 20 ,"+ 2H" [Reaksiyon 3]

Olusan siiperoksid radikali H;0, ve OH’ i olugturmaktadir [Reaksiyon 4, Reaksiyon
5] (52, 53, 54, 13)

0y + 0y + 2" stosrlsiddimuaz, - 1,0, + 0, [Reaksiyon 4]
0 " + Hy0, demirkatalizles, 311 + OH + 0, [Reaksiyon 5 ]
3. Likosit (notrofil, lenfosit, monosit) aktivasyonu

Reperfiizyon hasarinin 6nemli bir nedeni de, iskemik bélgeye 16kositlerin, dncelikle
de polimorfoniikleer 16kositler (PNL) olan nétrofillerin infiltrasyonudur. Bilindigi gibi
nétrofiller fagositoz olay: ile canliyr enfeksiyéz ajanlardan koruyan kan hiicreleridir (31).
Son yillarda yapilan ¢alismalarda, beyinde iskemik hiicrelerin, nétrofil ve trombositlerin
vaskiiler endotele adhezyonuna dolayisiyla yangisal yamta yol agan, kemoatraktan
maddeleri ve adezyon molekiil aktivatorlerini salgiladiklar1 gosterilmigtir. Notrofil
kemotaksisine neden olan en Onemli etken, XO reaksiyonu sirasinda ortaya c¢ikan
stiperoksid anyon radikalleridir (29). Reoksijenasyon ile aktive olan ve 16kosit
aklimiilasyonunda gorev iistlenen diger ajanlar ise, kompleman 5a (C5a) kompleman 3a
(C3a), arasidonik asid metabolitleri, ozellikle l6kotrien B4 (LLB4), nitrdz oksid (NO),
trombosit aktive edici faktér (PAF), interlokin-1,6,8 (IL-1,6,8), g interferon ve tiimor
nekroz faktorii a (TNF-a) gibi sitokinlerdir (55, 29). Kemotaktik fakttrlerin sentezi ve
salinmas1 ile birlikte, hem notrofil hem de endotel hiicresinde lokalize olan adezyon
molekiillerinin upregiilasyonu da baglamaktadir. Notrofil-endotel etkilesimini saglayan
adhezyon molekiilleri, glikoprotein yapisindadirlar. Noétrofiller {izerinde bulunan bazi
adhezyon molekiilleri; 16kosit 8 2 integrinler (CD11/CD18) ve l6kosit adhezyon molekiilii
(LAM-1 veya L-selektin) diir. Endotel hiicresi iizerinde bulunanlar ise; interselliiler
adhezyon molekiilii-1 (ICAM-1), endotelial 16kosit adezyon molekiilii 1 (ELAM-1 veya E-
selektin) ve graniile membran protein -140 (GMP-14 veya p-selektin) dir (56).

Nétrofiller, adhezyon molekiilleri araciligi ile etkilesime girdikleri endotel hiicreleri
arasinda ilerleyerek (diapedez olay1) ekstravaskiiler dokuya dogru go¢ ederler. Aktive olmug
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nétrofiller, antimikrobiyal savunma sisteminde kullandiklart mekanizma olan NADPH
oksidaz enzimi aktivasyonu ile reperfiizyonda gelen molekiiler oksijenden seri reaksiyonlar
sonucunda siiperoksid anyon radikali (0 ;°), hidrojen peroksid (H202), hidroksil radikali
(.OH), hipoklorik asid (HOCI) ve kloraminleri (R’RNCI) olusturarak, ileri doku hasarina
neden olurlar (57, 31).

4. Plazma ve organel membranlarindan kaynaklanan arasidonik asid
kaskati

Iskemi sirasinda membran fosfolipidlerinin artmig lipolizi ile biriken aragidonik
asidin reperfiizyonda hizlanmig metabolizmas1 sonucu hidroperoksid prostaglandin G2
(PGG2), hidroperoksieikozotetracnoik asid (HPETE) ve prostaglandin H2 (PGH2) olusum
basamaklarinda siiperoksid anyon radikali olugmaktadir(58, 59, 60).

Lipoliz, iskeminin derinlidi ve siiresiyle iligkili olarak hem plazma hem de
organallerin membranlarinda gergeklesmektedir. Islekel ve ark. (61) sigan beyninde derin
iskemide lizozomal membranlarda lipoliz ve serbest radikal olusumu nedeni ile, lizozomal

enzimlerden asid fosfataz ve katepsinin sitoplazmaya sizdiklarini gostermislerdir.

Siiperoksid dismutaz, glutatyon peroksidaz, katalaz gibi hiicre i¢i antioksidanlarin
aktivitelerindeki azalmanin, reperfliizyon ile organel membranlarindan ayrilan aragidonik
asidin metabolizma iiriinleri olan serbest radikallerin hiicre igindeki artigina neden oldugu
One siiriilmektedir (62, 63).

5. Nitrik oksid sentaz (NOS) aracih serbest radikal olusumu

Reperfiizyonda, “inducible” NOS aktivasyonu ile nitrik oksid (NO.) yapimu
artmaktadir. NO. in O™ ile reaksiyona girerek olusturdugu peroksinitritin (ONOO")
pargalanmasi ile ortaya hidroksil radikali (.OH) ¢ikmaktadir [Reaksiyon 6, 7 ] (57, 56, 64
,29).

NO+ 07 > ONOO™ [Reaksiyon 6 ]

ONOO™ + H+

>0OH + NO2 [Reaksiyon 7 ]
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iskemide sonug
Spinal korddaki iskemi sirasinda hiicre diizeyinde giderek ortaya ¢ikan enerji

eksikligi, asidoza, fosfolipid, polisakkarid, protein, niikleik asid, gibi makromolekiillerin
sentezinin durmasina, hiicre membranindaki iyon pompalarinin ¢aligmamas: sonucu hiicre
i¢i ve dis1 iyon dengesinin bozulmasina ve hipoksantin, ksantin gibi ATP yikim iiriinlerinin
birikmesine neden olmaktadir. Tiim bu olaylar resirkiilasyon sirasinda oksijen ve kan
lirlinlerinin yeniden gelmesiyle oksijen kaynakli serbest radikallerin olusumu igin iskemik
dokuda uygun bir ortam hazirlamaktadir. Fizyolojik kosullarda organizmadaki oksidan-
antioksidan denge sinirlani iginde serbest radikal iireten kaynaklar reperfiizyonda ani ve
yiiksek konsantrasyonda molekiiler oksijenin ortama gelmesi ile agir1 miktarda oksijen
kaynakli serbest radikal meydana getirmektedir. Sonu¢ olarak, spinal kord vaskiiler ve
parankim dokusu iskemi ve reperflizyonda gelisen olaylarin kiimiilétif etkileri ile ortaya
¢ikan iskemi-reperflizyon hasarina ugramaktadir.

I.3.1. AORTIK KROS KLEMPLEMENIN SPINAL KORD UZERINE
ETKILERI

Aortik kros klemplemenin, normal hemodinamikler ve duyarlh dokularda son organ
iskemisi iizerine 6nemli etkileri vardir, inen torasik aortanin klemplenmesi ile birkag
hemodinamik degisiklik ortaya ¢ikar. Aortik kros klemp proksimalindeki kan basinci ani
olarak yiikselir, distalinde ise diiger. Kalp ard yiikiindeki ani artigla birlikte, sol ventrikiil ig
yiikii ve 6n yiik artar, 6n yiik artiginin yansimasi olarak, santral vendz basing ve sag kalp
basinglar1 artar. Santral ven6z basing ylikselmesi, geriye dogru yansiyarak sistemik
venlerdeki basincin ve serebrospinal sivi basincinin yiikselmesine neden olur. Ayrica aortik

kros klemplemenin direkt etkisiyle, klemp altindaki organlarda kan akimi kesintiye ugrar.

Spinal kordda mevcut kan akimi ve metabolik ihtiyaglar arasinda bir denge s6z
konusudur. Spinal kord kan akimi, oksijen (0 ;) ve enerji iiretimi igin gerekli substrat
ihtiyacim temin eder ve zararl1 iirlinlerin ortadan kaldirilmasim saglar. Normal sartlarda,
perfiizyon basinci 60-160 mmHg arasinda iken spinal kordda otoregiilasyon mevcuttur.
Perfiizyon basinci 60 mmHg’ nmin altina diiserse kan akimi azalir. Perfiizyon basinci 160
mmHg’ nin {izerine ¢ikacak olursa, artmig hidrostatik basing nedeniyle kan-beyin bariyeri

zarar goriir(65). Spinal kordda normal fonksiyonlarin korunmasi, feedback
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mekanizmalannin karsilikli etkilesmesine baglidir. Aortik klempleme esnasinda, bu
feedback mekanizmalarindan bir kisminin fonksiyonlarim1 kaybetmesi sonucu, spinal kord
hipoksisi veya iskemisi olusur. Bu da, iyon dengesinin bozulmasi ve sitotoksisite ile

sonuglanir.

Radyoaktif hiicreler kullanilarak, aortik kros klempleme esnasinda spinal kord kan
akim incelenen bir hayvan modelinde, kan akiminin spinal kord boyunca asagiya dogru
progresif olarak azaldig1 gosterilmistir (66). Dolayistyla, kros klempleme sirasinda iskemiye
en fazla maruz kalan bolge distal lomber bélgedir. Sonraki bir ¢alismada ise, spinal kordda
0 , sensorleri ile dlgiim yapilarak, azalmig kan akiminin artmig deoksijenasyon ile baglantili

oldugu da gosterilmistir (67).

Cerrahi sirasindaki hiicre hasarmin ti¢ potansiyel kaynagi vardir Iskemi, iskemi-

reperflizyon hasari ve mikrosirkiilatuar akim disfonksiyonu.

Sinir dokusu iskemiye oldukga duyarhdir ve sadece birkag dakikalik hipoksi bile geri
déniisiimsiiz hasara neden olabilir. Spinal korddaki iskemiye en duyarl: hiicreler ise anterior
boynuz hiicreleri olup, hasarlanmalart durumunda motor kayip ortaya g¢ikar. Moore ve
Hollier(68). Tavsanlarda, iki dakikalik aortik okliizyonla tiim deneklerde paralizi gelistigini,
16 dakika i¢inde kan akimi yeniden saglandiginda motor fonksiyonlardaki geriye déniisiin
kesin oldugunu, 27 dakikalik okliizyon sonrasinda ise paralizinin kalict oldugunu

gostermislerdir.

Normalde santral sinir sistemi dokusunda saglanan enerjinin yaklagik 2/3°1i, hiicre
membramndan iyon gradienti ve nirotransmitter sentezlenmesi gibi hiicresel fonksiyonlarin
stirdiiriilmesi igin kullamlir. Geriye kalan 1/3’liik kisim ise, hiicresel homeostazis igin
kullanilir (69). Kros klempleme sonucu yeterli kan akimi temin edilememesine bagh oksijen
ve metabolik madde ihtiyac1 saglanamaz ve zararli iiriinler uzaklagtinlamaz. Olusan bu
iskemik tablo spinal kordda bir dizi patolojik degisiklige neden olur. Perflizyonla saglanan
0, ve glikoz miktari metabolik ihtiyaglan kargilayamaz sekilde diistligiinde, enerji eksikligi
sonucu membran gradienti hizla kaybolur. Sodyum ve kalsiyum hiicre igerisinde birikirken,
hiicreden digariya potasyum kaybi olur. Bu da hiicre 6limii ile sonuglanir. Ayrica, iskemik

hiicrelerin aspartat ve glutamat gibi eksitatdr aminoasitleri asir1 miktarda salgiladiklan
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bilinmektedir (70). Bunlar kainate, quisquilate ve spinal kordda yaygin oldugu bilinen N-
Methyi-D-Aspartate (NMDA) reseptorlerine baglanirlar.

Reperfiizyon, kan akiminin ve boylece de, iskemik kalmig doku oksijenasyonunun
yeniden saglanmasidir. Reperflizyonun, enerji-oksijen saglanmasi ve hiicresel
homeostazisin geriye donmesindeki olumlu etkileri agiktir. Bununla birlikte reperfiizyon, bu
olumlu etkisinin aksine mevcut iskemiye ek bir hasara da yol agabilir. Bu fenomen iskemi-
reperfiizyon hasan olarak isimlendirilir. Bu istenmeyen etkiden ozellikle serbest oksijen
radikalleri sorumludur(71). Bir hayli toksik olan serbest oksijen radikalleri, muhtemelen kan
akiminin yeniden saglandigi baglangic donemindeki tam olmayan oksijenasyon sirasinda
olusurlar. Aortik klempin kaldirilmasindan sonra spinal korda ulasan 0 ,, artmis ksantin
oksidaz ve diisiik enerjili fosfat bilegikleri ile reaksiyona girerek serbest radikal iiretimi
olusturabilir(72). Bu toksik iiriinler membran lipidleri basta olmak iizere, hiicresel yapilar
etkilerler. Serbest oksijen radikallerinin hiicre hasarindaki temel mekanizmasi lipid
peroksidasyonudur. Poliansatiire yag asitleri ve fosfolipidlerden olusan hiicre membrani,
lipid peroksidasyonu ile aynigarak aragidonik asit metabolitlerinin salgilanmasina neden
olurlar ve sitokin iretimini baglatir. Hiicresel permeabilite artis1 nedeniyle &dem
olustururlar(73). Endotelin ve tromboksan gibi maddeler araciligi ile vazospazm

goriiliir(74). Reperfiizyon hasarini takiben notrofil aktivasyonu da artmigtir.

Mikrosirkiilatuar diizeyde bir blokaj sonucu reperfiizyon yetmezligi de goriilebilir.
Bu blokajin derecesi iskemi siiresinin uzunlugu ile orantilidir. Uzayan iskemik stiregte
gelisen vazospazm, platelet agregasyonu ve prekapiller 6dem ile baglantili olarak doku

kanlanmasi saglandiginda mikrosirkiilatuar diizeyde reperfiizyon yetmezligi olusabilir.

I. 3. 2. SPINAL KORDU iSKEMIDEN KORUMA YONTEMLERI

A- Spinal kord kan akimmin siirdiiriilmesi: Hizli cerrahi, distal aortik perfiizyon
(gott sant1, femoral ven-femoral arter bypass), intratekal vazodilatator ajanlar, interkostal ve

lomber arterlerin reimplantasyonu, serebrospinal sivi basincinin azaltilmasi

B- Spinal kordun iskemiye toleransinin artirilmasi: Hipotermi, anestezik ajanlar,

kortikosteroidler, kalsiyum kanal blokerleri, eksitatuar aminoasit antagonistleri
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C- Reperflizyon hasarinin azaltilmasi: Serbest radikal gidericiler, immiin sistem

modiilasyonu, adenozin (75, 76).

A. SPINAL KORD KAN AKIMININ SURDURULMESI

Hizli cerrahi

Hizl1 ve becerikli cerrahi ve dolayisiyla kros-klemp zamaninda ekibin deneyim
eksikliginden kaynaklanan uzamalarin olmamasi, iskemik komplikasyonlarin 6nlenmesinde
belki de ilk adim olacaktir. Daha 1910’ larda deneysel aort cerrahisinde kros-klemp
zamaninin 10-15 dk. arasinda olmasi halinde iskeminin giivenle sonuglandirilabilecegi
bildirmis ve daha sonraki klinik uygulamalarda bu uyar1 “clamp and go” teknigi olarak
torasik ve torakoabdominal aort anevrizmalarin onariminda kullamlan ilk yontemin adi

olmustur (76).

Livesay ve arkadaglar1 (77) kros-klemp zamaninin 30 dk. y1 asmas: halinde parapleji
riskinin %3’ ten %11’ e yiikseldigini g6stermislerdir. Svensson ve arkadaglarn da (78)
spinal kordun hasar gérmesinde kros-klemp zamaninin tek basina bir aktdr olabildigini
bildirmektedir. Bununla birlikte, baz1 ¢aligmalar kros-klemp zamani ile spinal kord iskemik
hasar1 arasinda mutlak iliski kurulamayacagini, daha kisa kros-klemp zamaninda bile
parapleji goriilebilecegini ya da tersine daha wuzun iskemi periyodunda hasar
olusmayabilecegini ileri siirmektedirler. Ornegin Hollier ve arkadaglari (79) 20 dk.’dan daha
az kros-klemp uygulamasinda 5 olguda parapleji bildirmekte, tersine Najafi(80) 58
dakikalik ortalama kros-klemp zamaninda hi¢ parapleji goriilmedigini rapor etmektedir.
Sonuglar arasindaki bu zitlik, muhtemelen bu ¢aligmalarda anevrizmanin lokalizasyonu ve

Adamkiewicz arteri ile iligkisinin tam olarak ifade edilmemesinden kaynaklanmaktadir.

Katz ve arkadaglari(81), aortik okliizyon siiresiyle norolojik defisit siklify arasinda
direkt ve ¢ok 6nemli bir iligki oldugunu agik bir sekilde gostermislerdir. Buna gore 25-30
dk.’lik siire kritik kros-klemp zamam olup bunun uzamasi halinde alt ekstremitelerde
norolojik defisit olasihigi artmaktadir. Kuskusuz her lezyonu bu kisa siirede onarmak
miimkiin olamayacaga gére spinal kordu korumak {izere yandas tedbirlerin uygulanmasi
zorunludur. Bir¢ok olguda “clamp and go” teknigi basanyla kullamlmigtir, ancak aortik
kros-klemp zamanmnin giivenli bir sekilde 30 dk. tizerine ¢ikarilmas: gereken durumlarda

¢esitli koruyucu yéntemlere bagvurulmaktadir (78, 82, 83, 84).
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Distal aortik perfiizyon

Distal aortik kan basincimin 60-70 mmHg. seviyesinde tutulmasi halinde medulla
spinalisin etkin olarak korundugu deneysel olarak gosterilmistir (85). Distal aortik
perfiizyon, kros-klemp siiresince distal aortik perflizyon basicim yiikselterek medulla
spinalis kan akimim artirma amacim giider. Bu tekniklerin ¢ogunda distal aorta retrograd
olarak perfiize edilmektedir. Roller pompa, pasif santlar veya sentrifugal pompa araciligiyla
atrio-femoral, femoro-femoral bypass diizenegi veya gott sant1 kullanarak kros-klempin

distalinde kalan aort béliimiine proksimalden kan akimi saglanmaktadar.

Ozellikle atrio-femoral bypass yontemi giderek daha sik kulamilmaktadir. Distal
aortik perfiizyon yontemleriyle bobrek ve medulla spinalisin etkin sekilde korundugu
gosterilmistir (78, 86).

intratekal vazodilatatorler

Intratekal vazodilatatérler hakkinda pekgok ¢alisma yapilmigtir. 100 yildan fazla bir
stiredir ¢esitli durumlarda kulanilan papaverin bu amagla intratekal verildiginde,
longitiidinal spinal arterleri 6zellikle de anterior spinal arteri antispazmodik etkisiyle dilate
ederek spinal kord hasarimin 6nlenmesine katkida bulundugu bilinmektedir. Bu sayede
omurilik boyunca antegrad kan akimi saglanabilmekte ve Adamkiewicz arteri ile beslenen
segment giivenlikte olmaktadir. Bu tarz bir koruma distal perfliizyonun etkin olup
olmadigina veya Adamkiewicz arterinin orijin aldii segmentin hangisi olduguna bagli
degildir. Papaverinin arteriyel dilatasyon saglamaktan bagka etkileri de vardir. Protektif
etkisine katkida bulundugu diigiiniilen bu etkilerin arasinda, kalsiyum kanal blokaji,
oksidatif fosforilasyon esnasinda elektron transferinin inhibisyonu, krebs siklusundaki
substratlarin aerobik oksidasyonunun nlenmesi, siiperoksit olusumunun dnlenmesi ve piirin
siklik niikleotid pargalanmasinin blokaji gibi etkiler bulunmaktadir(33, 87). Svensson ve
arkadaglar1(88), maymun modelinde, Sun ve arkadaglari(87) domuz modelinde intratekal
olarak verilen papaverinin spinal kord kan akimini artirdigim ve 60 dk.’lik aort kros-klempi
uygulamasindan sonra hi¢ parapleji gelismedigini rapor etmislerdir. Maughan ve arkadaglar
da (89), kopek modelinde vazodilatator etkisi bilinen %20 Fluosol-DA ve oksijene

perfliiorokarbonu intratekal vererek spinal kord hasarim dnlediklerini bildirmektedirler.
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Interkostal ve lomber arterlerin reimplantasyonu

Bagta Adamkiewicz arteri olmak iizere, inen aortadan g¢ikan ve spinal kordun
kanlanmasma katkida bulunan arterleri, desenden torasik ve torakoabdominal aort
tamirinden sonra, grefte reimplante ederek parapleji komplikasyonunun Gnlenebilecegi,
spinal kord iskemisinin paraplejinin esas nedeni olarak kabul edildigi giintimiizde, hig
degilse major damarlarin reimplantasyonunun gerekli oldugu savunulmaktadir(86).
Preoperatif dsnemde bu arterlerin tespit edilmesi operasyon esnasinda cerraha hem kolaylik
saglar hem de zaman kazandirir. Ancak klinik ¢aligmalar, preoperatif donemde anjiografik
olarak bu arterleri tespit etmede teknik sorunlar yasandigini, bu arterlerin kronik tikanikligi
ya da stenozu nedeniyle saglikli olarak belirlenemeyecegini gostermektedir. Bu nedenle
¢ogu zaman bu arterler cerrahin operasyon anindaki gézlemine gore kérlemesine reimplante
edilmektedir (90). Svensson ve arkadaglari(91) T8-L1 arasindaki segmental arterleri, Hollier
ve arkadaglart ise(92) tiim segmental arterleri reimplante etmeyi savunmaktadir. Svensson
ve arkadaglar1 (86) domuz modelinde intraoperatif hidrojen testi ile spinal kordu besleyen
arterleri tespit etmigler ve bu arterleri kestiklerinde biiyiik oranda parapleji veya paraparezi
gelistigini, fakat bu arterleri koruduklarinda nérolojik defisit sikhiimn onemli oranda
dustiigiinii gostermislerdir. Bu nedenle, spinal kordu besleyen damarlarin izole perflizyonu

veya grefte reimplantasyonu spinal kord hasari riskini diistirme agisindan dnemlidir.
Beyin-omurilik sivisinin (BOS) drenaji

Aortaya kros-klemp konunca, klempin proksimalinde intra-aortik basincin
yiikseldigi, bunun sonucu kardiyak ard-yiikiin ve BOS basincinin arttign bilinmektedir.
Blaisdell ve Cooley(93), paraplejinin esas sebebinin kros-klemp konulmasimi takiben
proksimal aortada kan basincinin aniden ylikselmesine paralel olarak intrakranial basincin
siiratle artis1 oldugunu ileri siirmiiglerdir. Bu artiy BOS’ a yansimakta ve bu da iki yolla

medulla spinalisin beslenmesini bozmaktadir.
1-Spinal damarlara ve néral dokuya kompresyon,
2-Spinal kord perfiizyon basincinda azalma-iskemi.

BOS drenaji, spinal kord perfiizyon basincini artirdify gerekgesiyle kullanilmig ve
kopek deneylerinde paraplejiyi azalttifi gosterilmistir(75, 76). “Spinal kord perfiizyon
basinci=ortalama distal aortik basing-BOS basinci1” formiiliine goére, spinal kord perfiizyon
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basincimin sayisal degerini artirmak igin ortalama distal aortik basmcin yiikseltilmesi
gerekmektedir. 50mmHg.” hik perfiizyon basinci, otoregiilatuar sistemlerin normal spinal
kord kan akimim devam ettirebilecedi en alt simirdir. Bu basincin 50 mmHg.” dan biiyiik
tutulmasi gerekir. Bunun yapilamadigi durumlarda, efektif perfiizyon basincimi artirmak igin
vendz komponent yani santral ven basinci digiiriilmelidir. Torasik aortamin kross-klempi
esnasinda olusan proksimal hipertansiyon kafa kaidesinde voliim artmasmma ve dural
bosluktaki ven6z Kkapasitansta voliim degisikliklerine ve dolayisiyla intrakranial
kompartimanlarda kan birikimine neden olup BOS basincinin artmasina neden olmaktadur.
Bunun igin belli miktarda BOS bosaltilmakta, boylece spinal kordun arteriyel beslenmesinin
iyilestirilemedigi hallerde daha iyi perflizyon saglanmasi amaglanmaktadir.

Torasik aortun gegici olarak klempe edilmesi sirasinda serebrospinal sivi drenaji
yapilarak spinal kord iskemisinin engellenmesi ilk olarak Miyamoto ve arkadaslari
tarafindan Onerilmistir(94). Giiniimiizde yiiksek riskli distal aort patolojilerinin cerrahi
tedavisinde BOS drenaji1 standart olarak onerilmektedir(95, 96). Torasik aortanin klempe
edilmesi sirasinda BOS drenaji sadece perfiizyon basincimin devami iizerinde etki
gostermez. Kross-klemp sirasinda BOS igine norotoksik maddelerin sekresyonu artar. BOS

drenaji bu zararh proteinlerin de beyin omurilik sivisindan uzaklagtirilmasim saglar (95).

B. SPINAL KORDUN ISKEMIYE TOLERANSININ ARTIRILMASI

Medula spinalisin iskemiye toleransinin artirilmas1 amaciyla bolgesel veya sistemik
hipotermi, kortikosteroidler, kalsiyum kanal blokerleri, eksitatuar aminoasit antagonistleri
ve anestezik maddeler kullanilmaktadir.

Kortikosteroidler

Steroidlerin koruyucu etkileri, membran stabilize etme, immtin sistem modiilasyonu
ve serbest radikal temizleyici etkileri ile ilgili oldugu distintiliyor (76). Fowl ve
arkadaglar1(97), tavsanlarda 21-amino steroid olan U-74006F vererek spinal kord hasarini
Onlediklerini rapor etmislerdir.
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Kalsiyum Antagonistleri

Kalsiyum kanal blokerlerinin serebral iskemiden sonra, beyin kan akimim artirdigt
ve boylece norolojik fonksiyonlar1 olumlu yoénde etkiledigi bilinmektedir. Schittek ve
arkadaglar1 (98). Bir kalsiyum antagonisti olan nimodipinle spinal kord iskemisini de

Onledigini deneysel olarak gostermiglerdir.
Eksitatuar amino asit antagonistleri

Eksitatuar amino asit antagonistlerinden n-metil d-aspartat (NMDA) reseptor
antagonisti MK-801" in tavsan spinal kord iskemi modelinde koruyucu etkisinin oldugu
bildirilmstir (75). Tobinaga (99) tavsan modelinde MK-801’ i intra-aortik vererek

postoperatif spinal kord hasarinin 6nemli dl¢iide azaldiginmi rapor etmistir.
Anestezik ajanlar

Vaskiiler diiz kaslan iizerinde gevsetici etkisi bulunan ve sinaptik iletiyi bloke eden
tiopental gibi barbitiiratlarin, membran iyon pompa ve kanallarim inhibe ederek hiicre
membran stabilizasyonunu saglayan kokain tiirevi lokal anestezik ajanlarin hayvan
deneylerinde noroprotektif olduklari gésterilmistir (76). Benzer olarak bir opiat reseptor
antagonisti olan naloksanin, deney hayvanlarinda néroprotektif oldugu ve iskemik spinal

kord hasarini énlemede yararh olabilecegi ileri siirtilmektedir (75)
Hipotermi

Hipoterminin iskemik noral doku ve spinal kord {izerindeki koruyucu etkisi deneysel
ve klinik olarak iyi bilinen bir 6zelliktir(100, 101). Spinal kordun sogutulmasi, ya tlim
viicudun sogutulmasi seklinde yani sistemik hipotermi olarak ya da lokal sogutma seklinde
olabilir. Lokal hipotermi, epidural-intratekal sogutma veya intraaortik sogutma seklinde
uygulanabilir (102). Scott ve arkadaslari (103) domuz modelinde akses6r hemiazigoz
veninden adenozin igeren hipotermik isotonik sodyum kloriir sollisyonunu retrograd yolla
paravertebral ve spinal venlere vererek spinal kordu lokal soguttuklarini ve optimum
koruma sagladiklarim gosterdiler. Hipotermi, sogutmanin derecesi oraninda noéral dokunun
enerji tiiketiminde diisme saglar [23]. Istmin her 1°C diismesinde noéral dokunun 0 ;

tiiketiminin %35 azaldif1 gosterilmigtir (100). Hipoterminin koruyucu etkisi, 1s1 seviyesi ile
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iligkili olarak hiicre i¢i enzimatik reaksiyonlar1 ve noéral dokunun metabolik ihtiyaglarim

azaltmasi temeline dayanir. BSylece oksijen ve kan ihtiyaci orantil1 olarak azalir.(104)

Normotermide yiiksek enerjili fosfatlar hizli bir sekilde tiikenir. Bununla beraber
Norwood ve arkadaglari(105) hipotermi ile iskemi esnasinda ATP ve fosfokreatinin
depolarinin devam ettigini ve reperflizyon esnasinda bu depolarin hizla rejenere olduklarim
gosterdiler. Yine aym caligmacilar hipoterminin reperfiizyon esnasinda olusan “no reflow”
fenomeninin zararli etkilerini de azalttifini gdstermislerdir. Ayrica hipotermi membran
stabilizasyonunu saglar ve eksitatuar norotransmitterlerin salimmim azaltir(103). Total
kardiopulmoner bypass ve derin hipotermik sirkiilatuar arrest yonteminin, desenden torakal
ve torakoabdominal aort anevrizmalarimin tedavisinde spinal kordu korumak tizere
kullanilmasi1 6nerilmektedir(106). Ancak hemoraji, pulmoner sistem ve sinir sistemi

komplikasyonlar1 bu yéntemin yaygin kullanimim sinirlamaktadir(75).

C. REPERFUZYON HASARININ AZALTILMASI

Reperfiizyon hasanm azaltmak amaciyla serbest radikal temizleyicileri, immiin
sistem diizenleyicileri ve adenozin gibi bir¢ok ajan kullamlmgtir. Aortik kross-klemp
uygulamasi sirasinda, spinal kord kan akiminin azalmasi nedeniyle iskemi ve ardindan post-
iskemik resirkiilasyon hasarmin kaginilmaz oldugu bilindigine goére, bu hasar1 en aza
indirmek iizere primer sorumlu ajanlarin ortamdan uzaklagtirilmas1 6nem kazanmaktadir.
Serbest oksijen radikal giderici olarak siiperoksit dismutaz gibi enzimler, allopurinol, E
vitamini, koenzim ¢, sistein, glutatyon, albiimin, seriiloplasmin, transferin gibi g¢esitli
maddeler mevcuttur. Bu endojen ve eksojen radikal temizleyicisi ve inhibitorleri hakkinda

literatiirde ¢cok genis bilgi mevcuttur(107, 108).

I. 4. ATORVASTATIN

Sentetik lipid digiiriicii ajandir. Kolesterol sentezinde hiz simirlayici basamakta
katalizér olarak goérev alan rol alan 3-hydroxy-3-methylglutaryl-coenzyme A (HMG-CoA)
rediiktaz enzimini inhibe ederek HMG-CoA nin mavelonat a doniisiimiinii engelleyetek etki

gosterir.

Atorvastatin  kalsiyum [R-(R*, R*)]-2-(4-fluorophenyl)-B8, .-dihydroxy-5(1-
methylethyl)-3-phenyl-4-[(phenylamino)carbonyl]-1H-pyrrole-1-heptanoic acid, calcium
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salt (2:1) trihydrate geklinde formiiliize edilir. Ampirik gosterimi (C33H34
FN205)2Ca*3H20 seklindedir.
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Atorvastatin beyaz toz kristaller seklindedir ve pH s1 4 den kii¢iik olan sivilarda
¢Oziilmez. Distile suda PH 7.4 olan fosfath tampon mai ve asetonitril de ¢ok az ¢dziintirken

etanol de bir miktar, metanol de ise iyi ¢6ziiniir.

FARMAKOLOJIK OZELLIKLERI

Farmakodinamik Ozellikleri

Atorvastatin 3-hidroksi—3-metil-glutaril-koenzim A' nin, kolesterolii de igeren sterollerin bir
prekiirsorii olan mevalonata déniigmesinden sorumlu hiz sinirlayici enzim olan HMG-KoA
rediiktazin selektif, kompetitif bir inhibitoriidiir. Homozigot ve heterozigot familyal
hiperkolesterolemi, hiperkolesteroleminin non-familyal tipleri ve karma dislipidemisi olan
hastalarda atorvastatin total-K, LDL-K ve apoB' yi diigiiriir. Atorvastatin ayrica VLDL-K ve
trigliseridi diistiriir ve HDL-K' da degisken artislar meydana getirir. Karacigerdeki
trigliseridler ve kolesterol, VLDL'ye birlesir ve periferik dokulara dagitim i¢in plazmaya
salinir. Diigiik dansiteli lipoprotein (LDL), VLDL'den olusur ve primer olarak yiiksek
affiniteli LDL reseptorii iizerinden katabolize olur. VLDL' yi de igeren, kolesterol ile
zengilesmis trigliseridden zengin lipoprotein, IDL ve kalintilari, LDL gibi aterosklerozu
arttirabilir. Artmig plazma trigliseridleri, siklikla, diisik HDL kolesterol seviyeleri ve kiigiik
LDL partikiilleri ile beraber ti¢lii bir ortamda bulunur, bu duruma koroner kalp hastalig1 i¢in
non-lipid metabolik risk faktorleri eslik eder. Total plazma trigliseridlerinin tek baslarina
koroner kalp hastalig i¢in bir risk faktorii olusturdugu gosterilmemistir. Ek olarak yiikselen
HDL veya azalan trigliseridlerin koroner ve kardiyovaskiiler morbidite ve mortalite

iizerindeki bagimsiz etkileri ag13a kavusturulmamgtir.
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Atorvastatin HMG-KoA rediiktaz: inhibe ederek plazma kolesterolii ve lipoprotein
diizeylerini distirlir ve karacigerdeki kolesterol sentezini azaltir ve ayrica LDL' nin artmis

alimu ve katabolizmas: igin hiicre yiizeyindeki hepatik LDL reseptdrlerinin sayisin arttirir.

Atorvastatin LDL iiretimini ve LDL partikiillerinin sayisim azaltir. Atorvastatin
dolagan LDL partikiillerinin kalitesinde yararh bir degisimle beraber LDL reseptér
aktivitesinde ¢ok biiylik ve devamli bir artig saglar. Atorvastatin normalde lipid diistirme
tedavisine yamt vermeyen bir popiilasyon olan homozigot familyal hiperkolesterolemili
hastalarda LDL' yi diisiirmede etkilidir.

Atorvastatinin bir doz yanmit ¢aligmasinda; atorvastatin (10-80 mg) total-K' i
(Kolesterol) (%30-%46), LDL-K' i (%41-%61), apolipoprotein B' yi (%34-%50) ve
trigliseridleri ~ (%14-%33)  dusiirmiistic. Bu  sonuglar  heterozigot  familyal
hiperkolesterolemili, familyal olmayan hiperkolesterolemili hastalarda ve insiiline bagimh

olmayan diabetes mellituslu hastalar1 da igeren miks hiperlipidemili hastalarda da gegerlidir.

Atorvastatin izole hipertrigliseridemili hastalarda total kolesterol, LDL kolesterol,
VLDL kolesterol, apo B, trigliseridler ve non-HDL kolesterolii diigiiriir, HDL kolesterolii
artirir.  Atorvastatin, disbetalipoproteinemili hastalarda IDL kolesterolii (intermediate
density lipoprotein) diisiiriir. 24 kontrollii ¢aligmada yer alan, Fredrikson Tip Il a ve Tip Il b
hiperlipoproteinemisi olan hastalarda, atorvastatin (10 mg- 80 mg) ile, HDL-K'da taban
degerden ortalama yiizde artiy, doza bagimli olmaksizin % 5,1 — 8,7 olmustur. Ayrica,
toplanan bu verilerin analizi, total kolesterol / HDL-K ve LDL-K / HDL-K oranlarinda,
sirasiyla % -29 ile % -44 ve % -37 ile % - 55 araliginda degisen, anlamli, doza bagiml

diistis géstermektedir.

Atorvastatin ve baz1 metabolitleri insanda farmakolojik olarak aktiftir. Atorvastatinin
en Snemli etki merkezi, kolesterol sentezinin ve LDL Klirensinin yapildig1 esas merkez olan
karacigerdir. LDL-K rediiksiyonu ilag dozu ile sistemik ila¢ konsantrasyonundan daha fazla

iligkilidir. Terap&tik cevap goz 6niine alinarak ilag dozu kisiye gére ayarlanmalidur.
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Farmakokinetik Ozellikleri ve Ila¢ Metabolizmasi

Emilim:

Atorvastatin oral uygulamadan sonra hizla absorbe olur, maksimum plazma
konsantrasyonlar1 1 ila 2 saat arasinda goriiltir. Emilimin derecesi ve plazma atorvastatin
konsantrasyonlari, atorvastatin dozuyla orantili olarak artar. Atorvastatin tabletleri
soliisyonlarla kiyaslandiginda %95 - %99 biyoyararlilia sahiptir. Atorvastatinin mutlak
biyoyararlilig1 yaklagik %14'diir ve HMG-KoA rediiktaz inhibitér aktivitesinin sistemik
yararlihg yaklasik %30'dur. Diisiik sistemik yararlilik gastrointestinal mukozadaki pre-
sistemik Kklirense ve/veya hepatik ilk-gegis metabolizmasina baglanir. Yemekler ilag
emiliminin hizim1 yaklagik %25 ve miktarimi %9 oraninda azaltsa da Cmax ve AUC
degerlerine bakilarak degerlendirme yapildiginda, atorvastatinin yemekler ile beraber veya
ayr1 verilmesi durumunda LDL-K azalmasinin benzer oldugu goriiliir. Plazma atorvastatin
konsantrasyonu ilag aksam kullanildiginda sabah kullanimina gére daha diisiik olur (Cmax
ve AUC igin yaklagik %30). Ancak LDL-K azalmasi ilacin alinma zamanina bagh
olmaksizin aymdir.

Dagilim:

Atorvastatinin ortalama dagilim hacmi yaklagtk 381 L'dir. Atorvastatin plazma
proteinlerine %98 oraninda baglanir. Alyuvar/ plazma oram yaklagik 0.25'dir ve bu oran

alyuvarlara penetrasyonun zayif oldugunu gosterir.

Metabolizma:

Atorvastatin biiyiik oranda sitokrom P450 3A4 enzimi ile orto- ve parahidroksilat
tiirevlerine ve gesitli beta oksidasyon iirlinlerine metabolize olur. In vitro olarak HMG-KoA
redilktazin orto- ve parahidroksilat metabolitleri yoluyla inhibisyonu atorvastatininkine
denktir. HMG-KoA rediiktaz igin dolagan inhibitor aktivitenin yaklagik %70'i aktif
metabolitlere baglanir. Atorvastatin ile biiyilk oranda sitokrom P450 3A4 tarafindan
metabolize edilen bir bilesik olan terfenadinin beraber uygulanmasi, terfenadinin plazma
konsantrasyonlarim klinik agidan 6nemli olarak etkilemez. Bu sebeple atorvastatinin diger

sitokrom P450 3A4 substratlarinin farmakokinetigini 6nemli olarak degistirmesi beklenmez.
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Atlim:
Atorvastatin ve metabolitleri, hepatik ve/veya ekstrahepatik metabolizmay: takip

ederek Oncelikle safrada elimine edilir. Bununla birlikte, ilag anlamli enterohepatik re-
sirkiilasyona ugruyor goriinmemektedir. Atorvastatinin ortalama plazma eliminasyon yari-
Omrii insanlarda yaklagik 14 saattir. HMG-KoA rediiktaz i¢in inhibit6r aktivitenin yar-6mrii
aktif metabolitlerin katkis1 nedeniyle yaklagik 20—30 saattir. Oral uygulanan atorvastatin

dozunun %?2'sinden daha az kismu idrarda saptanmustir.

Atorvastatin plazma konsantrasyonlar1 kadinlarda erkeklerden farklidir (kadinlarda
yaklasik olarak Cmax %20 yiiksek ve AUC %10 diisiiktiir). Fakat kadinlar ve erkekler
arasinda lipid etkileri y6niinden klinik olarak anlamli higbir fark olmamuistir.

Bébrek hastaligimin atorvastatinin plazma konsantrasyonlarina veya lipid etkilerine
tesiri yoktur. Bu sebeple bébrek fonksiyon bozuklugu olan hastalarda doz ayarlanmasi
gerekli degildir. Atorvastatin plazma konsantrasyonlari kronik alkolik karaciger hastalifi
olan hastalarda belirgin olarak artar.

Endikasyonlart

Primer hiperkolesterolemi, heterozigot familyal ve non-familyal hiperkolesterolemi
ve kombine (miks) hiperlipidemili (Fredrikson Tip Ila ve IIb) hastalarda ylikselen total
kolesterol, LDL-Kolesterol, apolipoprotein B ve trigliseridlerin diisliriilmesinde ve HDL -

kolesteroliin yiikseltilmesinde diyete yardimci olmak tizere endikedir.

Yiiksek serum trigliserid seviyeleri olan (Fredrikson Tip IV) hastalarda ve tek bagina
diyete cevap vermeyen disbetalipoproteinemili (Fredrikson Tip III) hastalarda diyete

yardimci olmak tizere endikedir.

Ayrica diyete ve diger non-farmakolojik Onlemlere yamitin yetersiz oldugu
durumlarda, homozigot familyal hiperkolesterolemili hastalarda total kolesterol ve LDL
kolesteroliin digiiriilmesinde endikedir.

Kontrendikasyonlar
Bu ilacin herhangi bir komponentine agir1 duyarliligi olan, aktif karaciger hastalig:

olan veya devamli olarak normal tist limiti 3 kat asan agiklanamayan serum transaminaz
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yiikselmesi olan hastalarda, hamile, emziren ve uygun kontraseptif yontemleri kullanmayan
¢ocuk dogurma potansiyeli olan kadinlarda kontrendikedir. Atorvastatin, ¢ocuk dogurma
yasinda olan kadinlarda, sadece gebe kalmasi biiylik lgiide miimkiin goriilmeyenlerde ve

fetiise olabilecek potansiyel zararlar konusunda bilgilendirildiginde kullanilmalidir.

Uyarilar/Onlemler
Karacigere etkileri, aym simmifa dahil diger lipid diisiirlicti ajanlarda oldugu gibi,

atorvastatin tedavisini takiben serum transaminazlarinda orta derecede yiikselmeler (normal
(ULN) iist limitinin {i¢ katindan daha fazla) rapor edilmistir. Hem pazarlama 6ncesi hem de
pazarlama sonrasinda atorvastatinin 10, 20, 40 ve 80 mg dozlan ile yapilan bu klinik
calismalarda, karaciger fonksiyonlari izlenmigtir. Atorvastatin alan hastalarin %0.7' sinde
serum transaminazlarinda siirekli yilikselme g&zlenmistir. Bu anormalliklerin insidans: 10,
20, 40 ve 80 mg dozlar igin % 0.2, % 0.2, % 0.6, % 2.3 olmustur. Atorvastatin dozu
azaltildifinda veya ila¢ tedavisine ara verildiginde veya tedavi kesildiginde transaminaz
seviyeleri tedavi 6ncesi degerlere doner, hastalarin ¢ogu daha diisiik dozlarda atorvastatin
tedavisine sekelsiz devam edebilir. Tedavinin baslatilmasindan 6nce ve sonra periyodik
olarak karaciger fonksiyon testleri yapilmalidir. Karaciger hasarim1 diigtindiiren belirti ya da
semptomlar1 gelisen hastalara karaciger fonksiyon testleri yapilmalidir. Artan transaminaz
seviyeleri olan hastalar anormallik(ler) diizelene kadar takip edilmelidir. ALT veya AST'de
normal iist simirin 3 katindan fazla bir artigin siirmesi halinde doz azaltilmasi veya
atorvastatinin kesilmesi Onerilir. Atorvastatin transaminaz seviyelerinde yiikselmeye sebep
olabilir. Atorvastatin 6nemli miktarlarda alkol kullanan ve/veya bir karaciger hastalifi

hikayesi olan hastalarda dikkatli kullanilmalidir.

Atorvastatin ile tedavi edilen hastalarda miyalji bildirilmistir. Belirgin olarak yiiksek
CPK seviyeleri (normal st limitin (ULN) 10 katindan fazla) ortaya ¢ikarsa ya da miyopati
teshis edilir veya bundan siiphelenilirse, atorvastatin tedavisi kesilmelidir. Miyopati riski bu
sinifa ait ilaglar ile beraber siklosporin, fibrik asit tiirevleri, eritromisin, niasin veya azol
antifungaller kullamildifinda artar. Bu durumda periodik kreatin fosfokinaz 6lg¢timleri
distiniilmelidir. Atorvastatin kreatin fosfokinaz seviyelerinde yiikselmeye sebep olabilir. Bu
smiftaki diger ilaglar gibi nadir vakalarda, miyoglobiniiriye sekonder akut bébrek bozuklugu
ile beraber rabdomiyoliz bildirilmistir. Akut miyopatiyi diislindiirecek ciddi durumlan olan

hastalarda veya rabdomiyolize sekonder olarak bobrek yetmezligi olusma egilimini artiracak



35

predispozan bir fakt6rii (6rnegin, ciddi akut enfeksiyon, hipotansiyon, 6nemli cerrahi
miidahale, travma, ciddi metabolik, endokrin ve elektrolit bozukluklar1 ve kontrol
edilemeyen krizler) olan hastalarda atorvastatin tedavisi gegici olarak veya tamamen

kesilmelidir.

Yan Etkiler/ Advers Etkiler
Atorvastatin genelde iyi tolere edilir. Advers reaksiyonlar ¢ogunlukla hafif ve gegici

olmustur. Hastalarin %2'sinden az1 atorvastatine baglanabilen yan etkiler nedeniyle klinik
calismalardan ¢ikarilmigtir. Atorvastatin ile iligkili oldugu diisiiniilen en sik gériilen advers

olaylar konstipasyon, gaz, dispepsi ve abdominal agridur.

Asagidaki advers olaylar nedensel bir iliski degerlendirmesi yapilmaksizin, klinik
caligmalarda atorvastatin ile tedavi edilen hastalarda bildirilmigtir. Hastalarda <%2 siklikta

gbzlenen advers olaylar sunlardir:

Tim viicut: Yiiz 6demi, ates, boyun sertligi, halsizlik, fotosensitivite reaksiyonu ve

yaygin 6dem.

Sindirim sistemi: Gastroenterit, karaciger fonksiyon testlerinde anormallik, kolit,
kusma, gastrit, agiz kurulugu, rektal kanama, 6zefajit, eruktasyon, glossit, agi1z iilserleri,
anoreksi, istah artisi, stomatit, safra kesesi agrisi, chelitis, yutma gii¢liigii, duodenal iilser,
enterit, melena, dis eti kanamasi, mide iilseri, tenesmus, {ilseratif stomatit, hepatit,

pankreatit, kolestatik sarilik.
Solunum sistemi: Pnémoni, dispne, astim, burun kanamas.

Sinir sistemi: Parestezi, uyuklama / uyku hali, unutkanlik, anormal riiya gérme,
libido azalmasi, duygusal degiskenlik, koordinasyon bozuklugu, periferal néropati,
torticollis, ytiz felci, hiperkinezi, depresyon, hiperestezi ve hipertoni.

Iskelet kas sistemi: Bacak kramplari, bursit, tenosinovit, kas giigstizliigii, tendon

kontraktiirii, miyozit.

Deri: Kasint1, kontakt dermatit, alopesi, cilt kurulugu, terleme, akne, {irtiker, egzema,

sebore, deri {ilserleri.

Urogenital sistem: Idrara ¢ikmada artis, sistit, hematiiri, empotans, agrili idrar
yapma, bobrek tasi olusumu, noktiiri, epididimit, fibrokistik meme, vajinal kanama,
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albiiminiiri, memelerde biiyiime, metroraji, nefrit, iiriner inkontinans, iiriner retansiyon,

idrara sikigma hissi, anormal ejakiilasyon, uterus kanamasi.

Ozel duyular: Ambilopi, kulak ginlanmasi, géz kurulugu, refraksiyon bozuklugu, goz
hemoraj1, sagirlik, glokom, parosmi, tat alamama, tat almada degigiklik.

Kardiyovaskiiler sistem: Palpitasyon, vasodilatasyon, senkop, migren, postural

hipotansiyon, flebit, aritmi, angina pektoris, hipertansiyon.

Metabolik ve beslenme bozukluklari: Hiperglisemi, kreatin fosfokinaz artigi, gut,

kilo alimu, hipoglisemi.
Kan ve lenfatik sistem: Ekimoz, anemi, lenfadenopati, trombositopeni, petesi.

Atorvastatin tedavisi ile ilgili olarak pazarlama sonrasinda bildirilmis olan, yukarida
listelenmemis ve nedensel bir iliski degerlendirmesi yapilmamis advers olaylar arasinda
anafilaksi, anjiyonorotik 6dem, biilloz dokiintiiler (eritema multiforme, Stevens Johnson

Sendromu ve toksik epidermal nekroliz dahil olmak iizere) ve rabdomiyoliz yer almaktadir.

STATINLERIN YARARLI ETKILERI

Noroprotektif etki: statinlerin iskemik noral dokuda iNOS u azaltip eNOS u artirarak
serebral kan akimimm diizenledikleri(109, 110) ayrica NMDA reseptor fonksiyonlarim
diizenleyerek glutamatin yol agtifi eksitotoksiteyi engelledigi (111) ve oksidatif stres
sonrasi(112) ortaya c¢ikan zararli medyatorleri azaltarak noroprotektif etki gosterdigi
gOsterilmigtir. Tiim bu etkilerin yam sira pleitropik, antitrombotik ve antiinflamatuvar

etkileri ile de santral sinir sistemi patolojilerinde olugacak ndronal hasar1 6nlemektedir.

Yapilan deneysel serebral iskemi caligmalarinda atorvastatinin gelisen enfarkt
hacmini azaltti1 ve anlamh bir fonksiyonel iyilesme sagladig1 gosterilmigtir(113, 114, 115,
116,117).

Statinler kan kolesterol seviyesini diigiirlip, endotel fonksiyonlari diizenleyerek
hiicresel immiinite ve inflamasyon yamitim1 azaltip, lipoprotein oksidasyonuna engel olurlar.
Tiim bunlar reoloji ve koagiilasyon iizerindeki etkileri ile birlikte statinlerin pleitropik
etkileri oldugunu gostermektedir.
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Endotel disfonksiyonu ateroskleroz gelisiminde hiperkolesterolemi tarafindan
indiiklenen ilk basamaktir. Endotelin anti-aterosklerotik fonksiyonlarim diizenleyen nitrik
oksittir. Hiperkolesteroleminin nitrik oksidin fizyolojik substratti olan L- Arjinini azaltarak
endotel hticrelerince nitrik oksit sentezini azalttig1 diisiiniilmektedir. Statinler ise kolesterolii
diistirerek bu olumsuz etkiyi onlerken ayrica kolesterol diisiiriicii etkilerinden bagimsiz
olarakta eNOS’ un endotel hiicrelerince sentezini arttirarak endotel fonksiyonlarim
diizenledikleri g6sterilmistir.

Statinlerin kolesterol diigtirticii etkileri yam sira endotel fonksiyonunu diizenlemede,
plak stabilizasyonunda, hiicresel immiiniite ve inflamasyon iizerine etkili oldugu
gosterilmistir(Sekil: 4)(118).

Serebral Kan Damarlar

(

Sekil 4: Statinlerin ndroprotektif etkileri. sahip olduklar1 antioksidan, anti trombotik,
antiinflamatuvar ve endotel fonksiyonlar1 diizenleyici etkileri nedeniyle serebral
iskemi reperfiizyonda statinler néroprotektif etkilere sahiptir. (nNOS, néronal NOS;

027, stiperoksit anyon; ONOO", peroksinitrit; RBC, alyuvar)(118)
Nitrik oksit (NO) SSS de olduk¢a yogun bulunan vaskiiler ve néronal medyatordiir.
NO astrositlerden salman NO sentetaz (NOS) iiriiniidiir. Fazla miktarlarda sitotoksik etkisi
vardir ve MS lezyonlarinda oldukga fazla bulunur. Uyarilabilir (inducible) formu (iNOS)
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IFN-gama ve TNF-alfa gibi pro-inflamatuar sitokinlerle aktive edilirler. Lovastatin ile, fare
astrositlerinde, NO iiretiminin azaldii ayrica iNOS yansira IFN-gama ve TNF-alfa
ekspresyonunu da azalttifx ve klinik olarak diizelme izlendigi gosterilmistir (119)

Kolesteroliin myelinojenez, sinaptojenez ve aksonal tamir i¢in gerekli oldugu da goz
Oniine alindiginda teorik olarak statinler kolesterol yapimimi engelleyerek MS lezyonlarinda
remyelinizasyonu ve sinir hiicrelerinin tamirini engellemektedir. Ancak beyinin kolesterol
metabolizmas: viicudun geri kalanindan farkli olarak islemekte ve basta astrositler olmak
{izere tiim beyin hiicrelerinde beyine yetecek kadar kolesterol sentezi yapilmaktadir. Bu
nedenle statinlerin sinir dokusunun yikimim arttirdigi diigtiniilmemektedir (120, 121)

Son c¢aligmalar iyi bilinen lipid diigiirlicti ilaglar olan statinlerin antiinflamatuar,

antitrombotik 6zelliklerinin de oldugunu ortaya koymustur.

Statinlerin koroner arter hastalarinda CRP, IL—6 diizeylerini 6nemli 6l¢iide diislirmesi
kardiyovaskiiler hastalik riskini azaltma amagh bu ilaglann kullanimim giindeme
getirmigtir. Statinlerin kolesterol diisiiriicti etkilerinden bagimsiz olarak, inflamasyon ve
trombus olusumunu inhibe ederek klinik tedaviye biiyilk katkilarimin oldugu ileri
stirtilmiigtiir.(122, 123)

NITRIK OKSIT SENTEZI,

Sentezi etkiliyen faktorler ve biyolojik rolleri

Otokrin ve parakrin bir hiicresel ajan olan NO, normal fizyolojik kosullar ile birgok
patofizyolojik durumda homeostazin siirdiiriilmesinde onemli bir etkendir. IIk kez 1916
yilinda memelilerde nitrik oksitin varlig1 gosterilmig, 1985°de aktive olmus makrofajlarin
NO saldig1 bulunmusgtur. Sonrasinda NO sentezi igin L-argininin prekiirsor oldugu ve NO
sentezinin inhibisyonu i¢in L-arginin bazli hem analoglarimin kullanilabilecegi
gosterilmigtir. Endotel kaynakli vazodilator faktoriin NO oldugu belirlendikten sonra bu
molekiiliim beyin ve birgok hiicre ve organ sistemlerinde {iretilerek fizyolojik ve

patofizyolojik olaylarda etkili oldugu ileri stirtilmiistiir (124).
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Sekil 5: Nitrik oksid sentezi

Nitrik oksit, L-argininden sitrulin olusumu esnasinda, L-argininin guanidin nitrojen
grubunun hidroksilasyonu ile olugan ara tirtindiir (Sekil 5). Bu reaksiyon bir seri nitrik oksit
sentaz (NOs) enzimi tarafindan katalize edilir. Nitrik oksit sentaz enzimleri, yapisal nitrik
oksit sentaz (cNOs) ve indiiklenebilir nitrik oksit sentaz (iNOs) olmak {izere temel olarak iki
gruba ayrilir.

Yapisal NOs (cNOs) noronlarda bulunun néronal nitrik oksit sentaz (nNOs) ve
endotel hiicrelerinde bulunan endotelyal nitrik oksit sentaz (eNOs)’ dir. Indiiklenebilir nitrik
oksit sentaz kardiyomyositler, hepatositler, noronlar, mikroglial hiicreler, nétrofiller
vaskiiler endotel ve diiz kas hiicrelerinde bulunur. Yapisal NOs enzimleri ortamdaki

kalsiyum konsantrasyonlarinin artigindan etkilenirken iNOs etkilenmez (125).

Nitrik oksit, suda ve yagda ¢oziinebilen, soliisyon i¢inde yarilanma 6mrii 30 saniye
olan, nitrit ve nitrata okside olabilen renksiz ve stabil bir gazdir (124). Tiol gruplan ile
reaksiyona girerek gerektidi zamanlarda kullanilmak iizere depolamir (124, 126). Nitrik
oksit, pankreasin asinar hiicrelerinde guanozin 3,5-siklik monofosfat (¢cGMP) sentezini
diizenler (127). Guanozin 3,5-siklik monofosfat, bobrekler ile beyinde atrial natritiretik
faktér, diiz kaslarin gevsemesi, retinada fototransdiiksiyon, enterotoksinlerle iligkili olarak
ince barsaga sivi salinimini etkiler (124). Arterlerde venlerden daha fazla NO tiretilir (128).
Nitrik oksit demir siilfiir igeren ve trikarboksilik asit siklusunun enzimi olan cis-akonitaz ile
gliseraldehit—3-fosfat dehidrogenazin tiol (-SH) gruplarina baglamr (124). Normal
fizyolojik kosullarda NO konsantrasyonlar:1 100-500 nM diizeylerinde iken endotoksin, y-
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interferon, IL-1, TNF-a gibi ajanlarla iNOs’in tetiklenmesi sonucunda diizeyleri yaklagik
10 kat artar. Hastalik ve sonuglarina bagli olarak NO zararli veya yararh etkiler gosterebilir
(129).

NO L-argininden sitrulin olusumu sirasinda iiretilen bir ara iirlindiir. NO sentezi
yapisal (cNOs) ve indiiklenebilir (iNOs) nitrik oksit sentaz (NOs) enzimleri ile katalize
edilir. Flavin adenin dintikleotid (FAD), flavin adenin mononiikleotid (FMN) ve
tetrahidrobiopterin (THB) kofaktérleridir. ¢tNOs humoral, kimyasal ve mekanik olarak
uyarilir ve Ca®* ile kalmodiiline (CaM) bagimhdir(Sekil 6(a)). iNOs sentezi endotoksin, y-
interferon, interlékin (IL)-1, IL-2 ve tiimor nekroze edici faktér-a (TNF-a) ile uyarilirken,
glukokortikoidler, transforming growth faktér-p (TGF-B), makrofaj farklilagtirici
fakt6r(MDF), IL—4 ve IL—10 ile inhibe edilir(Sekil 6(b)) (124).
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Sekil 6: Nitrik oksit sentezi ve etkileyen etkenler.

Nitrik oksidin serbest oksijen radikalleriyle etkilesimi ve antioksidan 6zellikleri ile
ilgili aragtirmalardan elde edilen sonuglar celigkilidir. Aktif makrofajlarin mikrobisidal
aktivitelerini NO aracilif1 ile gosterdikleri ileri siiriilmekle birlikte dogru mediatériin NO’
ten tretilen nitrojen dioksit (NO,) gibi ikincil bir oksidan madde olabilecegi
diisiiniilmektedir. Ortamda oksijen varsa NO’ ten "NO; ve iki elektronlu oksidanlar olan
N205 ile N2O4 olusur. Nitrik oksit siiperoksiti bagladig1 i¢in serbest radikalleri temizleyen

koruyucu bir faktér oldugu diigiintilmektedir. Stiperoksit ile NO reaksiyonunun {iriinii olan
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peroksinitrit (ONOQO™") ise gii¢lii ve yarilanma dmrii uzun bir oksidandir. Fizyolojik pH’da
peroksinitrit, hidroksil radikali gibi davranan hidroksinitrit (HOONO)’e dondsiir.
Peroksinitritin pargalanmasiyla yiiksek konsantrasyonlarda *NO; olusur (130). Bu reaktif
nitrojen bilesikleri lipidler DNA, tioller, amino asitler ve metallerle reaksiyona girerek
enzim fonksiyonlarin1 bozar, membran biitiinliigline zarar verir ve DNA mutasyonuna neden

olur (129). Sonug olarak lipid peroksidasyonu baglar (131).

Biyolojik sistemlerde NOS izoformlar1 birgok patolojide rol oynar(Sekil 7). Uretilen
yiiksek konsantrasyonlardaki NO’in zararli etkileri {i¢ mekanizma ile gergeklesir. Bunlardan
ilki oksijene benzer sekilde hiicre igine geger ve paylasilmamis elektronu bulunan bir
molekiil oldugu i¢in hiicre iginde proteinlerin yapisinda bulunan demir gibi gecis
metallerine baglanir ve ortama serbest demir salinmasina neden olur. Otooksidasyon ile N-
nitrozo bilesiklerini olugturarak DNA’ya zarar veren N,Oj3 olusturur. Sonrasinda nitrik oksit
oksijen radikalleri ile reaksiyona girerek DNA, proteinler ve hiicre membran lipidlerini
okside eden peroksinitrit iiretir (132). Sepsis gibi patolojik durumlarda mitokondride oksijen
kullanim1 ve DNA sentezinin degistigi bilinmektedir (133, 134)

Genel olarak degerlendirildiginde yalmzca iNOs’1in inhibe edilerek bazal diizeyde

NO salinimi saglanabilirse agir liretimin zararli etkilerine kars1 korunma gergeklesebilir.

Endotel kaynakli NO’in damar biitiinligiiniin korunmasi, l6kositlerin endotel
hiicrelerine yapismast ve diiz kas hiicre proliferasyonunun 6nlenmesi gibi etkilerinin

yamnda trombosit adezyonu ve agregasyonunu inhibe etme etkileri de vardir.(135, 136)

Sinir sisteminde major izoform olan nNOS tarafindan sentez edilen ve merkezi ve
periferik sinir sisteminde de arac1 madde olarak gorev yapan NO, ndrokimyasal sistemin
Onemli bir pargasidir. NO, merkezi sinir sisteminde hafiza olusumu, sinirsel aktiviteler,
serebral kan akimmin koordinasyonu ve agrimin hafifletilmesi gibi birgok fizyolojik
fonksiyonda araci madde olarak rol alir. Ayrica hafiza ve 6grenme fonksiyonuyla da ilgili
olduguna dair birgok delil vardir (137, 138). Bunun disinda koku alma ve gérme islevinde
de rol aldig1 tespit edilmigtir.

Endokrin sistem {izerine yapilan birgok c¢alisma, NO’in hipotalamikpitiiiter aks’ta
hormon salimmim diizenledigini géstermistir(137, 138, 139, 140).
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Diisiik konsantrasyonun aksine, yliksek konsantrasyondaki NO, norotoksik bir
dongiiyli baglatir (141, 142). Fokal iskemi’de, strok’ta, Alzheimer ve Huntington gibi
norodejeneratif hastaliklarda, NO’in N-methyl-D-aspartate (NMDA) reseptorlerini
etkileyerek ortaya ¢ikardigi agirt miktarda glutamat’in hiicre oliimiinde etkili oldugunu
gosteren kuvvetli deliller vardir. NMDA’m aktivasyonu muhtemelen intraselliiler
kalsiyumda artisa neden olmakta, bu da glutamat nérotoksisitesini baslatmaktadir (143).
NO, bu tip norotoksisitenin diginda, merkezi sinir sisteminde oksijen norotoksisitesi, AIDS

demansindaki gibi farkli tip norotoksisitelere de kismen aracilik edebilmektedir. (144, 145).
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Sekil 7: NOS izoformlan ve yer aldiklar: patolojiler

Ayrica, NO’in myelin iireten oligodendrositlere de direkt toksik etki yaparak,
merkezi sinir sisteminin inflamatuar rahatsizliklarinda rol oynadig: séylenmektedir. NO’in
bu etkilerine kargt NOS inhibitérlerinin koruyucu etki yaptig1 gosterilmistir(141, 142, 144,
145, 146).



43

GERECLER VE YONTEM

II. 1. DENEY GRUBU

Bu ¢alisma Gazi Universitesi Beyin ve Sinir Cerrahisi Anabilim Dali deneysel
aragtirma ve mikrocerrahi laboratuarinda yapildi. Toplam 30 adet, ortalama agirhig: 2,0 ile
2,5 kg olan erkek saglikli yeni Zellenda tiirii beyaz tavsan, n=10 olacak sekilde 3 grup
olusturulmak {izere Gazi Universitesi deney hayvanlan etik kurulundan alinan onayla denek
olarak se¢ildi. Denekler kontrol ((K) n=10), iskemi reperfiizyon ((I/R) n=10) ve tedavi
grubu((T) n=10) olarak ii¢ gruba ayrildi. n = 10 denek hayvanmna (tedavi grubu (T)) Gazi
Universitesi Tip Fakiiltesi hayvan laboratuarinda normal beslenme prosediirii dahilinde
gastrik lavaj ile 14 giin boyunca 5 mg kg™"/ giin atorvastatin kalsiyum(ABDI IBRAHIM
ILAC San ve Tic. AS.) verildi. Diger deneklerde (n=20) aym beslenme prosediirii ile ayn
ortamda izlendiler. Kontrol grubu deneklere normal cerrahi prosediir uygulanirken klipaj
uygulanmadi. Iskemi reperfiizyon ve tedavi gruplarina cerrahi prosediir klipaj dahil
uyguland:. Klipaj igin 50 gr kapanma basinci olan klipler kullamldi(YASARGIL FE 693).
Denekler cerrahiyi takiben yaklasik iki saat siiren anesteziden uyanma periyodu sonrasi
normal olarak beslenmelerine izin verildi. Norojenik mesane gelisen deneklere giinde en az
iki kez crede manevrasi uygulanilarak mesanelerinin bosaltilmasi saglandi. Mesanesi crede
manevrast ile bosaltilamayan deneklere silikon lumboperitoneal shunt kateterinden
hazirlanan sondalarla trans iiretral bogaltma uygulandi. Deneklerin kan ve doku &rnekleri

cerrahi prosediirii takiben 48 saatlik takip sonrasinda alindi.

II. 2. ANESTEZI VE MONITORIZASYON
Tim deneklerde anestezi ketamin HCL 50 mg/ kg ve xylazin Smg/ kg ile

intramuskiiler olarak uygulandi. Gerektiginde doz ketamin 25 (mg/ kg) ve xylazin (5 mg/
kg) kokteyli olarak tekrarlandi. Anestezi siiresince denekler solunum destegine ihtiyag

duymadan spontan solunumda izlendiler.

II. 3. ISTATISTIKSEL ANALIZ

Caligmamiza ait sonug verileri Windows igin spss istatistik programinda bagimsiz
¢ift orneklem t testinde degerlendirildi. Tedavi ve kontrol gruplan sonuglar arasinda
anlamli farkin olmadigina yonelik kurulan Ho hipotezi p> 0.05° de kabul edildi.



II. 4. CERRAHI TEKNIK

Denekler anesteziyi takiben supin pozisyonda steril sahada operasyona alindi. Batin
tiras edildikten sonra %10 povidon iyot soliisyonuyla dezenfeksiyon steril ortiiler ortiiliip
orta hat laparatomi yapildi(Resim 1-2). Barsaklar saga deviye edilip retroperitoneal bélgeye
ulagildi. Cerrahi mikroskop altinda mikrocerahi yontemle retroperitoneal bélgeye ulasilip
abdominal aorta sol renal arter ¢ikisindan yaklasik 1 cm inferiore ve bifurkasyondan
yaklagik 1 cm superiore dogru ¢evre dokulardan diseke edilerek ¢epecevre doniildii(Resim
3). Intravensz uygulanan 150 U.kg™ heparin ile antikoagiilasyon saglamp kontrol grubu
digindaki gruplardaki deneklerde distale ve proksimale aortik klipaj uygulandi(Resim 4-5).
Klipaji takiben 30 dakika sonra klibler alinarak laparatomi insizyonu kanama kontroliinii

takiben batin kaslari ve cilt olmak tizere iki kat olarak 3/0 ipek stiir materyali ile kapatildi.

Resim 1: Denekler anesteziyi takiben supin pozisyonda
steril sahada operasyona alindi

Resim 2: Batin tirag
edildikten sonra %10
povidon iyot
soliisyonuyla
dezenfekte edildi.
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Resim 3: Cerrahi mikroskop altinda mikrocerahi
yontemle abdominal aortanin sol renal arter
cikisindan yaklagik 1 cm. inferiore dogru diseke
edilisi.

Resim 4: Cerrahi mikroskop altinda
sol renal arter ¢ikigi altindan abdominal aortaya klipaj
uygulanmasi

Resim 5: Cerrahi mikroskop altinda
bifurkasyondan hemen dnce aortik klipaj
uygulanmasi
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Resim 6: Postmortem denekte aortun sol renal arter gikigt
altindan ve bifurkasyon 6ncesinde klipajinin abdominal
aortanin diseksiyonu sonrasinda goriiniisii

IL. 5. FIZYOLOJIiK PARAMETRELER

Norolojik degerlendirme reperfiizyonu izleyen 6. 12. ve 48. saatlerde arka bacaklarin
motor fonksiyonlari, uygulanan tedaviyi bilmeyen bir arastirmaci tarafindan, Tarlov

kriterlerine gore(147) degerlendirildi.
TARLOV SKALASI:
0 alt ekstremite de hareket yok (tam parapleji)
1 hafif hareket
2 yardimla oturabiliyor
3 tek basina oturabiliyor
4 yiiriiyebiliyor ancak normal degil

5 normal yiiriiyebiliyor
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II. 6. DOKU VE KAN ORNEKLERININ ALINMASI
Reperfiizyon sonrasi 48. saatte yiiksek doz tiyopental (120 mg/kg intraperitoneal)

anestezisi altinda oncelikle eski laparatomi insizyonu stiirleri alimip agildiktan sonra
barsaklar saga lateralize edilip retroperitoneal yerlesimli vena kava inferiora ulasildi ve 10
cc. kan alindi. Alinan kan Ornegi diger arastirmaci tarafindan 3000 devirde 5 dakika
santrifiij edildikten sonra serumu alinarak ependorflara ayrildi ve yapilacak biyokimyasal
inceleme igin -70 derecede muhafaza edildi. Daha sonra prone pozisyonuna getirilerek
torakolumbosakral genis orta hat cilt insizyonu yapilip paravertebral adeleler laterallere
styrildi ve torakolomber bileskeden itibaren sakral segmente kadar total laminektomi ile
birlikte tiim posteriyor vertebral elemanlar ¢ikartildiktan sonra rootlar kesilerek spinal kord

aymi sinirlardan (L2-S1) kesilerek ¢ikartildi(Resim 7-8).

Resim 7: Prone pozisyonuna getirilerek torakolumbosakral
genis orta hat cilt insizyonu yapilip paravertebral adalelerin
laterallere s1yrilip torakolomber bileskeden itibaren sakral
segmente kadar total laminektomi ile birlikte tiim posteriyor
vertebral elemanlar gikartildiktan sonraki gériiniim

Resim 8: Kordun
lumbosakral segmentinin jilet
kullanilarak L5 diizeyinden
transvers olarak kesilerek iki
pargaya boliinmiis gortiniimi
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Cikartilan kord hizla jilet kullanilarak L5 diizeyinden transvers olarak kesilerek iki
pargaya béliindii. L2-L5 kord segmenti biyokimyasal inceleme igin ivedilikle alimiinyum
folyoya sarilip kodlandiktan sonra s1v1 azot igine atildi. L5-S1 segmenti ise sakral kismu 5/0
ipek iplik ile baglanmak suretiyle isaretlendikten sonra histopatolojik inceleme i¢in %10’luk

fosfat ile tamponlanmig formaldehit soliisyonuna konuldu.

I1. 7. HISTOPATOLOJIK DEGERLENDIRME

L5-S1 kord segmenti sakral kisimdan 5/0 ipek iplik ile baglanarak isaretlendi ve %
10 “luk nétral formalin soliisyonuna 72 saat siireyle tespit edildi. Daha sonra rutin histolojik
islemlerden gegirilen dokular, Kesitlerin L5 segmentinden alinmasina olanak sagliyacak
sekilde parafin bloklara gomiildii. Elde edilen parafin bloklardan Sum kalinliginda kesitler
alind1 ve hematoksilen-eozin ile boyandi. Boyal: kesitler Leica DM 4000B mikroskopta X4,
X10, X40 ve X100’liik biiyiitmelerde incelenerek QWin analiz programiyla degerlendirildi.

Her gruba ait kesitlerde 6n boynuzda bulunan randomize segilen 10 ndron

degerlendirmeye tabi tutuldu. Degerlendirmede;

Noronlar;
Normal néral yapi: medulla spinalis 6n boynuzuna ait substansia griseada bulunan

multipolar dzellikte, bazofilik sitoplazmali, Nissl cisimciklerine sahip, okromatik gekirdekli

noronlar

Hasarli néron: medulla spinalis 6n boynuzuna ait substansia griseada bulunan
multipolar 6zelligini yitirmis, genellikle triangular sekilli, Nissl cisimciklerini kaybetmis,

eozinofilik 6zellikte nSronlar.

Aksonlar:
Medulla spinalis substansia ablasinda yer alan, myelin kilifla ¢evrelenmis aksonlar

incelendi. Iskemik hasar sonucu akson yapisinda meydana gelen dejenerasyon, sisme ve

vakuolizasyon, siddet ve yogunluklarina gére derecelendirildi.
Buna gore;
G-0: normal akson yapist.

G-1: aksonlarda orta derecede sigsme ve vakuolizasyon.
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G-2: aksonlarda ileri derecede sigme, dejenerasyon ve vakuolizasyon
Olmak tizere {i¢ grupta degerlendirildi.

Astrosit ve mikroglial hiicre infiltrasyonu hiicre yogunluguna gére degerlendirildi.
Yogunlugun derecesi +1, +2, +3, +4 olarak gésterildi.

Son olarak tiim degerlendirme bulgular birlestirilerek spinal korddaki hasar 3 grade
de degerlendirildi.

Grade 1: normal histolojik goriiniim
Grade 2: orta derecede hasarh

Grade 3: ciddi hasarli

I1. 8. BIYOKIMYASAL DEGERLENDIRME OLCUM YONTEMLERI

Doku Malondialdehit (MDA) Analizi:
Doku MDA diizeyleri Okhawa ve arkadaglaninin tarifledigi yonteme gore tayin

edildi. Bu yontemin ilkesi; homojenattaki proteinlerin sodyum dodesil siilfat (SDS) ile
baglanmasindan sonra &rnekte bulunan MDA’nin ortam pH’si 3,5 oldugu kosullarda
Tiobiitirik asit (TBA) ile olusturdugu komplekse bagli kirmizi rengin spektrofotometrik

Ol¢timiine dayanir (148).

MDA tayini i¢in analiz zamanina kadar derin dondurucuda tutulan doku 6rnekleri
%1,15 potasyum kloriir (KCl) ile 1/10 (w/v) oraninda homojenize edildi. Homojenattan 50
mikrolitre alinarak iizerine 50 mikrolitre %8,1 SDS eklendi. Ardindan 375 mikrolitre %8
TBA, 375 mikrolitre %20 asetik asit (pH=3,5) ve 150 mikrolitre su eklendi. Elde edilen
kangim 60 dakika, 95 0C’de su banyosunda kaynatildi. Bundan hemen sonra ornekler
sogutularak {izerine 250 mikrolitre distille su ve 1,250 mikrolitre n-butanol/ piridin (15/1
v/v) eklenerek vortekslendi. Daha sonra 4000 devir/dakikada 10 dakika santrifiij edilip 532

nm.’de kore karst okundu.

MDA standart olarak 1,1,3,3 tetractoksi propan kullanilarak standart grafik elde
edildi ve 6rneklerin absorbans degerlerinin nmol cinsinden MDA miktar1 saptandi. Sonuglar

“nmol/gr yas doku” cinsinden belirlendi.



50

Plazma MDA Analizi:
Plazma MDA diizeyleri Yoshioka ve arkadaslarinin tarifledikleri yonteme goére

analiz edildi. Yontemin temel ilkesi plazmadaki proteinlerin trikloroasetikasit (TCA) ile
¢oktiiriilmesinden sonra MDA’nin TBA ile olugturdugu kompleksin kolorometrik olarak

Ol¢iimiine dayanir (149).

Plazma MDA tayini i¢in 6rneklerden 250 mikrolitre alinarak {izerlerine 1,24 ml %20
TCA, 0,5 ml %0,67 TBA eklenerek 30 dakika sicak su banyosunda kaynatildi. Sonra hemen
sogutularak tiim tiiplere 2 ml n-butanol eklendi ve 3000 devir/dakikada 5 dakika santrifijj
edildi. 532 nm’de n-butanole kars1 okundu. MDA standartlarindan standart grafik elde edildi

ve drneklerin absorbans degerlerinin “nmol/ml” cinsinden MDA miktari tespit edildi.

Plazma Glutatyon élciimii:

1) Plastik tiiplere 3000 rpm de 5 dk santrifiij edilmis kandan elde edilen plazmadan
500 ul alinda.

2) Uzerine 2 kat1 kadar Tris/ EDTA/ SDS (NaDS) karigimi eklenip vortekslendi.
3) 5 dakika oda 1sisinda bekletildi.

4) 5 dakika stireyle 10.000 g de santrifiij edildi.

5) Siipernatantin tamami cam tiiplere alinarak iizerlerine 40 ul DTNB eklendi.
6) 20 dakika 37°C lik su banyosunda bekletildi.

7) ELISA okuyucusunda 405 nm. de okundu.

8) (ahs-0,756)/0,0136 x 3,08 nM/RSH/mi seklinde hesaplandi.

Doku Glutatyon Olgiimii:

1) Plastik tiiplere 0,3- 0,35 gr. doku alind1.

2) Uzerine doku agirliginin 9 kati kadar %10Tuk TCA eklendi.
3) Dokular homojenize edildi.

4) 15 dakika siireyle 18°C'de 3.000 g de santrifiij edildi.

5) Siipernatant alinarak 8 dakika daha 18°C'de 3.000 g de santrifiij edildi
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6)Cam tiiplere 100 ul 0,3 M Na2HPO4 eklendi.

7)Uzerine 125 ul DTNB eklenerek vortekslendi.

8) 250 ul siipernatant eklenerek tekrar vortekslendi.

9) Oda 1s1sinda 5-10 dakika beklenerek platelendi.

10) ELISA okuyucusunda 405 nm.de okundu.

11) abs x 4,23 / doku agirlig1 olarak hesaplandi(150).

Doku Nitrit- Nitrat (NO) ol¢iimii:

1)

2)

3)

4)

5)

6)

7

8)

9

Doku homejenizatlar1 hazirlamp agirhgi oraninda 5 kat PBS soliisyonuyla

muamele edildi.
Homejenizat 14.000 rpm de 4°C’ de Sdk santrifiij edildi

250pl 0.3 N NaOH 500pl siipernatanta eklenip oda 1sisinda 5dk inkiibasyona
birakildi.

250 pl %10 ZnSO4 ile elde edilen ¢6zeltiye eklenip vortekslendi.
300 rcf” de 4°C de 5 dk santrifiij edildi.

Elde edilen siipernatanttdan 500 pl alinip 1400 rpm’ de 4°C de 5 dk santrifiij
edildi.

Nitrik oksid igin liinite stipernatant 0.5 iinite sulfanilamid, 0.5 tinite NEDD ile
kanstinlip spektirometrik olarak 37 °C de 30 dk sonra 540-550 nm.de
okundu.(ideal voliim 100 ul)

Nitrit i¢in 1 iinite slipernatantt 0.5 iinite siilfanilamid 0,5 {initt NEDD(N-(1-
naphthyl) etilendiamid dihidroklorid) ile karigtirilip 37 °C de 30 dk sonra 540-
550 nm de okundu (ideal voliim 100 ul) (151).

Nitrit ve nitratin toplamimin NO miktarim verdigi varsayilarak nitrat miktari
hesaplandi
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Plazma Nitrit- Nitrat (NO) Olgiimii:
1) Bir iinite plazma 2 iinite %97’ lik etil alkol ile kangstinlip 4°C ‘de 30 dk
bekletildi.
2) Elde edilen 14000 rpm de 5 dk santrifiij edildi.

3) Nitrik oksid igin liinite siipernatant 0.5 iinite sulfanilamid, 1 tinite VaCl2 ve 0.5
iinite NEDD ile kanstinlip spektirometrik olarak 37 °C de 30 dk sonra 540-550
nm.de okundu.(ideal voltim 100 pl)

4) Nitrit ve nitratin toplaminin NO miktari1 verdigi varsayilarak nitrat miktar
hesapland.

5) Nitrit igin 1 {iinite siipernatantt 0.5 {nite siilfanilamid 0,5 tnite NEDD ile
karistirilip 37 °C’ de 30 dk sonra 540- 550 nm de okundu (ideal voliim 100 pl)
(151).



53

BULGULAR
III. 1. HISTOPATOLOJIK DEGERLENDIRME SONUCLARI

Tablo 1: Histopatolojik degerlendirme

I-R GRUBU

Hasarly Hasarlt A-M
Ndron akson Hiicre

infilt

1 8/10 G2 +++
2 9/10 G2 ++++
3 9/10 G2 +4++

4 7/10 G2 +++
5 9/10 G-2 ++4++

6 8/10 G2 +++
7 9/10 G2 ++ 4+

8 8/10 G2 +++

9 8/10 G2 +++
9/10 G-2 +4+++

Spinal kord L5 segmentlerinden alinan kesitler Hematoksilen-Eozin ile boyandiktan
sonra X4, X10, X40 ve X100’ liik biiyiitmelerde incelendi. Kontrol grubu deneklerinden
alinan drneklerde normal néronal ve aksonal yapi izlenirken astrosit-mikroglial hiicre (A-M)
infiltrasyonunun da patolojik diizeyde olmadig: izlendi ve Grade 1 olarak degerlendirildi
(Resim 9,10,11: Grafik 1-4).

I/R grubuna ait 6rneklerde rasgele segilen 10 6n boynuz motor ndronun ortalama
%84’ {iniin hasarli oldugu, aksonlarin ciddi dejenerasyon ve vakuolizasyon icerdigi ve
astrosit-mikroglial hiicre infiltrasyonunun ise son derece yogun oldugu (+3, +4) izlendi ve
bu grup Grade 3 olarak degerlendirildi(Resim 12,13,14: Grafik 1-4).

Tedavi grubunda ise 6n boynuz motor noronlarinin ortalama %45’ inin hasarl
oldugu, aksonlarda genel olarak orta derecede sisme diginda ciddi vakuolizasyon igermedigi
ve astrosit-mikroglial hiicre infiltrasyonunun ise birka¢ hiicreyle smirh oldugu (+1,+2)
izlendi. Tedavi grubu histopatolojik inceleme sonucu olarak Grade 2 olarak degerlendirildi
(Resim 15,16,17: Grafik 1-4).

Gruplar arasinda ki hasarli ndron, hasarli akson ve astrosit-mikroglial hiicre hiicre
infiltrasyonu niimerik degerleri birbirinden istatistiksel olarak anlamli diizeyde farkls
bulundu(p< 0.05).
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KONTROL GRUBU

Resim 9: Medulla spinalis 6n boynuzunda bulunan multipolar 6zellikte motor noronlar(kalin ok), normal
yapida gri(kirmizi yildiz) ve beyaz (siyah yildiz) cevher goriiniimii. (H-E x 4 biiyiitme)

Resim 10: Gri cevher 6n boynuzda multipolar 6zellikte bazofilik sitoplazmal Nissl cisimeikleri ve Skromatik
ozellikie gekirdek iceren noronlar(kalin ok) ve az sayidaki A-M hiicre infiltrasyonu (ince ok). (H-E
x 40 biiyiitme)
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Resim 12: Multipolar 6zelligini tamamen yitirmis genellikle trianguler gériiniimde eozinofilik sitoplazmah
gekirdeklerini yitirmis motor noronlar(kalin ok) ve ileri derecede dejenere beyaz cevher(siyah
yildiz) ve ¢ok sayida A-M hiicre infiltrasyonu(ince ok) .
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Resim 13: Gri cevherde trianguler goriiniimde, cekirdeklerini yitirmis, cozinofilik sitoplazmali, Nissl
cisimeiklerini kaybetmis hasarli nronlar(kalin ok) .(H-E x 40 biiyiitme)

Resim 14: Tleri derecede dejenerasyon sisme ve vakuolizasyon i¢eren aksonlarin izlendigi beyaz cevher.(H-E
x 40 biiyiitme)



57

TEDAViI GRUBU

Resim 15: Medulla spinalis 6n boynuzunda bulunan multipolar 6zellikte (kalin ok), nadiren
trianguler goriiniimde(ince ok) motor néronlar ve bir miktar A-M hiicre infiltrasyonu
izlenen beyaz(siyah yildiz) ve gri(kizmizi yildiz) cevher. (H-E x 10 biiyiitme)

Resim 16: Gri cevher 6n boynuzda multipolar 6zellikte bazofilik sitoplazmali, Nissl cisimeikleri ve okromatik
ozellikte ¢ekirdek igeren noronlar(kalin ok) ve bir miktar A-M hiicre infiltrasyonu (ince ok). (H-E x
40 biiyiitme)
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Resim 17: Glial infiltrasyon igeren biiyiik oranda korunmus orta derecede 6dem ve vakuolizasyon igeren
beyaz cevher (H-E x 40 biiyiitme)
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Grafik 1: Gruplara gore saptanan hasarli néron sayilarinin dagilimi
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Grafik 2: Saptanan hasarli akson grade’ lerinin gruplara gore dagilimi
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Grafik 3: Saptanan A-M hiicre infiltrasyon derecelendirmesinin gruplara gore dagilimi
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Grafik 4: Histolojik degerlendirme skorlamasi sonucunda gruplara gére iskemik hasarin siddeti
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II1.2. BIYOKIMYASAL ANALIZ SONUCLARI

IIL. 2 .1. MDA DOKU

Tablo 2: Doku MDA analiz sonuglari ve gruplara gére ortalama degerler.

MDA : :
DOKU (nmolgr) KONTROL I/R TEDAVI
3,58 6,02 3,05
3,68 5,18 2,69
2,82 5:52 2,82
2,30 4,10 3,43
243 4,99 3,58
3,02 4,71 3,84
397 5,56 2,84
3,84 5,89 2,94
2,56 383 3,20
3,66 5,66 3,66
ORTALAMA 3,186 5,096 3,205
10

8

6 Otedavi

4 Wilr

O kontrol
3,18 ,205) |
2 5
1 = = ===
UF = -
KONTROL /R TEDAVI

Grafik 5: Ortalama doku MDA degerlerinin gruplara gére dagilimi(nmol/gr)

Doku MDA diizeyleri degerlendirmesinde kontrol grubu ortalama MDA diizeyi
3,186, I/R grubu 5,096 ve tedavi grubu ortalama MDA degeri ise 3.2050larak
bulundu(Tablo 2: Grafik 5). /R grubundaki anlamli MDA yiiksekligi spinal kordun I/R
hasarindan olumsuz olarak etkilendigini gostermektedir(p< 0.05). Tedavi grubu ortalama
MDA degeri istatistiksel olarak I/R grubununkinden anlamh diizeyde diisiik iken kontrol
grubu ile benzerlik gosterdigi bulundu. Bu sonug atorvastatinin spinal kordu I/R hasarindan

korudugunu gostermektedir.
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III. 2. 2. MDA PLAZMA

Tablo 3: Plazma MDA analiz sonuglar ve gruplara gére ortalama degerler

MDA = :
PLAZMA (nmo/ml) KONTROL iR TEDAVi
1,08 975 228
1,08 3,07 2,49
1,96 1,82 1,25
1,13 2,46 1595
2,05 2:11 2,28
2,25 2,59 1,65
1,06 248 2,09
1,94 3,09 2,02
1,92 2,17 1,56
1,54 2,15 2,12
ORTALAMA 1,601 2,469 1,899

5 — —

4

3 Otedavi

24 Bi/r

O kontrol
14
0 :

KONTROL iR TEDAVi

Grafik 6: Ortalama plazma MDA degerlerinin gruplara gére dagilimi(nmol/ml)

Plazma MDA diizeyleri degerlendirmesinde kontrol grubu ortalama plazma MDA
diizeyi 1,601, /R grubu 2,469 ve tedavi grubu ortalama plazma MDA degeri ise 1,899
olarak bulundu(Tablo 3: Grafik 6). I/R grubundaki anlaml plazma MDA yiiksekligi
infrarenal aortik kros klembing sonrasi alt ekstremite ve diger dokularda bir miktar i/R
hasarinin - gergeklestigini gostermektedir. Tedavi grubu ortalama plazma MDA degeri
istatistiksel olarak anlaml diizeyde I/R grubununkinden farkli iken kontrol grubu ile benzer

oldugu bulundu. Bu sonug atorvastatinin, infrarenal aortik okliizyonda gerceklesen biiyiik

oranda alt ekstremiteye ait olan I/R hasarindan korudugunu gostermektedir.




IIIL. 2. 3. GLUTATYON DOKU

Tablo 4: Doku glutatyon analiz sonuglan ve gruplara gére ortalama degerler
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GLUTATYON : :
DOKU(nmol/gr) KONTROL I/R TEDAVI
0,78 0,32 0,59
0,77 0,23 0,76
0,68 0,28 0.87
0,72 0,30 0.69
0,63 0,19 0,59
0,64 0,20 0,56
0,62 0,19 0,61
0,63 0,29 0,62
0,64 0,31 0,78
0,69 0,28 0,62
ORTALAMA 0,680 0,259 0,669
i F
0,91
0,81
0,7 == Ao
0,6 0,680 0,669 Dtedavi
g:i mi/r
0,3 = || O kontrol
0,21
0,11
0_'=" el =
KONTROL ir TEDAViI

Grafik 7: Ortalama doku glutatyon deZerlerinin gruplara gére dagilimi(nmol/gr)

Doku GSH diizeyleri degerlendirmesinde kontrol grubu ortalama doku GSH diizeyi
0,680, /R grubu 0,259 ve tedavi grubu ortalama doku GSH degeri ise 0,669 olarak
bulundu(Tablo 4: Grafik 7). Bir antioksidan olarak gorev yapan ve iskemi reperfiizyon
hasarinda diizeyi diismesi beklenen GSH’ nin, I/R grubundaki anlaml diisiikliigii spinal
kordun I/R hasarindan olumsuz olarak etkilendigini gostermektedir. Tedavi grubu ortalama
doku GSH degeri istatistiksel olarak anlaml diizeyde /R grubu degerlerinden farkh iken

kontrol grubu degerlerine benzer oldugu bulundu. Bu sonug atorvastatinin spinal kordu I/R

hasarindan korudugunu géstermektedir.
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IIL 2. 4. GLUTATYON PLAZMA

Tablo 5: Plazma glutatyon analiz sonuglar ve gruplara gore ortalama degerler

GLUTATYON : 4
TR TED
PLAZMA (nmol/ml) EOxERar 1B v
302,79 199,29 335,18
355,56 236,89 260,44
348,54 283,54 318,64
394,51 238,25 344,34
264,74 226,92 263,84
409,91 268,82 365,52
304,38 207.1 241,42
319,55 255,81 435,73
401,31 193,86 376,39
425,54 221,04 369,5
ORTALAMA 352,683 233,152 331,1

500 - ]

400+

300 ot 331,1 Dtedavi

200/ Bilr

O kontrol
1007 |
(O
KONTROL iR TEDAViI

Grafik 8: Ortalama plazma glutatyon deZerlerinin gruplara gore dagilimi(nmol/ml)

Plazma GSH diizeyleri degerlendirmesinde kontrol grubu ortalama plazma GSH
diizeyi 352,683, /R grubu 233.152 ve tedavi grubu ortalama plazma GSH degeri ise 331,1
olarak bulundu(Tablo 5: Grafik 8). I/R grubundaki anlamli GSH diisiikliigii infrarenal aortik
kros klempleme sonrasi alt ekstremite ve diger dokularda da bir miktar /R hasarinimn
gergeklestigini gostermektedir. Tedavi grubu ortalama plazma GSH degeri, istatistiksel
olarak anlamli diizeyde I/R grubu degerlerinden farkli, kontrol grubu degerlerine ise benzer
olarak bulundu. Bu sonug atorvastatinin, infrarenal aortik okliizyonda ger¢eklesen ve biiyiik
oranda alt ekstremiteye ait oldugunu diisiindiigiimiiz /R hasarindan sistemik olarakta

koruyucu etkisi oldugunu géstermektedir.




IIL 2. 5. a. NITRAT DOKU
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Tablo 6: Doku nitrat analiz sonuglari ve gruplara gére ortalama degerler

Nitrat doku(nmol/mgr) KONTROL iR TEDAVI
57,723 85,029 50,591
50,23 97,347 85,248
60,21 65,386 48,627
62,22 93,183 61,738
59,706 94,197 71,643
52,545 66,924 50,961
60,672 88,347 71,24
42,702 84,002 87,263
64,12 80,904 66,292
34,218 72,453 77,038
ORTALAMA 54,4346 82,7808 67,0271
IIL 2. 5. b. NITRIT DOKU
Tablo 7: Doku nitrit analiz sonuglari ve gruplara gére ortalama degerler
Nitrit doku(nmol/mgr) KONTROL I/R TEDAVI
26,952 31,8 13,788
13,692 25572 18,456
19,959 38,648 21,923
28,782 34,698 19.83
11,979 32,967 23,31
24,912 30,108 11,877
18,594 31,734 25,02
15,09 27,993 11,838
13,014 25,509 17,692
16,838 31,518 18,014
ORTALAMA 18,9812 31,0547 18,1748
IIL. 2. 6. a. NITRAT PLAZMA
Tablo 8: Plazma nitrat analiz sonuglar1 ve gruplara gére ortalama degerler
Nitrat plazma(nmol/ml) KONTROL I/R TEDAVI
119,475 252,657 37,746
112,608 281,58 64,651
153,36 245,064 36,594
114,111 186,593 44,736
74,484 196,301 54,777
94,755 249,58 66,561
98,756 225,698 85,746
122,256 290,547 64,75
127,365 285,068 95,25
112,56 294,302 85,849
ORTALAMA 112,973 250,739 63,666
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III. 2. 6. b. NITRIiT PLAZMA

Tablo 9: Plazma nitrit analiz sonuglari ve gruplara gére ortalama degerler

Nitrit plazma(mmol/ml) KONTROL I/R TEDAVI

2,893 6,22 3,981
2,829 6,565 3,233
3,648 8,663 4,407
2,01 5,874 4,119
3.84 6,36 4,689
3,109 6,48 4,974
3,48 6,21 393

2,919 5,49 531l

2,919 6,456 3,192
375 5,886 4,342

ORTALAMA 3,0669 6,4204 3,7003
NO (NITRIiT+ NITRAT)

Tablo 10: Doku ve plazma toplam nitrit ve nitratinin (NO) analiz sonuglari ortalama degerlerinin
gruplara gore dagilimi

NONITRIT+NITRAT) KONTROL I/R TEDAVI
DOKU(nmol/ mgr) 73,4158 113,8355 85,2019
PLAZMA (nmol/ ml) 116,0399 257,1594 67,3663

EDOKU
OPLASMA

100

KONTROL iR TEDAVi

Grafik 9: Ortalama doku ve plazma toplam nitrit ve nitrauimin (NO) gruplara gore dagilimi

Plazma ve doku nitrit-nitrat diizeylerinin her denek igin toplam degerleri alinarak
toplam doku ve plazma NO diizeyleri degerlendirildi. Travma ve iskemi reperfiizyon

hasarlarinda diizeyinin artmasi beklenen NO’ nun kontrol grubu doku ortalama degeri
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73,4158, I/R grubu ortalama doku degeri 13,8355 ve tedavi grubu ortalama doku degeri ise
85,2019 olarak bulundu(Tablo 6,7). Doku NO degerleri istatistiksel olarak
degerlendirildiginde kontrol ve tedavi gruplarinin anlamli diizeyde benzer olduklari goriildii.
NO igin plazma diizeyleri ise kontrol grubunda 116,0399, I/R grubunda 257,1594 ve tedavi
grubunda 67,3663 olarak bulundu(Tablo 8,9). Tedavi grubundaki plazma NO degerinin
kontrol grubu NO degerinden istatistiksel olarak anlamli diizeyde farkli oldugu

bulundu(Tablo 10: Grafik 9)(p< 0.05).

NO’ nun doku degerleri ele alindiginda, atorvastatinin doku diizeyinde spinal kordu

iskemi reperfiizyon hasarindan korudugu sdylenebilir.

IIL. 3. FiZYOLOJiK DEGERLENDIRME (TARLOV SKALASI)

Tablo 11: 6, 12, 48. saatlerde sahip olduklari Tarlov skoruna gore toplam denek sayilarinin
gruplara gore dagilimi.

KONTROL I/R TEDAVI
TARLOV 6 24 48 6 24 48 6 24 48

0 6 4 5 3 2 2
1 3 4 4 3 3 2
2 1 2 | 2 4 4
3 2 1 2
4
> 10 10 10

ORTALAMA 5 5 5 05 | 08 | 06 | 1.3 ] 14 | 16

-

4_/7_

317 DOKONTROL

N - miR
OTEDAVI

147

-

6. SAAT 24. SAAT 48. SAAT

Grafik 10: 6, 24 ve 48. saatlerdeki ortalama Tarlov skoru degerlerinin gruplara gore dagilimi
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Norolojik degerlendirmede operasyon sonrasi 6, 24 ve 48. saatlerde kontrol grubu
deneklerin tamami normal norolojik muayene bulgularina sahipti(Tarlov 5). 6, 24 ve 48.
saatlerde I/R grubu deneklerinin ortalama Tarlov skorlar sirasiyla 0.5, 0.8 ve 0.6 iken tedavi
grubu deneklerinin ise 1.3, 1.4 ve 1.6 idi. Tedavi grubunda I/R grubuna gore, takip eden
saatlerde, norolojik anlamda kismen iyilesme tespit edildi (Tablo 11, Grafik 10).
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TARTISMA VE SONUC

Iskemi, kan akiminin, hiicresel fonksiyonlan karsilamak igin gerekli olan diizeyin
altinda olmas1 durumudur. Aerobik kosullarda yasayan biyolojik organizmalar, temel yasam
kaynaklar1 olan oksijen ve metabolik substratlar ortamda bulunmadigi zaman canliliklarim
belirli bir siire devam ettirebilmektedirler. Santral sinir sistemi viicutta, kisith anaerobik
metabolizmas: ve glikojen depolar1 nedeniyle iskemiye en duyarli dokulardan biridir. Iskemi
sirasinda hiicresel enerji depolarinin titkenmesi iskemik kaskat olarak bilinen olaylar
zincirini baglatmaktadir. Enerji eksikligi ile devreye giren iskemik kaskat bir dizi sekonder
olay1 tetiklerse de iskeminin gidisini etkileyen pek ¢ok faktér nedeniyle hiicre Gliimii
kaginilmaz sonug degildir. Iskemi sonucunu belirleyen en 6nemli iki faktér; iskeminin
derinligi ve siiresidir(35). Iskemik dokunun reperfiizyonu ise, bir yandan iskemi sirasinda
kaybolan bazi fonksiyonlarin geri gelmesini saglarken diger yandan, ani ve fazla miktarda
oksijen ve dolagimdaki kan elemanlari, iskemik hasara ugramis dokularda, 6zellikle serbest
oksijen radikallerinin olugmasi yolu ile ileri hasara yol agmaktadir. Bu nedenle reperfiizyon,
bazi yazarlarca “iki ucu keskin bigak” seklinde tanimlanmagtir. (8, 9, 10).

Calismamizda, spinal kord iskemisi tavsanda infrarenal aortik okliizyon yontemiyle
gerceklestirildi. Bu deney modeli spinal kord iskemi hasari meydana getirmede sikc¢a
kullanilan bir modeldir(152, 153, 154). Tavsanlarda spinal kord kan akimi segmentaldir ve
segmentler arasindaki kollateral dolagim dolayisiyla kan akiminin zayiftir. Klipaj renal arter
distalinden uygulandiginda bobrekler ve barsaklar da iskemiden korunmakta ve nérolojik
hasar haricindeki komplikasyonlar engellenmis olmaktadir. Cogunlukla okliizyon siiresi,
histopatolojik hasar ve klinik fonksiyonlar arasinda analml bir baglanti mevcuttur. Bu da
néroprotektif oldugu sanilan farmakolojik ajanlan degerlendirmede tavsani, glivenilir bir
model yapmaktadir. Tiim bu sebeplerden dolay1 s6z konusu spinal iskemi reperfiizyon

modeli i¢in tavsan denek olarak segildi.

Deneysel ¢alismalarda baglangigta, giivenli aortik okliizyon siiresi 10—15 dakika
olarak belirtilmigtir. Yapilan ¢aligmalar aortik okliizyon siiresi ve norolojik hasar siklig
arasinda direkt ve yiiksek bir korelasyon oldugunu ortaya ¢ikartmugtir. 25 dakikaya kadar

olan aortik okliizyon siirelerinde alt ekstremitede noérolojik hasar gelisme ihtimali daha
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diisiikken 25 dakikadan sonra ek koruyucu onlemlerin yoklugu halinde parapleji veya
paraparezi gelisme olasilif1 lineer olarak artar (155).

Atorvastatin, HMG-KoA rediiktaz inhibit6rii olan bir statindir. HMG-KoA rediiktaz,
HMG-KoA’ nin mevolonata doniiglimiinii katalize eder ve kolesterol sentezinde hiz
kisitlayici bir enzim olarak gorev alir. Statinler serum kolesterol diizeyini ve diisiik dansiteli
lipoprotein (LDL) diizeyini diger lipid diistiriicli ilaglara oranla daha etkin azaltir ve yan
etkileri daha azdir. Bu nedenle hiperkolesteroleminin tedavisinde tercih edilen ilaglardir
(156, 157).

Bugiin klinik kullammda olan bes statin bulunmaktadir (lovastatin, simvastatin,
fluvastatin, pravastatin, atorvastatin). Atorvastatin klinikte 10-20-40-80 mg/giin dozlarda
oral olarak kullanmilmaktadir (158,156,159).

Atorvastatin oral alimi takiben hizlh absorbe olur, maksimum plazma
konsantrasyonlarina 1 ile 2 saat arasinda ¢ikar. Emilimin derecesi ve plazma
konsantrasyonlari, dozuyla orantili olarak artar. Plazma proteinlerine %98 oraminda
baglanir. Biiyiik oranda karacigerde sitokrom P450 (CYP) enzimi ile metabolize olur.
Hepatik ve/veya ekstrahepatik metabolizmay: takip ederek oncelikle safrada elimine edilir.
Bununla birlikte, ilacin anlamli enterohepatik resirkiilasyona ugramadig: diistiniilmektedir.
Atorvastatinin ortalama plazma yari-omrii insanlarda yaklagik 14 saattir. Oral uygulanan

Atorvastatin dozunun %2'sinden daha az kismi idrarla atilmaktadir (160,159).

Statinler genel olarak iyi tolere edilebilen ilaglardir. Bu ilaglarin yan etkileri nadir
olup, ¢ok az siklikla ilag kesilmesini gerektirmektedir. Kullanimda goriilen en sik yan
etkiler, karin agrisi, mide bulantist ve dispepsi gibi gastrointestinal rahatsizliklar ve bag
agrisidir. En 6nemli yan etkileri arasinda ise myopati, rabdomiyoliz ve hepatotoksitite
bulunmaktadir. Ilag kesilmesiyle bu yan etkiler diizelmektedir. Statin tedavisi ile myopati %
0.1, rabdomyoliz ise % 0.04-0.2 oraninda goriiliir. Bu yan etkiler statinlerin yiiksek
dozlaryla iligkilidir. Myopati ve rabdomiyoliz olugum riski es zamanli gemfibrozil, niasin
ve klofibrat kullanimiyla artmaktadir. Statin tedavisi sirasinda %1 oraninda transaminaz

artis1 goriilebilir. [lacin kesilmesiyle bu yan etkiler geri déniisliidiir (158,161,162).

Statinlerin, kolesterol diisiiriicii etkileri ve bu etkilerinden bagimsiz olarak ortaya

¢ikan etkileri son yillarda 6nem kazanmigtir. Son galigmalarda antioksidan, antiinflamatuar,
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pleotropik, antiaterosklerotik ve antitrombotik etkilerinin oldugu ortaya konulmustur
(163,164,165,166,167,168).

Statinlerin vaskiiler sistem {izerine bir bagka Onemli etkinligi ise antioksidan
ozelligidir. Bu etkilerini gerek diisiik dansiteli lipoprotein (LDL) oksidasyonunu engellemek
suretiyle gerekse de nitrik oksidin (NO) serbest oksijen radikalleri tarafindan yikimim
engellemek suretiyle endotel disfonksiyonu iizerine iyilestirici etki gosterirler (169).
Franzoni ve arkadaglarinin (170) yaptig1 invitro ¢aligmada statinlerin antioksidan etkinlikleri
kanitlanmigtir. Amin-Hanjani ve arkadaglarinin (171) yaptign diger bir serebral iskemi
¢alismasinda mevastatinin eNOS miktarim arttirdi1 ve antioksidan etkilerinin oldugu ortaya
konulmustur. Ungureanu ve arkadaslan da (81) hiperkolesterolemik hastalarda yaptiklar: bir
klinik ¢alismada, 8 ay boyunca 10/mg/giin dozunda verilen simvastatinin SOD, GPx ve
katalaz diizeylerini arttirdifiu yani belirgin antioksidan etkinlik goésterdigini tespit
etmislerdir.

Statinlerin pleotropik etkileri HMG-CoA rediiktaz enzimi {izerinden L-mevalonatin
metabolik yolu ile agiklanmaya galisilmis ve pleotropik etkilerinin kolesterol seviyelerini
diigiiriici, endotel fonksiyonlar1 diizenleyici, plak stabilizasyonu saglayici, hiicresel
immiinite ve inflamatuar yamti1 azaltici, lipoprotein oksidasyonunu engelleyici ve

koagiilasyonu azaltic etkileri ile gergeklestigi gosterilmistir(172).

Ayrica Shishehbor ve arkadaglan yaptiklart klinik ¢aligmada hiperkolesterolemik
hastalara 12 hafta boyunca 10 mg/giin atorvastatin verilmisler, sonugta atorvastatinin lipid
diigiiriicii etkisinden bagimsiz olarak NO bagimli oksidanlan azalttifi ve MPO(Myelo
peroksidaz) etkinligini diigiirdiigiinii gostermisler ve statinlerin pleotropik etkilerini s6z

konusu mekanizmalar izerinden agiklamaya ¢aligmislardir(173).

Statinlerin bir diger etkileri de antitrombotik etkileridir. Bu etkilerin biiylik kismi
yukarida belirtildigi gibi eNOS’ dan kaynaklanmaktadir. Bir ¢aligmada, statinlerin insan diiz
kas ve endotel hiicrelerinde plazminojen aktivatér inhibitorlerinin (tPAI I) seviyelerini
diigiirdiigii ve doku plazminojen aktivatoriiniin ekspresyonunu arttirdifi, dolayisiyla
fibrinolitik etkisinin oldugu gosterilmistir (166). Laufs ve arkadaglarimin (165) farelerde

yaptiklar1 serebral iskemi g¢aligmasinda atorvastatinin trombositlerde Tip III NO sentaz
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miktarim arttirdifn ve platelet aktivasyonunu azalttifi, sonugta statinlerin iskemide
sitoprotektif etkisi oldugu ortaya konmusgtur.

Inme gelismis {ilkelerde en sik goriilen tglincti 6lim nedenidir. Kolesterol
diizeyleriyle inme arasinda oldukg¢a zay1f bir iligki vardir. Buna karsin statin tedavisi verilen
hastalarda inme riskinin azaldifi gosterilmistir. Gertz ve arkadaglar1 (174) farelerde
yaptiklar1 bir ¢aligmada, 14 giin siire ile 10mg/kg atorvastatin verilen deneklerde, 1 saatlik
lokal serebral iskemiden sonra eNOS aktivitesinin arttif1, trombiis formasyonunun azaldig:
ve iskemik alan hacminin tedavi verilen grupta kontrol grubuna gére %40 daha kiigiik
oldugunu gostermiglerdir.

Freeman ve arkadaglari (175) yaptig1 klinik ¢alismada pravastatin tedavisinin diyabet
olugma riskini azalttigim go6stermislerdir. Statinlerin diyabet olusumunu engelleyen
Ozelliklerini; trigliserid diizeylerini diislirmelerinin yam sira antiinflamatuar ve endotel

fonksiyonlarin1 diizenleyici etkileri araciligiyla gosterdikleri diistiniilmektedir.

Statinlerin antiinflamatuar etkinligini gosteren gerek klinik gerekse deneysel
caligmalar vardir. Statinler HMG CoA bagimli antiinflamatuar etkilerini G protein, adezyon
kuvvet molekiilleri ve hiicre proliferasyon medyatérlerinin  yapimi engellenilerek
mononiikleer hiicrelerin ve nétrofillerin endotel yiizeyine yapisip subendoteliyal yayilim ve
ilerlemesini engelleyerek gostermektedirler. CD4+ T hiicrelerinin SSS parankimine
girebilmek icin aktive olmasi gerekir. CD4+ T hiicre aktivasyonu i¢in antijenin antijen
sunan hiicreler (antigen presenting cell / APC) tarafindan majér doku-uyumu kompleksi
(major histocompability complex / MHC) siif II ile taminmasi ve T hiicreye sunulmasi
gerekmektedir. Inflamatuar yanitta “profesyonel olmayan” MHC sif II antijeni tasiyan
APC’ lerin IFN-gamma ile aktive olup “profesyonel” hale gegebilmesi i¢in transkripsiyonel
koaktivator olan MHC smuf II transaktivator’ e (CIITA) gereksinimi vardir. CIITA
aktivasyonu i¢in cesitli doku aktivatdrlerinin yani sira IFN-gamma bulunmasi gerekir.
Statinlerin profesyonel olmayan APC’ lerde IFN-gamma’'nin aktive ettii MHC siuf IT
ckspresyonunu inhibe ettigi gosterilmistir. Mikroglialardaki bu aktivasyon en fazla
atorvastatin ile inhibe olmus ancak L-mevalonat ile geri kazanilmigtir (176, 177). Statinler
kolesterol sentezinin ara basamaklarinda olusan ve inflamatuar etkilerden sorumiu
metabolitler olan isopretenoitlerin olusumunu engelliyerek anti inflamatuar etkilerde
bulunur(178)
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T hiicre reseptoriiniin, APC’ lerin MHC smuf II molekiilii igeren, antijen tasiyan
bolgesi ile birlesmesi T hiicre aktivasyonu igin yeterli olmayip bagka yardimei uyaricilara
gerek vardir. Aktive oldugunda T hiicresi yiizeyinde CD40 ligand (CD40L) ortaya g¢ikar.
CD40L APC iizerindeki yardimci uyarici molekiil kolan CD40 ile birlesir. Bu birlesme ile
APC lizerinde diger yardimci uyarict molekiiller olan B7-1 (CD80) ve B7-2 (CD86) aktive
T hiicrelerindeki CD28’e baglanir. Calismalarda atorvastatinin IFN-gamma ile indiiklenmis

birgok yardimci uyarici molekiiliin ekspresyonunu engelledigi gosterilmistir(177).

T hiicrelerinin SSS’ ne ge¢mesi inflamasyon alaninda kimyasal gekicilik, endotel
duvarina hiicrenin yapismasi ve bazal lamina ve ekstraselliiler matriksin proteolitik
pargalanmasi ile ortaya ¢ikan kompleks bir olaylar dizisidir. Kemokinler 16kositlerin beyin
ve spinal korda yonelmesini saglar. Kemokinler, MS fizyopatolojisinde de yer alan, endotel
hiicresi, mikroglia, oligodendrosit ve astrositler tarafindan {iretilir. Monosit kemotaktik
protein (monocyte chemotactic protein / MCP)-1 EAE’ nin akut dénem ve relaps: sirasinda
geg fazda goriilen ve hastalik giddeti ile iliskili bir kemokindir. Lovastatin ve simvastatin’ in
kandaki mononiikleer hiicreler ve insan endotel hiicrelerinden MCP-1 salimimimin doza
bagimh olarak engelledigi gosterilmigtir(179). Lenfosit fonksiyon-iligkili antijen
(lymphocyte function-associated antigen / LFA)-1 16kositler lizerinde endotel hiicrelerindeki
intraselliiler hiicre yapisma molekiilii (intracellular cell adhesion molecule / ICAM)-1’e
baglanan bir integrindir. Bu hiicre-hiicre karsilikli etkilesimi T hiicrelerinin beyin endoteline
yapismasinda 6nemli rol oynar. Yapilan calismalarda statinlerin HMG-CoA rediiktaz
etkisinden bagimsiz olarak LFA-1 e baglandigini1 ve LFA-1 / ICAM-1 ile olusan yapismay1
engelledigini gostermistir (180, 181). T hiicreler endoteli gegse bile beyin veya spinal korda
ulagabilmeleri igin Onlerinde fiziksel bariyer olarak bazal lamina bulunmaktadir. Buray:
proteolitik enzimler olan matriks metalloproteinazlarin yardimi(MMP) ile gegerler. MMP
aym zamanda MS patolojisinde yer alan myelin temel protein’in (myelin basic protein /
MBP) ensefalitojenik peptit pargalarmna doniigmesini saglar. MMP-9’un lokositlerden
salimminin statinler tarafindan engellendigi iki ayn ¢aligmada gosterilmistir (182, 183).

T hiicresi farklilagsmasi ve sitokinler tizerine etkisi sitokin profillerine gére T hiicreler
pro-inflamatuar sitokin iireten TH1 ve anti-inflamatuar sitokin tireten TH2 hiicreler seklinde
farklilair. Inflamasyon baglangigta TH1 hiicreleri tarafindan yonlendirilir. TH1 hiicrelerinin
ortamdaki miktarinin hastalik siddeti ile direkt iligkisi vardir. Atorvastatinin TH2 sitokinler
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olan IL4, IL-5, IL-10 ve “transforming growth factor” (TGF)-beta sekresyonunu arttirdig
ve buna ek olarak THO hiicrelerinin TH2 hiicrelerine déniigmesinde katkida bulundugu

ortaya konmustur(177, 184).

Koroner kalp hastalarinda yapilan klinik ¢aligmalardan birinde atorvastatinin sekiz
hafta siireyle kullanilmasi sonucu, bir inflamasyon parametresi olan plazma C-reaktif

protein diizeylerinin azaldif1 gosterilmistir (185).

Serbest radikaller, savunma mekanizmalarinin kapasitesini agacak oranda olustuklar:
zaman organizmada cesitli bozukluklara yol agarlar. Biyomolekiillerin tlimii serbest
radikaller tarafindan etkilenirler, fakat lipitler en hassas olanlaridir. Membrandaki kolesterol
ve yag asitlerinin doymamig baglar1 serbest radikallerle kolayca reaksiyona girerek
peroksidasyon {iriinleri olustururlar. Poliansatiire yag asitlerinin oksidatif yikimi lipid
peroksidasyonu olarak bilinir ve kendi kendini devam ettiren zincir reaksiyonu seklinde
ilerledigi igin oldukga zararlidir. Lipid peroksidasyonu ile meydana gelen membran hasart
geri doniisiimsiizdiir. Lipid peroksidasyonu, organizmada olusan bir serbest radikal etkisi
sonucu membran yapisinda bulunan poliansatiire yag asitleri zincirinden bir hidrojen atomu
uzaklastirilmasi ile baglar. Bunun sonucu yag asidi zinciri bir lipid radikali niteligi kazamr.
Olusan lipid radikali dayaniksiz bir bilesiktir ve bir dizi degisiklige ugrar. Molekiil ici ¢ift
baglarin pozisyonlarinin degismesi ile dien konjugatlar1 ve daha sonra lipid radikalinin
molekiiler oksijenle etkilesmesi sonucu lipid peroksil radikali meydana gelir. Lipid peroksil
radikalleri, membran yapisindaki diger poliansatiire yag asitlerini etkileyerek yeni lipid
radikallerinin olusumuna yol agarken, kendileri de agiga ¢ikan hidrojen atomlarim alarak
lipid hidroperoksidlerine doniigiirler. Béylece olay kendi kendine katalizlenerek devam eden
lipid peroksidasyonu ya toplayici reaksiyonlarla sonlandirilir ya da otokatalitik yayilma
reaksiyonlariyla devam eder. Plazma membram ve organel lipid peroksidasyonu serbest
radikal kaynaklarinin hepsi ile stimiile edilebilir ve metallerin varhifinda artar. Bu metaller
redoks katalizorii olarak gorev yaparlar ve stiperoksid ve hidrojen peroksidin daha giiglii
oksidanlara doniisiimiinii katalize ederler. Lipitlerden, aragidonik asid metabolizmasi
sonucu serbest radikal iiretimine "enzimatik lipid peroksidasyonu", diger radikallerin sebep
oldugu lipid peroksidasyonuna ise "non-enzimatik lipid peroksidasyonu" adi verilir. Lipid
hidroperoksidleri yikildiginda gogu biyolojik olarak aktif olan aldehidler olusurlar (186). Bu
bilesikler, ya hiicre diizeyinde metabolize edilirler veya baslangigtaki etki alanlarindan
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diffiize olup hiicrenin diger boliimlerine hasar1 yayarlar. Ug ya da daha fazla ¢ift bag igeren
yag asitlerinin peroksidasyonunda tiobarbiitirik asidle olgiilebilen malondialdehid (MDA)
meydana gelir. Bu metod lipid peroksid seviyelerinin Slgiilmesinde siklikla kullamlir. MDA,
yag asidi oksidasyonunun spesifik ya da kantitatif bir indikatorii degildir fakat lipid
peroksidasyonunun derecesiyle iyi korelasyon gosterir. Lipid peroksidasyonu ¢ok zararli bir
zincir reaksiyonudur. Direk olarak membran yapisina ve indirek olarak reaktif aldehidler

iireterek diger hiicre bilesenlerine zarar verir.

Lipid radikallerinin hidrofobik yapida olmasi yiiziinden reaksiyonlarin g¢ogu
membrana bagli molekiillerle olusur. Membran permeabilitesi ve mikroviskozitesi ciddi
sekilde etkilenir. Peroksidasyonla olusan MDA, membran komponentlerinin g¢apraz
baglanma ve polimerizasyonuna neden olur. Bu da deformasyon, iyon transportu, enzim
aktivitesi ve hiicre yiizey bilesenlerinin agregasyonu gibi intrensek membran 6zelliklerini
degistirir(187).

Bu bilgilerin 15181 altinda pek ¢ok arastirmaci doku lipid peroksidasyonunun MDA
gibi tiriinleri direkt olarak olgerek reperfiizyona bagl ortaya gikan hasari saptamiglardir.
(188, 189).

Bizde spinal iskemi-reperfiizyon modelimizde serbest radikallerin neden oldugu
hiicre hasarimin ve lipid peroksidasyonunun géstergesi olan doku ve plazma kaynakli MDA
diizeylerini degerlendirilerek atorvastatinin reperfiizyon hasarina karsi koruyucu etkisine
baktik. 14 giin siireyle atorvastatin verilen tedavi grubunda doku ve plazma ortalama MDA
diizeylerinin I/R grubu ortalama MDA degerlerinden diisiik, kontrol grubu ortalama MDA
degerlerinden ise yiiksek oldugu goriildii. Denekler arasi degerlerin kargilastirilmasinda ise
tedavi grubunun plazma va doku MDA degerlerinin kontrol grubu degerlerine istatistik
olarak anlamli diizeyde benzer oldugu goriildii. Bu sonu¢ atorvastatinin spinal kordu ve
aortik okliizyondan etkilenen ¢ogu alt ekstremiteye ait diger dokulari, iskemi reperfiizyon
hasarinda olusan oksidatif stres sonucu gelisecek lipid peroksidasyonunun kotii

sonuglarindan korudugunu gostermektedir.

Statinlerin antiaterosklerotik ve endotel fonksiyonlarini diizenleyici etkilerinin
oldugu gosterilmistir(191, 192, 193). Son ¢aligmalar statinlerin vaskiiler sistem iizerine
direkt etkilerinin oldugunu gostermektedir. Bu etkilerinin ¢ogu endotelyal NO {iizerinden
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olmaktadir. Spinal iskemi-reperfiizyon yaralanmasinin fizyopatolojisinde iki tip NOS rol
oynamaktadir. Bunlardan birincisi yapisal(cNOS) digeri indiiklenebilir NOS(iNOS)’ dir.
Yapisal NOS tarafindan yapilan nitrik oksit hiicreler aras1 ve hiicre i¢i haberlesmede rol
oynayan ¢esitli organ sistemleri igin bazal seviyeleri gerekli olan ve ortamdaki kalsiyum
iyonlartin artigindan etkilenen bir enzimdir. Yapisal NOS endotelyal(eNOS) ve
néronal(nNOS) olarak iki alt simifta incelenir. eNOS statinlerin vaskiiler sistem tizerindeki
olumlu etkilerinden sorumludur. Endotel kaynaklit NO’ in damar biitiinltigtintin korunmasi,
l6kositlerin endotel hiicrelerine yapigmasinin ve diiz kas hiicre proliferasyonunun énlenmesi
gibi etkilerinin yaninda trombosit adezyonu ve agregasyonunu inhibe etme etkileri de
vardir. iNOS’ (induced nitrik oksit sentaz) ise ortamdaki kalsiyum konsantrasyonundan
etkilenmeyen, patolojik durumlarda miktar1 artan, yiiksek miktarda ve uzun siireli oksit
iiretiminden sorumlu olan enzimdir. Biyolojik sistemlerde iiretilen yiiksek
konsantrasyonlardaki NO’ in zararh etkileri tic mekanizma ile ger¢eklesir. Bunlardan ilki
NO’ in oksijene benzer sekilde hiicre igine girerek, paylasilmamis elektronu bulunan bir
molekiil oldugu igin hiicre iginde proteinlerin yapisinda bulunan demir gibi gegis
metallerine baglanmas1 ve ortama serbest demir salimimina neden olmasidir. Ikincisi oto
oksidasyon ile N-nitroso bilesiklerini olusturarak DNA ya zarar veren N203 olusturmasidir.
Son olarakta nitrik oksit, oksijen radikalleri ile reaksiyona girerek DNA, proteinler ve hiicre

membran lipidlerini okside eden peroksinitrit tiretir (190).

Statinler yararh etkinliklerinin biiyiik kismini eNOS miktarint arttirip, iNOS
miktarimi azaltarak yaparlar(191, 192, 193).

Bizim ¢alismamizda tedavi grubu ortlama doku NO diizeyi /R grubu ortalama
degerinden diigiik, kontrol grubu ortalama degerinden ise yiiksek bulundu. Gruplar arasi
nitrit, nitrat toplamlariyla elde edilen NO degerlerinin istatistiksel olarak karsﬂastmlmasi
sonucunda ise kontrol ve tedavi gruplari arasindaki farkin anlamli olmadig1
goriildii(p>0.05). Bu sonug fizyolojik konsantrasyonun tizerinde sentezlenen NO’ den
iNOS’ 1in sorumlu oldugu diisiiniildiigiinde atorvastatinin yapilan diger g¢aligmalarda
kanitlanmig olan iNOS enzim aktivitesini azaltarak NO’ in yol agti1 patolojik etkilerden

organizmay1 korudugu goriisiinii desteklemektedir.

NO’ nun plazmadaki ortalama degerleri ele alindiginda ise I/R grubunda en yiiksek,
tedavi grubunda en diisiik degerlerde oldugu, kontrol grubunda ise her iki deger arasinda yer
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aldig1 izlendi. Nitrit ve nitrat diizeylerinin toplamiyla elde edilen NO diizeyinin gruplar igi
degerlendirilmesi sonucunda ise kontrol ve tedavi gruplan arasindaki farkin istatistiksel
olarak anlamli oldugu goriildii. Plazma diizeyinde kontrol grubunda ortaya ¢ikan bu NO
yiiksekliginin deneklere uygulanan aortik okliizyon asamasina kadar olan cerrahi miidahale
sorumlu tutuldu. Abdominal bolgeye yapilan insizyon ve anatomik yapilarin gegilmesi
takiben barsaklarin saga lateralize edilmesi ve abdominal aorta diseksiyonu islemlerinin
dolagima gegen NO miktarim arttirdign diigtintildii. Tedavi grubunda ise atorvastatinin

sistemik olarak da NO diizeyini diigiirerek koruyucu etki gosterdigi sonucuna varild:.

Ayrica serbest oksijen radikallerinin ortadan kaldiriminda 6nemli antioksidan
savunma sistemlerinden biri olan Glutatyon diizeyleri incelendi. Glutatyon yapisinda siilfiir
iceren tripeptit yapida bir bilesiktir. Glutatyon her hiicrede bulunmaktadir ve hiicrenin
fonksiyonel proteinlerini oksidan ajanlara karsi korudugu kabul edilmektedir. Ozellikle
eritrositleri peroksitlere karsi korur. GSH proksidaz bu reaksiyonda rol oynar ve sonugta
olusan okside glutatyon, glutatyon rediiktaz enzimi aracilifiyla tekrar rediikte glutatyon
haline doniistiiriiliir.

Calisgmamizda tedavi grubunda ortalama plazma ve doku Glutatyon degerlerinin
iskemik gruptan diisiik, kontrol grubundan ise yiiksek oldugu tespit edildi. Ayrica denekler
arasi istatistiksel degerlendirilme sonucunda tedavi grubu plazma ve doku Glutatyon
diizeyleri ile kontrol grubu plazma ve doku Glutatyon degerleri arasinda anlamh bir fark
olmadig1 goriildii. Bir antioksidan olan rediikte glutatyonun tedavi grubunda yiiksek
bulunmasi, atorvastatinin antioksidan ozelligi ile iskemi reperfiizyon sonucu olusan hasari
dolayisiyla oksidanlar1 azaltmasina ve glutatyon savunma sistemine olan ihtiyac:

azaltmasina baglanabilir.

Sonugta MDA, Glutatyon ve NO diizeyleri birlikte degerlendirildiginde atorvastatin
tedavisi altinayken spinal iskemi reperfiizyon uygulamasina maruz kalan deneklerde
oksidatif stresin gostergesi olan parametrelerde anlamli diizeyde diizelme goriilmektedir.
Buda atorvastatinin spinal kordu ve iskemik hasara ugrayan diger dokulan oksidatif stresten

korudugunu gostermektedir.

Spinal kord iskemisi sonrasi goriilen histolojik degisiklikler farkli yayinlarda farkl
sekilde degerlendirilmistir(194, 195). Baz1 arastirmacilar spinal kordda iskemiye spesifik
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degisikleri ortaya koyabilirken bazi aragtirmacilar ise histolojik degisiklikleri tespit
etmelerine ragmen bunlarin klasik iskemik degigiklikler olmamasi nedeniyle non spesifik
degisiklikler olarak tariflemislerdir. Hi¢ azimsanmayacak sayidaki ¢aligmada da
aragtirmacilar, spinal kordda bir degisiklik saptayamamuglardir. Bu sekilde de anlagilacagi
gibi spinal korddaki histolojik degisikliklerin ortaya konulmasi ve bunlarin
derecelendirilmesi oldukga biiyiik giicliikler icermektedir(194, 195).

Mutch ve arkadaglar1 koépeklerin kullamldigi iki ayn arastirmada histolojik
degisiklikleri ortaya koymak icin anterior spinal korddaki eozinofilik graniilasyon g&steren
ve 6l kabul edilen néronlarin hasar gérmemis néronlara oranimi kullanmuglardir (195,196).
Bu sekilde hiicre hasar1 belli bir rakamsal deger haline getirilmistir. Berguer ve arkadaglari
spinal korddaki iskemik degisiklikleri daha genis bir sekilde degerlendirmislerdir(194).
Buna goére eozinofilik perikarya, karyopiknoz, perikaryal sisme, nissl graniillerinin
kaybolmas1 ve niikleer disintegrasyon varlif1 spinal kordda iskemi bulgular olarak kabul
edilmistir, 6n boynuzdaki hiicreler bu kriter ile degerlendirilmistir. Benzer sekilde Salzano
ve arkadaslari(197) derecelendirme yoluna gitmeksizin histolojik degisiklikleri piknotik
degisiklikler ve hiperkromatik gekirdek seklinde belirlemislerdir.

Biz aragtirmamizda histolojik degisiklikleri hem istatistiksel olarak daha iyi ortaya
koymak hem de daha objektif bir degerlendirmeye almak i¢in derecelendirme yolunu tercih
ettik. Buna gore histolojik degerlendirme sonuglan ti¢ derece halinde ortaya konulmustur.
Bu amagla Simpson ve arkadaslarin uyguladigi yo6ntem modifiye edilerek
kullanilmugtir(198). Histolojik inceleme esnasinda én boynuz motor néronlarindan 10 tanesi
randomize olarak segilmis ve hemen periferindeki aksonlar incelenmistir. Normal spinal
kord bulgular igin Grade 1, orta derecede aksonal gigme, nadir mononiikleer hiicre-astrosit
infiltrasyonu ve az sayida hasarli néron varliginda (5>) Grade 2 ve agir1 aksonal sismeye ek
olarak yaygin nekrotik ndronlarin varligi(5<) ve yogun mononiikleer hiicre- astrosit
infiltrasyonu tespit edildiginde ise histolojik hasar Grade 3 olarak kabul edildi.
Derecelendirme yardimiyla histolojik degisiklikler niimerik hale getirilerek istatistiksel

degerlendirmeye alindi.
Histolojik degisiklikler daha 6nce de belirtildigi gibi 6zellikle kros klemp uygulanan
gruplarda ve lumbal segmentlerde yogunlagsmaktadir. Bu sonug¢ distal aortik klemp

uygulamas: sonrasi iskemiye en ¢ok maruz kalan segmentin distal lumbal segment (L5)
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olmast agisindan onemlidir. Iskemik hasarin olugmas1 ile histolojik degisikliklerin
birlikteligi ve bu degisikliklerin uygun derecelendirme yontemi ile ortaya konmasi oldukga
6nemli bulgulardir. Histolojik degerlendirme skorlar1 incelendiginde tedavi grubunda hasarli
noron, hasarli akson ve mononiikleer hiicre-astrosit infiltrasyonunun, iskemi reperfiizyon

grubundan daha az oldugunu izledik.

Tedavi grubu denekleri Tarlov skoru ortalamasinin, I/R grubu deneklerininkine gére
bir miktar daha yiiksek oldugu goriildii. Ilerleyen takip stirelerinde I/R grubunun skorunda
6. saattekine gore degisiklik izlenmezken tedavi grubunda anlamli olmamakla berber bir
miktar diizelme izlendi. Bu sonug¢ atorvastatinin, reperfiizyon hasarinin primer hasarin
kotliye gidisine neden olan zararli etkilerinden spinal kordu korudugu yoniinde
yorumlanabilir. Iskemi uygulamas: sonras1 degisiklerin yapisi ve norolojik hasar ile iligkisi
halen tartismalidir. Buna kargin ¢aligmamizda norolojik degerlendirmede kullamilan Tarlov
skoru puanlariyla deneklerde tespit edilen histopatolojik inceleme sonuglarinin birbirleriyle
uyumlu oldugunu da goérdiik.

Tiim bu bulgular 15181inda atorvastatin kullanimi esnasinda, spinal kordda iskemi-
reperfiizyon ile sonuglanacak patolojilerde biyokimyasal, histolojik ve nérolojik anlamda
hasarin daha az olacagi sSylenebilir. Bu nedenle spinal korda yonelik olarak planlanan
iskemi-reperfiizyon riski igeren cerrahi miidahaleler Oncesinde profilaktik olarak

atorvastatin kullaniminin morbidite {izerinde olumlu y6nde etkili olacagi kanaatindeyiz.
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OZET

Bu ¢alismada spinal kordda direkt travmatik hasar olmaksizin spinal arterio-venoz
malformasyon, spinal tiimér cerrahisi veya torakal aorta cerrahisi gibi uygulamalar sonucu
olusabilecek iskemi reperflizyon hasarinin 6nlenmesinde antioksidan, pleotropik, trombosit
agregasyonunu inhibe edici, endotel koruyucu ve antiinflamatuar etkileri bir ¢ok galismada

gosterilmis olan Atorvastatinin etkisi aragtirildi.

Calisma Gazi Universitesi Rektorliigii Deney Hayvanlan Etik Kurul Bagkanligi’nin
izniyle Gazi Hastanesi Beyin ve Sinir Cerrahisi Anabilim Dali Mikrocerrahi ve Arastirma
Laboratuari’nda gergeklestirildi. Iskemik hasar i¢in son zamanlarda sistemik etkileri daha az
oldugu igin giivenilir bulunan tavsanlarda renal arter distalinden ve iliak bifurkasyon
proksimalinden abdominal aortaya klipaj uygulanmasi deney modeli segildi.

Denekler herhangibir tedavi uygulanmayan ancak aortik klipaj asamasina kadarki
cerrahiye tabi tutulan kontrol grubu, tedavi uygulanmayan ancak aortik klipaj dahil tiim
cerrahi prosediire tabi tutulan iskemi reperfiizyon grubu ve 14 giin boyunca 5 mg/kg dozda

oral atorvastatin verilen ve iskemi olugturulan tedavi grubu olmak tizere ii¢ gruba ayrildi.

Atorvastatinin etkilerini degerlendirmek ic¢in plazma ve doku Orneklerinde
malondialdehid(MDA), rediikte glutatyon(GS), ve nitrik oksid(NO) diizeyleri biyokimyasal
olarak degerlendirilirken, histopatolojik olarak da iskemik hasardan en ¢ok etkilenen spinal
kord segmenti olan L5 diizeyinden alinan kesitler incelendi. Ayrica deneklerin Tarlov skoru

ile fonksiyonel degerlendirmeleri yapildi.

Tiim bulgularin degerlendirilmesi sonucunda, 5 mg/kg dozda 14 giin boyunca oral
uygulanan atorvastatinin, tavsan spinal kordunda, infrarenal aortik okliizyon modeliyle
olusturulan iskemi reperfiizyon hasarina kars1 koruyucu etkisi oldugu gosterilmistir.
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