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Ratlarda Deneysel Spinal Kord Hasar Modelinde
Genisteinin Noroprotektif Etkisinin Arastirilmasi, Diffiiz

Tensor Goriintiileme ile Degerlendirilmesi-
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Oz

Amag: Spinal kord hasar1 (SKH), insidansi ¢ok yliksek olmamasina ragmen, bu durumun
sonuglar1 birey, aile ve toplum i¢in son derece 6nemli sekellerle sonuclanabilecek bir hastaliktir.
Noral hasar onarimu ile ilgili her gecen giin yeni calismalar umut vadetmekle birlikte SKH igin kiir

olabilecek altin standart bir tedavi heniiz yoktur. Bu calismada ratlarda agirhik diisiirme modeli

kullanilarak olusturulan spinal kord hasar1 sonrasi tedavi amacgh verilen; bir tirozinkinaz
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inhibitori olan Genistein (GEN) isimli fitoGstrojenin etkisi arastirilmis ve ge¢ donemde sayih rat

tizerindeki diffiizyon tensor goriintiileme (DTG) ile sonuglar1 degerlendirilmistir.

Yoéntem: Calisma Marmara Universitesi Bagibiiyiik Norolojik Bilimler Enstitiisiinde yapildi.
Calismada toplam 28 adet 200-250 gr agirhginda Sprague-Dawley sican randomize olarak 4 esit
gruba boliindii: Grup 1 (n=7 sican) kontrol grubu (sadece laminektomi uygulanan), Grup 2 (n=7
sican) travma grubu, Grup 3 (n=7 sican) travma + dimetil siilfoksid (DMSO) uygulanmis grup,
Grup 4 (n=7 sican) travma+DMSO+GEN (0,25 mg /kg/rat GEN) uygulanmis grup. Genistein
DMSO araciligiyla ¢oziilebilen bir maddedir. Grup 1’e sadece T10-12 laminektomi uygulandi.
Grup 2, 3 ve 4’e T10-12 total laminektomi sonrasi agirlik diistirme modeli kullanilarak spinal kord
travmasi yapildi. Grup 4’e 7 giin boyunca 0,25 mg/kg/rat GEN uygulandi. Grup 1’den bir, diger
gruplardan 3’er adet toplam 10 adet randomize se¢ilen ratin spinal kordu postoperatif 28. giinde
Diffiizyon tensor goriintiileme ile degerlendirildi. Alinan doku Ornekleri Hematoksilen-Eosin
(HE), Kristal Viole ve Luksol Fast Blue (LFB) ile boyanip 1sik mikroskobunda incelendi.
Calismada kullanilan tiim ratlar postoperatif 6. saat, 24. saat, 7., 14., 21. ve 28. giinlerde l6komotor

derelecelendirme skalas1 (BBB) kullanilarak degerlendirildi.

Bulgular: GEN grubunda, diger travma gruplarina gore fonksiyonel iyilesme puanlari daha iyi
olmasina ragmen tiim travma gruplar1 arasinda anlamli istatistiksel fark gozlenmemistir
(p>0.05). Travmadan 28 giin sonra alinan goriintii 6rneklerinde, travma uygulanan gruplarda,

lezyon merkezinde fraksiyonel anizotropi (FA) degerlerinin azaldig1 gozlenmistir.

Sonug: Spinal kord travmasinda GEN etkinligi, GEN uygulanmis travma grubunda, diger travma
gruplariyla karsilastirildiginda norolojik iyilesmede BBB motor skala sonucglarina gore artis
gostermis olup istatistiksel olarak anlamli sonu¢ elde edilmemistir. Calisma, spinal kord
travmasinda GEN kullanimu i¢in temel bir bilgi diizeyi olusturmus olup daha genis kapsaml bir
calismada doz bagimh arastirma yapilabilir. Yardime1 tanisal arag olarak kullanilan DTG’nin

travma sonrasi takipte 6nemli rol alabilecegi 6ngoriilmiistiir.
Anahtar sozciikler: Genistein, omurilik travmasi, diffiizyon tensor goriintiileme.

Investigation of Neuroprotective Effect of Genistein in Experimental Spinal Cord

Injury Model in Rats, Evaluation with Diffuse Tensor Imaging
Abstract

Aim: Spinal cord injury (SCI) is a wide spectrum of a devastating disease which has significant
effects on individuals, families or society even though the incidence is low. Studies on neural
tissue repair have huge progress in recent years but spinal cord injury still remains a troublesome

condition with no definitive cure. In this study, we aimed to explore the effectiveness of Genistein
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(GEN), a phytoestrogen and tyrosine kinase inhibitor in a rat thoracic weight drop SCI model and
to evaluate the long term results with diffusion tensor imaging (DTI), locomotion and

histopathological changes.

Method: This study was conducted at Marmara University Basibuyuk Neurological Sciences
Institute. In our study twenty-eight, 250 g weighted, young adult Sprague-Dawley rats were used.
They were randomly divided into four equivalent groups: 1.group Sham (n=7) 2. group
Experimental spinal cord injury (SCI) (n=7) 3. group SCI + dimethyl sulfoxide (DMSO) (n=7) 4.
group SCI+ DMSO+ GEN (0,25 mg /kg/rat GEN)(n=7). In the first sham group, only T10-12
laminectomy was done. Spinal cord trauma was performed in Group 2, 3 and 4 using the weight-
drop model after T10-12 total laminectomy. GEN was dissolved in the vehicle DMSO. SCI+
DMSO+ GEN rat model: GEN (0,25 mg /kg/rat GEN) were given to rats subjected to SCI for 7
days. One rat from the first group, three from the 2nd group, three from 4th group, in total 10 rats
were randomly chosen and magnetic resonance imaging (MRI) performed with DTI at 28th day.
Tissue samples were stained with Hematoxylin-Eosin (HE), Crystal Viole and Luxol Fast Blue
(LFB) and examined under a light microscope. The Basso-Beattie-Bresnehan (BBB) locomotor

rating scale was performed at 6th hour, 24th hour and weekly for four weeks for all the rats.

Results: In GEN group, there was a higher functional improving but, there was no statistical
significiantly differences (p>0.05) between all trauma groups. At 28th day of the injury, we took
images of all groups which had been chosen randomly and we found that Fractional Anisotropy

(FA) decreased at the epicenter zone.

Conclusion: According to BBB motor scale results in terms of effectiveness of GEN in the spinal
cord injury; although compared to the other groups, we obtained increased neurological recovery.
Results were not statistically significant. Study creates a basic level of knowledge about the GEN
dosage and activity in the spinal cord injury, but a more comprehensive dose-dependent research
study should be performed. DTI seems as a helpful diagnostic tool in study and it can take an

important role on follow-up after trauma.

Keywords. Genistein, spinal cord injury, diffusion tensor imaging,

Giris
Spinal kord hasar1 (SKH) bireyin hareket edebilme kabiliyetini, seksiiel fonksiyonlarim

ve mesane kontroliinii etkileyerek yasam kalitesini ciddi diizeyde bozan tiim diinyada

agir ozirliliik halinin en sik sebeplerinden biridir2. Diinyada her yil yiizbinlerce kisi
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spinal kord hasarmma ugramaktadirs. SKH toplumda sik goriilmesine ragmen tanm ve

prognoz i¢in kullanilan yardimci teknikler hentiz standardize edilememistir4.

Travmanin olus sekli ve siddetine sonucunda ortaya ¢ikan omurilik yaralanmasi birincil
yaralanma olarak tanimlanir ve bu yaralanmay1 takiben gelisen hipoksi ile ikincil hasar
mekanizmalar1 aktive olur5°. Norolojik hasar1 azaltabilmek adina SKH patofizyolojisi
{izerine yapilan bircok calismada ikincil hasar iizerine odaklamlmistir”. ikincil hasarin
patofizyolojisi mikrosirkulatuar degisiklikler, oksidatif stres, iskemi, apoptozis, nekrozis
ve 0dem sonucu gelisir. Bu ikincil hasar, ilk hasar alanim1 daha da kotiilestirir ve ilk
hasarin cevresinde tahrip edici lezyonlara neden olur8. Giincel tedavi yontemlerinde
amac¢ canli noral dokunun ikincil hasarim1 Onlemek veya ikincil yaralanma
mekanizmalarinin sonuclarim1 en aza indirmektir. Giinlimiize kadar yiiriitiilmiis
deneysel calismalarda SKH’da farkli ajanlarin etkisi arastirilmig ve bir kisminda
norolojik fonksiyonlarda diizelmeler kaydedilmistirot. Ozellikle D vitaminiyle iligkili
progesteron, eritropoetin ve metilprednizolonun norolojik durumu iyilestirebilecek
ajanlar olarak umut verici sonuclar yaymlanmistir’. Bununla birlikte deneysel tedaviler
klinik calismalarda standart tedavi olarak kabul gorecek sekilde basarili olamamaigtir.
Ozellikle klinik calismalar sonucunda SKH olan bireylerde metilprednizolon tedavisinin
etkin oldugu goriilmesine ragmen ciddi yan etkilere yol actign bircok calismada

raporlanmigtirto-1,

Genistein (GEN) bir nonsteroidal fito-ostrojendir ve kolaylikla kan-beyin bariyerini
gecebilir®8, Bircok calismada antioksidan etki ve diisiik Ostrojen aktivitesi ile
noroptrotektif etkinligi gosterilmistir9-20. Tek bir noronun cevresindeki mikroortam
icerisinde enflamasyonu azaltarak noron oliimiinii azaltabilecegine yonelik kanitlar
raporlanmistir. SKH uygulanmis gilincel bir deneysel calismada GEN yiikli olan
nanofiberler travma sahasina uygulanarak biyokimyasal parametrelerde travmaya
sekonder degisiklikler arastirilmis ve sonuc olarak santral sinir sistemi travmalarinda
enflamatuar durumlar: tedavi etmek i¢in umut verici sonuglar raporlamislardirzc. Bu
calismamizda GEN’in SKH sonrasi klinik sonuca etkisi arastirildi. Ge¢ donemde belirli
ratlarda difiizyon tensor goriintiileme (DTG) ile gosterilebilen ak madde hasarinin
uygulanan tedavi ile iligkisi, bunun norolojik fonksiyon sonuclar1 ve histolojik

degerlendirme ile karsilagtirilmas1 amaglanmistir.
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Gerec ve Yontem

Calisma Marmara Universitesi Hayvan Deneyleri Etik Kurul'u tarafindan 2012-10
numara ile Nisan 2012 tarihinde onay alinarak yapilmistir. Calismada toplam 28 adet
200-250 g agirhginda Sprague-Dawley sican kullanilmis ve randomize olarak 4 gruba
boliinmiistiir: Grup 1 (n=7 sican) kontrol grubu (sadece laminektomi uygulanan), Grup
2 (n=7 sican) travma grubu, Grup 3 (n=7 sican) travma + dimetil siilfoksid (DMSO)
uygulanmis grup, Grup 4 (n=7 sican) travma+ DMSO + GEN uygulanmis grup. Tim
ratlar intraperitoneal (ip) 8 mg/kg xylazin hidrokloriir (Rompun Bayer, istanbul-TR) ve
10 mg/kg ketamin (Ketalar, Eczacibasi, Istanbul-TR) kullanilarak sedatize edildi. Tiim
ratlar 6zel tahtalara tespit edilip torakal bolgesi tras edildi, cerrahi sahaya polyvidon iyot
(Batticon, Adeka, Samsun) ile lokal antisepsi yapildi. interskapuler mesafe referans
alindi, prone pozisyonda T9- L1 seviyesinde cilt ciltalt1 gecildi. Calismada mikrocerrahi
aletleri ve operasyon mikroskobu (Kaps, Almanya) kullanildi. Paravertebral kas fasya
acgild1 ve kaslar laterale diseksiyon ile siyrildi. Torakal 10-12 laminalar1 gortilerek total
laminektomi uygulandi. Duramaterin saglam oldugu goriildii, laminektomi sonrasi
belirli gruba modifiye Allen agirhk diisiirme modeli ile standart omurilik travmasi
uygulandi. 5 mm ¢apli 10 cm uzunlugundaki cam boru araciligi ile 10 cm yiikseklikten 10
gr agirlik saglam dura materin tlizerine diisiiriilerek SKH gerceklestirildi. Hemostaz
sonras1 adele ve deri anatomik yapisina uygun olarak kapatildi. Ratlar oda 1sisinda
uyandirildi ve nérolojik motor fonksiyonlar1 degerlendirildi. ik grup olan kontrol
grubunda sadece T10-12 total laminektomi uygulandi. Grup 2, 3 ve 4’e T10-12 total
laminektomi sonrasi1 agirhk diisiirme modeli kullanilarak spinal kord travmasi
uygulandi. GEN maddesi dimetil siilfoksid (DMSO) icerisinde ¢oziilmektedir. Grup 3’e
travma uygulandiktan bes dakika sonra 100 ul/kg/rat ip verildi. Grup 4’e yine travmadan
5 dakika sonra 0,25 mg/kg/rat dozunda DMSO icerisinde ¢oziinmiis GEN ip verildi.
Sonrasinda postoperatif 24.saat, 48.saat, 72.saat, 96.saat, 120.saat, 144.saat ve 168.saat
olmak iizere 7 giin boyunca aym1 doz GEN (Farmasina Tibbi ve kimyevi Uriinler San. Tic.,
istanbul) ip uygulandi. Daha 6nce SKH’ da deneysel olarak kullanilmamis olan GEN, bu
calismada ratlarda gastrointestinal sistem {izerine olan ge¢mis ¢alismalardaki kullanim

dozu referans alinarak uygulanmistir.
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Fonksiyonel Degerlendirme

Travma sonrasi ratlarin norolojik motor muayenesi Basso ve arkadaglarimin (BBB)
tanimladig1 semikantitatif lokomotor derecelendirme skalasi ile iki arastirmaci
tarafindan gozlenerek degerlendirilmistir?’. Ratlardaki fonksiyonel motor becerilerde
iyilesme bu skala ile incelenmistir. Bu skala ile arka ayaklar ve tiim eklemler ayrintili
olarak incelendi. Skala 0-21 arasinda degisen puanlardan olusmaktadir: o hic¢ hareketin
olmamasi, 21 saglikli motor muayeneyi gostermektedir. 0-8 arasi skorlarda kalca, diz ve
bilek eklemlerinin giderek artan derecelerde hareketini tanimlarken, 9-14 arasindakiler
degisen diizeylerde agirhig1 tasima, adimlama ve koordinasyonu gostermektedir. 15-21
aras1 skorlar ise testin en zayif yonii olarak degerlendirilen pencenin pozisyonu ve
kuyrugun pozisyonunun gozlenmesini icerir. Calismadaki tiim ratlara lokomotor

derecelendirme skalasi postoperatif 6.saat, 24.saat; 7., 14., 21. ve 28. giin bakilmistir.
Diffiizyon Tensor Goriintiileme (DTG)

Travma sonrasi 28. giinde 1. gruptan bir adet, 2., 3. ve 4. gruplardan iicer adet rat
alinarak ip 8 mg/kg xylazinhidrokloriir (Rompun Bayer, Istanbul-TR) ve 10 mg/kg
ketamin (Ketalar, Eczacibasi, Istanbul-TR) kullanilarak sedatize edilerek diffiiz tensor
goriintiileme yapildi. Calismada 1.5 T Siemens Magnetom Espree MR ve 8 kanalli koil
kullanildi. Verilerin toplanmasinin ardindan DTG bilgileri bir Workstation yazilimi olan
Syngo MRB 17 ile islendi. Geometrik bozulmanin bastan diizeltilmesinin ardindan,
diffiizyon yonlerine gore renk kodlu haritalari, Apparent diffusion coefficient (ADC)
haritalar: tiretildi. Her gruptan randomize secilen toplam 10 adet ratin norolojik sonuclar
ile korelasyonuna bakilmistir. Ratlarin goriintiilemesinde alinan her kesit korda dik
olacak sekilde alinmistir. Range of interest (ROI) 2 ak madde alanindan (V:ventral,
D:dorsal) olusmakta olup bu alanlar 8 kesitte lezyon merkezinden 3 mm kaudal ve 3 mm
rostral seklinde taranarak fraksiyonel anizotropi (FA) degerleri tanimlanmigstir.
Repetition time (TR) 4,4 sn iken Echo time (TE) 130 msn idi. Difiizyon yonii 20 yonde
alindi. Kullanilan koil 8 kanalli olup cap1 6 ecm’dir.

Histopatoloji

Bu calismada alinan ornekler Marmara Universitesi Norolojik Bilimler Enstitiisii
Patoloji laboratuvarinda incelenmistir. 4. haftanin sonunda tiim ratlar derin anestezi
sonras1 %4 ’liikk parformaldehid intrakardiyak yolla perfiize edilip sakrifiye edildi. DTG
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yapilmis olan 1. gruptan bir adet, 2., 3., ve 4. gruptan iicer adet ratin spinal kordu

mikroskop altinda T6-12 arasi laminektomi genisletilerek formaldehidde saklanmak

tizere alindi. Parafin bloklarin hazirlanmasi sonrasi lezyon alanindan sum kalinhiginda

kesitler alindi ve hemotoksilen-eozin boyasi ile boyanarak isik mikroskobu altinda

degerlendirildi.

istatistiksel Degerlendirme

Veri istatistiklerinde ortalama, standart sapma degerleri kullamilmistir. Degisken

dagilimi Kolmogorov Smirnov testi ile kontrol edilmistir. Niceliksel veri analizinde

ANOVA test kullanildi. Varyans homojenligine gore alt analizlerde Tukey test ve

Tambhane test kullanilmigtir. Analizlerde SPSS 21.0 programi kullanilmistir.

Bulgular

Gruplardaki lokomotor degerlendirme Tablo 1, Grafik 1 ve 2’de gosterilmistir.

Tablo 1: Dort grubun BBB skalasi ile zamana gore motor fonksiyon degerlendirilmesi

: . Travma + Travma +
Laminektomi Travma i
DMS50 Genistein P

Ort4ss Ortiss Ort1ss Ort.£s.8
6.Saat 19,86 + 0,69 543 £ 199° 457 £22% 400 = 183 000
24 saat 2014 £069 571 =189 486 £ 186 443 £1517 0,000
7.giin 2057 + 053 543+ 199" 571208 714177 0,000
14..gun 21,00 £0,00 6,86 + 2,04” 5,86 + 195 743 £181° 0000
21.giin 21,00 £ 0,00 700 £ 208" 6,00 +191* 8,29 £ 1,25 0,000
28.g(in 21,00 £0,00 700 £ 2,08 6,29 + 1,60 8,43 £ 0,98 0,000

ANOVA (Tukey test/ Tamhane test) / * p <0,05 Laminektomi grubu ile kiyas
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Grafik 1: Travma ve tedavi gruplarinin zamana gore motor skorlar1

0,0 T T T T T i
6.5aat 24.5aat 7.gun 14.gun  21gun  28.gun

Grafik 2: Dort grubun zamana gore fonksiyonel motor degerlendirilmesi

Laminektomi Travma Travma+ DMS0D Travma+
Genistein +DMEO

Laminektomi grubunda tiim zamanlardaki BBB skala degeri diger gruplardan anlamh
olarak (p<0.05) daha yiiksektir. Travma uygulanan tiim gruplarda motor muayenenin
BBB skalasina gore travma sonrasi 6. saatte anlamh azaldig1 gozlenmistir (p<0.001).
Omurilik travmasi olusturulan sicanlarda 6. saatteki motor fonksiyon skorlar1 arasinda
anlaml fark gozlenmemistir (p>0.05). Travma gruplarinin esit travmaya maruz
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birakildigim1 gostermektedir. Tiim travma gruplar: icerisinde fonksiyonel iyilesmede
GEN verilenlerde daha iyi sonuclar elde edilse de, istatistiksel olarak anlamh (p>0.05)
farklilik bulunmamuistir. Travma olusturulan tiim gruplar ile sham grubu arasinda motor
fonksiyonlarin azalmasinda anlamh farklihk saptanmistir (p<o0.001). Spinal kord
travmasi uygulanan tiim ratlarda yapilan BBB skalasinda 6. saatte anlamh farklilik
gozlenmemistir (p>0.05). Tiim gruplarda esit travma uygulandig tespit edilmistir. Geg
donemde cekilen DTG sonucunda elde edilen minimum FA degerlerinin ortalamasi

Grafik 3’te 6zetlenmistir.

Grafik 3: Her gruptan alinan ratlarin ortalama en diisiik FA degerleri L:Laminektomi
T:Travma D:DMSO G:GEN

Min.FA
0,6 -
0,5 -
0,4 1~ mL
= \mT
0,3 +
oD
e @G
0,1 -
0

Travmadan 28 giin sonra her gruptan alinan goriintiiler sonucunda, travma gruplarinda

lezyon merkezinde FA degerlerinin azaldig1 gozlenmistir (Grafik 4).
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Grafik 4: Lezyon merkezi ve cevresindeki FA degerleri 6zeti
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Lezyon sifir noktasina denk gelecek sekilde 3 mm araliklarla alinan FA degerlerinin
ortalamasini grafikte ortaya konmustur. Sonucta travma gruplarinda anlamh diizeyde
FA degerlerinde azalma gozlenmistir. Lezyon diizeyinde travma grubunda en diisiik FA
diizeyi gozlenmis olup en yliksek FA degeri laminektomi grubunun ardindan GEN
grubuna ait oldugu goriildii. Bu calismada tiim gruplardan alinmis olan spinal kord
preparatlarindan sadece 2’ser oOrnek kullanilmigtir, kalan preparatlar baska bir
calismada kullanilmak iizere formolde saklanmistir. flk grupta yer alan (laminektomi)
ratlarin Hematoksilen-Eosin (H&E), Kristal Viole (KV) ve Luksol Fast Blue (LFB) ile
boyanmis omurilik enine kesitlerinde, medulla spinalis ve cevre periferik sinir
dokusunda dikkati ¢ceken histopatolojik bulgu izlenmemistir. Saf travma grubunda beyaz
cevherde demiyelinizasyon, vakoulizasyon, minimal inflamasyon DMSO + travma
grubunda minimal inflamasyon, vakoulizasyon ve GEN kullanilan ratlarda reaktif
gliozis, minimal inflamasyon, nissl maddesinde niikleol belirginligi gézlenmis olup

(Resim 1); travma uygulanan 3 grupta da 6dem goriilmiistiir.
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Resim 1: Travma + GEN Grubu: LFB ile boyama, yogun vakoulizasyon
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ikincil spinal kord hasari, ilk hasar sonrasi ortaya cikan multifaktoryel inflamatuar
siirecler sonucu olusur57-1°, Sentetik bir glukokortikoid olan Metilprednizolon halen
klinikte SKH sonrasi ilk tercih edilen ilactir22. Ciddi yan etkileri kullanimin
kisitlamaktadir. Laboratuarda faydasi goriilmiis ama klinik pratikte hasta tizerinde net
etkisi gozlenen standart tedavi haline gelmis bir medikal tedavi heniiz bulunmamaktadir.
Bu yiizden yeni tedavi ajanlari arastirilmaya devam etmektedirc. SKH sonrasi kan beyin
bariyerinin bozulmas1 enflamasyona ve oksidatif strese yol acarak doku hasar1 ve
norolojik defisit gelismesinde anahtar roldedir22. Akut SKH sonrasi 6strojen (17-p-
estradiol) kullanimi ile antienflamatuar, antioksidan etki ve apoptoziste azalma ve beyaz
madde koruyuculugunda artis saglandigi deneysel calismalarda raporlanmistir2s.24,
Ayrica Ostrojen tedavisi sonrasi ratlarda myelin kaybinda ve o0demde azalma
gozlenmistir®s, Ostrojenin ratlarda SKH sonras1 pozitif etkileri raporlanmis olmasina
ragmen, insanlarda uzun donem oOstrojen kullaniminin 6zellikle meme olmak iizere
endometriyal ve over kanser riskini arttirdig1 bilinmekle birlikte, ciddi tromboz riski,
felg, kalp hastalign ve erkeklerdeki feminizasyon gibi yan etkileri nedeniyle
norodejeneratif hastaliklarda kullanim1 yasaklanmigtir20-26, Yan etkileri olmayan dogal
iceriklerden GEN dogal bir non-steroidal fitoostrojen olup Ostrojen reseptor [ agonisti
(ERp) olarak hiicresel fonksiyonlarda antienflamatuar ve antioksidan etki gostererek rol

alir?7-29, Tumor nekroz faktoriinii (TNF-a) suprese eder ve reaktif oksijen cesitlerinin
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(ROS) tiretimini azaltir, lipid peroksidasyonu ve apoptotik sinyal kaskadini inhibe
eder32:3!, GEN ile hiicre korunmasi; radikal oksijen tirtinlerinin tiretiminin ve hiicreye Ca
girisinin 6nlenmesi, apoptotik faktorlerin aktivasyonunda azalma ile saglanir3>33. Benzer
bir koruma 0Ostrojen ile primer kortikal noronlarda raporlanmistir34. Bu acidan GEN,
melatonin gibi iyi bilinen ve daha 6nce ventral spinal kord hiicre dizisinde bakilmis olan
antioksidan olup, oksidatif streste anlamh azalma gosterir3s. Yapilan calismalarda
GENin Erf reseptoriine gore oOstrojen a reseptoriine (Era) daha diisiik diizeyde
baglandig1 gozlenmistirs®. Bu sayede istenmeyen Era agonist yan etkileri goriilmez37.
Bunun yaninda 6strojen benzeri aktivitesi disinda protein tirozin kinaz inhibisyonu veya
down regiilasyonu, immun sistem modiilasyonu ve antioksidan aktivite gosterir3®. Yine
baska bir calismada Liu ve arkadaslar1 GEN’in kan beyin bariyerini gecerek santral sinir
sistemine ulasabildigini raporlamistirs9. Sinir sistemi hiicrelerinin ve immun hiicrelerin
nerdeyse hepsinde Erf reseptorii oldugu bilinmekte olup, bir ERf3 agonisti olan GEN’in

ostrojen benzeri noronal koruma etkisi ile SSS hasarinda kullanimi 6nerilmektedir¢-37-4.
Sonug

Bu calismada SKH uygulanmis ratlarda GEN kullanarak, bu maddenin klinige nasil
yansidigl arastirilmigtir. GEN dozajlar literatiirde GEN’in gastrointestinal sistem
tizerindeki etkisini arastiran farkli bircok calisma degerlendirilerek uygulanmistir4. BBB
skalasina gore yapilan motor fonksiyonel degerlendirmede, travmaya ugrayan tiim deney
gruplarinda skorun kontrol grubuna gore anlamli derecede diistiigii gortlmiistiir
(p<0.001). Travmaya ugrayan tiim gruplarda (grup II, grup III, grup IV) 6. saatte yapilan
motor fonksiyon degerlendirmelerinde istatistiksel anlamli bir farhlik yoktu ve tiimii esit
travmaya ugramistir (p>0.05). Travma sonrasi GEN uygulamasinin motor fonksiyon
skorlarimi artirdig1 saptanmig, ancak istatistiksel olarak diger gruplardan anlamh bir fark
bulunmamistir. Bu sonuglar; calismada uygulanmigs olan GEN dozunun yetersiz
olabilecegini ve calismada kullanilan dozun arttirnlarak daha genis kapsamli bir

calismada iyi sonuglar alinabilecegini gostermektedir.

Calismaya baslarken DTG ile verilen medikal tedavinin etkinligini gormek
amaclanmistir. Bu da erken donem ve gec donem goriintiilemeler arasindaki degisimi
gostermek iizere planlanmistir. Klasik MRG spinal kord hasari sonrasi aksonal igerik

durumunu gostermede yeterli diizeyde sensitif degildir+243. DTG altta yatan noral
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yapilardaki ince geometrik degisimlerde ve cesitli patolojik evreleri gosterebilmede
duyarhdir4447. Cok sayida yapilmis olan hayvan ve insan iizerinde denenmis ex vivo ya
da in vivo ¢alismalarda, cesitli ek sekanslar ve teknik islemler kullanilarak spinal travma
sonrasinda su diflizyonunda degisimler gozlenmistir. Ge¢miste yapilan calismalarda
travmatik lezyonun merkezinde tipik olarak ADC degerinin arttigi, diflizyon
anizotropinin azaldig1 in vivo hayvan modellerinde ve ex vivo spinal kord preparatlarinda

gosterilmigtir44-48:49,

Normal kord ve travmatik lezyonlu boélgesinin difiizyon oOzellikleri ile ilgili bilgi
literatiirde genisce yer almaktadir5e-52. Aparna ve ark.’nmin yaptig1 bir ¢calismada akut
hasar doneminde DTG degisimleri, yiiksek mortalite nedeni ile incelenememistir ve bu
da travmanin erken doneminde tekrarlayan anesteziye maruz kalmaya baglanmigtirss-s4.
Bu calismada yapilan erken donem goriintiilemede mortalite olmamistir. Yapilan
cekimlerde goriintii, lokal manyetik inhomojenite, metal implantlar, manyetik duyarhlk
etkileri (spinal kanalin kemik yapilari), kimyasal kayma artefaktlar1 (vertebradaki yag
dokusu ve paravertebral yumusak doku), BOS pulsasyonu, nefes alma, yutma kaynakl
hareket artefaktlar1 veya i¢ organlardaki fizyolojik hareket nedeniyle bozulabilir. Bu
ylizden torasik ve iist lomber segmentlerde spinal kordun daha kiiciik olmas1 ve bu
bolgelerde daha fazla olasi artefakta maruz kalinmasi nedeniyle en kaliteli DTG ¢ekimleri
servikal spinal kordda elde edilir47:5558. Yeni tekniklerde, paralel goriintiileme ve
kardiyak perdeleme ile DTG'nin kalitesi artmaktadir59-¢°. Bu calismada yapilan erken
cekimlerde yukarida bahsedilen artefaktlar ile bas edilemedigi icin erken ¢ekimlere son
verilmistir. 28. giinde sakrifiye edilmeden once yapilan cekim sonuclarina gore GEN
kullanilan grupta travma uygulanmis olan diger 2 gruba gore FA degerlerinin anlamli
diizeyde yiiksek oldugu gozlenmistir. Norolojik muayane ile karsilastirildiginda
muayenesinde diizelme olan ratlarda, diger gruplara gore FA degerlerinde yiiksek diisiis

gozlenmemisgtir.

Sonuclar agirlik diisiirme ile olusturulan spinal kord travmasinda ilk kez kullanilmis olan
GEN’in norolojik muayenede istatistiksel anlaml diizeyde farkini gosterememis olsa da,
yapilan calismada GEN dozunun ilk kez uygulandig1 ve yetersiz olabilecegi i¢cin umut
verdigi distintilmiistiir. GEN doz bagml bir sekilde calisilabilir ve yapilacak daha
kapsamli bir calismada GEN’in histopatolojik etkileri ornek sayis1 arttirilarak
gosterilebilir. DTG norobilim camiasinda; cesitli hastaliklarda anatomik degisiklikler,
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diizelme mekanizmalariin ve noral yolaklarin gosterilmesinde yaygin kullanim aday1
olan bir tekniktir. Calismada kullanilmis olan MRG cihazinin 1.5 tesla olmasi nedeniyle
alman goriintiilerde artefaktlarm bulunmasi, erken donem DTG ¢ekimi yapilmamis
olunmasi, cekimin her rata uygulanamamais olmasi, bu calismadaki gelistirilmesi gereken

konulardir.
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