Turkish J Vasc Surg Dr. Ugursay Kiziltepe ve Arkadaslar
2003; 12(2): 17-23

BIR KIRMIZI SARAP POLIFENOLU OLAN RESVERATROLUN SPINAL
KORD KORUYUCU ETKISi:
NOROLOJIK VE HISTOPATOLOJIiK BULGULAR

SPINAL CORD PROTECTION WITH RESVERATROL.:
NEUROLOGICAL AND HISTOPATHOLOGICAL FINDINGS

Ugursay KIZILTEPE?, Niliifer N. TURAN’, Unsal HAN', Tulga ULUS", Fatma AKAR"
“S.B. Dr. Muhittin Ulker Acil Yardim ve Travmatoloji Hastanesi, " Gazi Universitesi, Eczacilik Fakiiltesi,
“S.B. Tiirkiye Yiiksek Ihtisas Hastanesi,  SSK Diskap1 Egitim ve Arastirma Hastanesi

Ozet

Amag: Spina kordun iskemi - reperfiizyonuna baol> gelifien hasar>n 6nlenmesinde uygulanan cerrahi teknik ve farmakolojik girifimlere
raamen genel kabul goren bir ¢dzim geliftirilememifltir. Ksrm>z> flarapta bulunan bir polifenol olan resveratrol iskemi ve reperfiizyon
hasarsna yonelik ¢efiitli organ sistemlerinde kullansimsfl ve etkinlini gosterilmifl olmakla birlikte, yaz>l> literatiirde spina kord
iskemisindeki etkinlizi agxondan bir bildirim yoktur.

Yontem: Yeni Zelenda tavflanlarsnda, abdominal aort infrarenal ve bifurkasyon seviyelerinde klemplenerek spinal kord iskemisi
olufturuldu. «skemi olufturulmadan “sham operasyonu” uygulanan 4 tavflana (Grup S) ek olarak, Grup K daki tavflanlara (n:7) 30
dakikal>k iskemi dncesi tefby>o> (ethanol) 1V, Grup R deki tavflanlara (n:7) ise 10 mg/kg resveratrol 1V verildi. Ksrksekizinci saatde Tarlov
korlamas ile norolojik demerlendirme yaplmasny takiben deney hayvanlar> sakrifiye edilerek L6-L7 arasndaki omurilik k>smér
histopatolgjik inceleme amacsyla gkanldb.

Bulgular: Gruplar arasnda deney srasndaki kan basne> ve vucut scakl>as dlcimleri apsondan farklsl>k yoktu. Deney sonras Sham
operasyonu uygulanan deney hayvanlarnon hichirinde nérolojik defisit gelifimedi. Ksrksekizinci saatte yapslan ndrolojik decerlendirmede
Kontrol grubundaki 7 tavflandan 4 inde parapleji gelifirken 10 mg/kg Resveratrol uygulanan 7 deney hayvarbndan 4 (inde tamamen
normal norolojik fonksiyonlarsn varl>a sgptands. Grup K ve R daki taflanlarda 48. saatdeki Tarlov skoru srasyla 1.2+2.0 ve 4.3+1.1
(p=0.003) idi. Y aprlan histopatolojik analiz sonrasnda grup R deki tavflanlarda spinal kordun belirgin olarak dahaiyi korunduau izlendi.
Grup K dahistopatolgjik grade 1.8+1.3 iken Grup R da3.8+1.5 (p:0.03) idi.

Sonug: Uygulad>esmsz deneysel modelde, Resveratrol spinal kordun iskemi ve reperflizyonu sonras gelflen hasar> ve geliflen nérolojik
defisiti azaltmsfi>r. Resveratroluin etkinlizine yonelik mekanizma, zamanlama ve optimum doz aral> gibi gerekli calflmalarn
tamamlanmasn> takiben, inen aorta yonelik cerrahi girifimler srasnda geliflen paraplejinin dnlenmesine yonelik olarak kullanimas
decerlendirilebilir. (Damar Cer Der 2003; 12 (2): 17-23)

Anahtar Kelimeler: Resveratrol, spinal kord, iskemi, reperfiizyon, paraplgi
Abstract

Purpose: Despite the developments of surgical technique and new pharmacological approaches, there is no widely accepted solution against
the ischemia reperfusion injury of spinal cord. Resveratrol, a red wine polyphenol, has been used to prevent ischemia -reperfusion injury of
several organ systems and its efficiency was documented. But there is no printed report showing its efficiency in ischemic spinal cord injury.
Methods: Spinal cord ischemia was induced with occlusion of the abdominal aorta at infrarenal and bifurcation levels in white New
Zealand rabbits. In addition to 4 rabbits (Group S) which were underwent “sham operation” (no ischemia), Group K animals (n=7)
received IV vehicle (Ethanol) 30 minutes before induction of ischemia while Group R animals (n=7) received IV 10 mg/kg resveratrol 30
minutes before ischemia. After 48 hours of reperfusion, neurological evaluation was performed according to Tarlov scale. Animals were
then sacrified and spinal cord segments of L6-L7 was removed for histopathological examination.

Results: There was no statistically significant differences between groups in terms of blood pressure and body temperature measurements.
None of the group S animals had neurological deficit. Four of the control group animals had paraplegia whereas 4 animals in resveratrol
group had normal neurological functions at postoperative 48th hours. Mean Tarlov scores of Group K and R was 1.2+2.0 and 4.3+1.1
(p=0.003), respectively. Histopathological examination revealed significantly protected neurons in Group R compared to Group K.
Histopatological grades of Group K and R animals were 1.8+1.3 and 3.8+1.5, respectively (p:0.03).

Conclusion: In this experimental model of spinal cord ischemia, resveratrol decreased the spinal cord injury and neurological deficit
following ischemia and reperfusion. Following completion of investigations regarding the mechanism, timing and optimum dose;
Resveratrol,can be considered to be used against to ischemia - reperfusion injury developing during the surgical procedures of
descending aorta. (Turkish J Vasc Surg 2003;12(2): 17-23)
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Unimuzdeki modern kardiyovaskdler cerrahi

yontem ve tekniklerin sunduau gelifimifl imkanlara
racmen torakoabdominal aortik girifimler ssrassnda
geliflen spinal kord iskemisi ve sonucta oluflan
parapleji hastalarsn postoperatif yaflamlarsns ileri
derecede olumsuz etkileyen, ciddi bir sorundur.
Y ap>lan ceflitli ¢al>flmalarda bu komplikasyonun
gelifim skh>m %2.9 ile %23 arasnda bildirilmitir®.
Torakoabdominal aorta yonelik cerrahi girifimlerde
norolojik defisit gelifiminin énlenmesine yonelik
ceflitli teknikler gelifitirilmifitir®. Bunlar arassnda
hipotermi, BOS drenaj>, major interkostal ve lumbar
arterlerin reimplantasyonu, iskemik énkoflullama, SEP
monitdrizasyonu, flant ve atriyofemoral baypas
kullansm> gibi ceflitli cerrahi modifikasyonlar klinik
cal>fimalarda denenmifl ancak bu komplikasyonun
onlenmesinde yeterli olmamsfitsr® ?, Bunlara ek olarak
ceflitli deneysel modellerde Pentobarbital®,
Pentoksifilin®, Lidokain™, Prostaglandin E1®,
Nitrogliserin®, nonselektif nitric oxide sentaz blokeri
L-NAME" Metil Prednizolon™, Diazoksit™?,
carnitin ® ve aprotinin “ kullansm> gibi farmakolojik
yaklafbmlar uygulanmsfl ancak genel kabul goren bir
¢6zum gelifitirilememifitir. Gelifltirilen cerrahi
modifikasyonlara ek olarak uygulanabilecek
farmakolojik yaklafbmlar bu komplikasyonun
gelifimini engelleyebilir.

Giderek popllerlik kazanan ve k>rmyz> flarabyn ¢eflitli
faydal> etkilerinden sorumlu tutulan bir polifenol olan
resveratrollin, biolojik sistemlerde baflta antioksidan
ve anti-inflamatuar olmak Uzere pek cok faydal> etkisi
bildirilmifitir “*. Yapslan ceflitli deneysel iskemi
reperfiizyon modellerinde, iskemi-reperfiizyon
hasarsn> azaltarak kardiyoprotektif *® ve renoprotektif
“ etkileri olduau izlenmifttir. Ceflitli deneysel global
@ ye fokal * beyin iskemisi modellerinde de
denendirinde oksidatif stresi azaltarak noroprotektif
etkili olduau gosterilmifitir. Bununla birlikte spinal
kord iskemi ve reperfiizyon hasar>nda etkinlizi
konusunda yay>nlanmsfl bir bildirim yoktur. Bu 6n
calflmada iskemi 6ncesi IV yolla 10 mg/kg dozunda
uygulanan resveratrolin spinal kordu iskemi-
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reperfizyondan koruyucu etkinlizi, norolojik
decerlendirme ve histopatolojik bulgular incelenerek
araf>rlds.

GEREC ve YONTEM:

Bu calfimada aorisklars 2 - 3 kg arasnda decflen 28
beyaz Yeni Zelanda tavflan> kullan>ld>. Calfima
sras>nda dewiflen zamanlarda mortalite geliflen 7
tavflan cal>flma d>fbnda tutuldu. Tavflanlar randomize
olarak her birinde 7 tavflan olan 3 gruba ayrldlar.
Grup S de sham operasyonu yaplsrken, Grup K daki
tavflanlara, 1V yollatafby>c> (%50 ethanol) verilmesini,
Grup R daki tavflanlara ise IV yolla 10 mg/kg
Resveratrol verilmesini takiben 30 dakikal>k bir
bekleme siiresi sonras 30 dakika siireyle spinal kord
iskemisi olufturuldu (fiekil 1). Deney hayvanlar>na
uygulanan baksm ve deneyler srassnda “Institute of
Laboratory Animal Resources, National Research
Council” taraf>ndan haz>rlanan ve 1996 da diizeltilerek
“National Academy Press’ taraf>ndan baslan “Guide
for the care and use of laboratory Animals” a
uyulmasna dikkat edildi.

Anestezi ve Cerrahi Islem:

Deney hayvanlarnnyn 12 saat siire ile a¢ brakolmalars
ve Ketamin 100 mg IM ve Xylasine 10 mg IM ile

anestezilerini takiben iki adet 22 G kateter ile santral

kulak arter ve veni, kan basnc> monitérizasyonu, kan

ornekleri al>nmas>, IV s>v> ve gerekli ilaglar>n
uygulanmas> amac> ile kateterize edildi. Deney

boyunca tavflanlara nazal koni ile O, verilerek spontan

solunum yapmalar> sarlands. Profilaksi amacsyla tek
doz Cefazolin 50 mg/kg IV uyguland>. Arter basnc

ve rektal sscakl>k siirekli monitérize edildi. Deney
hayvanlarsn>n rektal sscakl>emn 37 - 38.5°C arasnda
tutulmas> amac>yla radiant >s>t>c> kullan>ld>.
Ekstremitelerin stabilizasyonu ve steril preparasyonun

sarlanmasn> takiben Xyphoid gk>nt> ile pubik kemik
arasnda 10 cm uzunlueunda orta hattan laparatomi

uyguland>. Kal>n ve ince barsaklar>n saca dozru
reflekte edilerek dsflar> al>nmalar>n> takiben abdominal

aorta sol renal venin hemen distali ve bifurkasyonun
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Sekil 1. Deneysd Model

Grup S Cerrahi Preparasyon ve Kapatma «flemi
<skemi Oncesi Spina Kord
Grup K| Tafby>c> nflizyonu Bekleme «skemis Reperflizyon ve
5dk 30 dk. 30 dk. Kapatma
«skemi Oncesi Spinal Kord
GrupR | Resy. «nfiizyonu Bekleme «skemis Reperfiizyon ve
5dk 30 dk. 30 dk. Kapatma

hemen proksimalinde diseke edilerek 1 numara ipek
ile donuldd. Heparin (200 U/kg 1V) uygulanmas>ndan
5 dk sonra bdlirtilen kssmlardan buldog klempler ile
abdominal aort oklude edilerek spinal kord iskemisi
olufituruldu. Klempleme iflleminde, distal aortun
kollabe olarak, pulsasyonun kaybolmas takip edildi.
«<skemi slresinin tamamlanmas»>n> takiben buldog
klempler al>nd>, kanama kontrol i sonras> katlar
anatomik planda kapat>ld>. Deney sonras> heparin
protamin ile notralize edilmedi. Operasyondan sonraki
48. saatde Tarlov skorlamas yaplmas sonras, deney
hayvanlar> 100 mg IV Thiopenta verilmesini takiben
yuksek doz IV KCl ile sakrifiye edildiler. Deney
hayvanlar>na h>zl>ca laminektomi yaps>larak L6-L7
spinal kord segmentleri ¢karslds. Bu segmentler daha
sonra histopatol ojik inceleme yaplmak tizere %10 luk
formalin icinde fikse edildiler.

Deney Gruplari

Grup S deki tavflanlar laparotomi sonras> aortun prepare
edilmesini takiben spinal kord iskemisi olufturulmadan
kanama kontroli sonras anatomik planda kapat>ldslar.
Grup K daki hayvanlara spina kord iskemisinden 30
dk. dnce resveratrolin ¢ozllmesinde kullanslan %50
ethanol (0.8 cc/kg), Grup R daki hayvanlara ise %50
ethanolda (0.8 cc/kg) ¢ozilmiifl 10 mg/kg Resveratrol
(Sigma) 5 dk iginde inflize edildi (fiekil 1).

Norolojik Degerlendirme:

Deney sonras 24 ve 48. saatlerde deney hayvanlarnon
arka bacak motor fonksiyonlarsn>n deaerlendirilmesi,
tavflanlar>n hangi gruptan olducsunu bilinmeden
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Modifiye Tarlov skorlamassna™ gore yap>lds. Bu
skorlamaya gére O=hareket yok, 1=hafif hareket,
2=destekle oturma, 3=desteksiz oturma, 4=zay>f
oplama, 5=Normal z>plamaidi.

Histopatolojik Degerlendirme:

Deney hayvanlar>n>n spinal kord iskemisi sonras»
omurilikte meydana gelen histopatolojik dexifikliklerin
incelenmes amag> ile %10 formalin icinde en az 15 glin
fikse edilmifl spinal kord segmentlerirutin takip
iflemlerinden sonra parafine gdbmulerek 4 mikron
kal>nl>osnda seri kesitleri a>nd> ve hematoxylin - eozin
ile boyand>. Al>nan segmentdeki 3 ayr> seviyeden
haz>rlanan kesitlerde, >fbk mikroskobu ile yap>lan
incelemede sitoplazmas diffliz eozinofilik boyanma
gosteren nikleusunu kaybetmifl hiicreler 61, bazofilik
“stippling” gosteren (Nissl cisimcikleri) ve nikleusu
korunmufl, belirgin nikleol U hiicreler canl> kabul edildi.
Ayr>ca axonal ddem, piknoz, inflamatuar hiicre
infiltrasyonu vs. gibi diner nérolojik hasar> destekleyen
bulgular araft>rld>. Spina kordda olflan hasar aflacsdaki
skorlama sistemine™ gore derecelendirildi. 0=Belirgin
nekroz, 1=ciddi hiicresdl hasar, 2=orta derecede hiicresdl
hasar, 3=hafif hiicresel hasar, 4=normal histolojik
gorindm. Bu ifllemler deney gruplar> bilinmeden
gercekleftirildi.

Istatistiki Analiz

TUm dexerler ortalama + standart sapma fleklinde
bildirildi. Cal>flma s>sras>nda elde edilen sonuglar
“student’st test” i, ki kare ve Mann - Whitney U testi
ileanaliz edildi.
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BULGULAR:

Cabflmaya dahil edilen 28 deney hayvansndan 7' sinde
dexiflik zamanlarda mortalite geliflti, bu tavflanlar
cal>fima o>fb tutuldular. Bu tavflanlardan 4’0 Grup K
da, 3'U ise Grup R daidi. Deneyler srasnda gruplar
arasnda hemodinamik (Tablo 1) ve scakl>k (Tablo 2)
Olciimleri agpondan istatistiki bir farkl>I>k yoktu.
Deneylerden 48 saat sonra yap>lan nérolojik
decerlendirmelerde sham operasyonu uygulanan
tavflanlarda herhangi bir nérolojik defisit saptanmad>
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(Tablo 3). Grup K daki 7 tavflandan 4 tinde tam
paraplgji, 1 inde tama yak>n parapleji gelifti. Buna
karfbl>k iskemi ©Oncesi resveratrol uygulanan
tavflanlardan 4 Gnde normal norolojik bulgular
mevcuttu. 2 tavflanda ise minimal norolojik defisit
saptand>. Ortalama Tarlov skoru Grup R da daha
yuksekti (p=0.003).

Histopatolojik bulgular klinik bulgular ile uyumlu idi.
Y apslan incelemelerde sham operasyonu uygulanan
tavflanlarda spinal kord kesitlerinde normal

Tablo 1. Deney Siirecinde Kaydedilen Sistolik Kan Basne Verileri (mmHg).

Anestezi Laparatomi Klempleme Klemp alindiktan Kapatma
Sonrasi Sonrasi Sonrasi Sonrasi Sonrasi
Grup S 65£3.1 67t4.3 - - 71+2.1
GrupK 84.8+34 84.2+18 80.8+9.3 80.3+19.1 79.8+11.3
GrupR 76.4+14.7 89.2+8.1 74+15.7 77115 75+13.2
p deceri >0.05 >0.05 >0.05 >0.05 >0.05
Tablo 2. Deney Siresince K aydedilen Sicakl>k Verileri (C)
Anestezi Laparatomi Klempleme Klemp alindiktan Kapatma
Sonrasi Sonrasi Sonrasi Sonra Sonrasi
Grup S 384 375 - - 36.5
GrupK 39.4+0.8 38.7+1.3 38.7+15 385+1.2 38.8+0.7
GrupR 39.2+0.5 38.5+0.6 37.9+0.8 382+1.1 38.3+0.9
p deceri >0.05 >0.05 >0.05 >0.05 >0.05
Tablo 3. Deneyden Sonra 48. Saatteki Tarlov Skorlar
Tarlov Skoru** Grup S (n=4) Grup K (n=7) Grup R (n=7)
0 0 4 0
1 0 - 0
2 0 1 1
3 0 0 0
4 0 1 2
5 4 1 4
Ortalamatst.sapma 5 1.242.0* 4.3+1.1*

* p=0.003, Grup K ya karst Grup R

** Tarlov Skoru: O=hareket yok, 1=hafif hareket, 2=destekle oturma, 3=desteksiz oturma, 4=zayyf ziplama, S=Normal ziplama, normal norolojik

bulgular idi.
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Sekll 2,A. Sham operasyonu uygulanan deney hayvanlar>nda
bazofilik boyanan nukleudar ve Nisd cisimcikleri ile karakterize
normal histopatolojik bulgular. Oklar:Nukleuslar ve Nissl|
cisimcikleri

histopatolojik bulgular izlendi (fiekil 2, A). Kontrol
grubunda geliflen norolojik defisitle korele olarak
deriflen derecelerde axonlarda flifime, eozinofilik
noronal dejenerasyon, piknoz, Nissl cisimcik kayb»,
Lenfosit akiimUlasyonu, gri maddenin pargcalanmas ve
vakuolizasyon ile karakterize belirgin nekroz izlendi
(fiekil 2, B). Ote yandan resveratrol ile profilaksi
uygulanan hayvanlarda spinal kordun korunmuf
olmasyla parae bir flekilde daha az histolojik hasar
izlendi. Bu gruptaki hayvanlarda spinal kordun tiime
yak>n korunduzu, bu néronlar>n ag>k gorinimlu
nukleuslar ve Nissl cisimcikleri icerdini saptand>.
(fiekil 2, C). Yap>lan histopatolojik “grade” leme
sonucu Grup K ve R daki ortalama histopatol ojik
gradeler srasyla1.8+1.3 ve 3.8£1.5 (p:0.03) idi.

Sekil 2,C. Resveratrol uygulanan grupta Niss cismcikleri intakt,
trianguler flekilli nikleudar> belirgin nérond yapslar. Oklar: Nisd
cismcikleri

Sekll 2,B. Kontrol grubundakl deney hayvanlar>nda koyu
eozinofilik ndronal dejenerasyon ve Nissl cisimcikleri kayb»
gosteren lenfosit akiimilasyonu, hiicresellik ve vaskilaritede
artflabirlikte ciddi spina kord hasar>. Oklar:Nisd cismciklerini
kaybetmifl eozinofilik boyanan néronlar

TARTISMA:

«skemi sonras geliflen spinal kord hasar>nda pek gok
faktor etkilidir. Metabolizman>n strdirdlmesi igin
ihtiyag duyulan enerji eksiklirsinin yan>nda
eksitotoksisite, infarkt ¢evresinde depolarizasyon
dalgas> oluflumu, oksidatif stres ve gen
ekspresyonundaki dexifiiklikler inme patogenezinde
onem tafbr %**, Bu faktorler arassnda belki de en
onemlisi reperfuzyon sonras>nda oluflan serbest
oksijen radikallerine barl> hicre membran>ndaki
lipitlerin peroksidasyonu ve yayg>n hiicre 6lima
olarak kabul edilmektedir . Serbest O, radikallerinin
sitokinler tizerinden sinir dokusunda iskemi ve
reperflizyon sonras oluflan inflamatuar reaksiyonlarsn
gelifiminde etkili olduou gosterilmiftir ®. Bu nedenle
bu toksik radikallere yonelik giriflimler sinir
dokusunun iskemi-reperfliizyon hasar>ndan
korunmasnda bilyuk 6nem tafbmaktadsr.

K>rm>z> flarab>n ¢eflitli faydal> etkilerinden sorumlu
tutulan bir polifenol olan resveratrol kuvvetli ve doval
bir antioksidand>r. Serbest O, radikallerini nétralize
ederek lipid peroksidasyonunu onledioi, trombosit
agregasyonu inhibisyonu ve buna ek olarak siiperoksit
bac>ml> proinflamatuar stimulusu bask>lad>o> “9,
Iokositlerin aktivasyonunu engelleyerek anti-
inflamatuar etkinlik gosterdizi, endotelin bariyer
fonksiyonunu korudusu, nitrik oksit tzerinden
vazodilatasyon yapt>@>, nitrik oksit ile olan
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etkileflimine ek olarak adenozin reseptérleriyle de
etkileflerek oOnkoflullay>c> etkinliai olducu
bildirilmifltir®*”. Resveratroltin oksidatif stres
alt>ndaki mitokondri fonksiyonlar>n> membran
stabilizasyonu ve antioksidan etkileri nedeniyle
korudugau gosterilmiftir .,

Resveratroliin bahsedilen etkileri nedeniyle
kardiyoprotektif etkinliai de dokimante edilmifltir.
Koroner rezistans> diflirerek koroner kan ak>m>n»
artbrmassn>n - yansndd®,  nitrik  oksitin
“upregllasyonu” ile farmakolojik onkoflullama
yaparak®” kalpte geliflen </R hasar>n> azaltt>o>
gosterilmiftir.

Resveratroltin fokal serebral iskemide potent
noroprotektif etkinlizi olduau ve bu etkinlizin beyin
dokusunun iskemiyi takibeden reperfiizyonu srasnda
oluflan masif miktarlardaki serbest O, radikallerine
yonelik yapt>o>  suplricu etkiye, geliflen
vazodilatasyon ve trombosit agregasyonunu
inhibisyonu ile beyin perflizyonunu arttsrmasna bagl>
olabileceri bildirilmifitir®. Buna ek olarak
Resveratroltin glial hiucrelerde iskemi ve reperfiizyon
sonras> geliflen IL-6 gen ekspresyonunu ve
sekresyonunu baskslad>a> gdsterilmifl, iskemik inme
sonras> geliflen inflamatuar yant>n bask>lanmas>nda
kullanslabileceai bildirilmifitir *.

Bu cal>flmada iskemiden 48 saat sonra yap>lan
norolojik muayene ve histopatolojik incelemenin
gosterdini Uzere, 30 dk. sure ile oluftturulan spinal
kord iskemisi sonras> geliflen néronal hasar>n
onlenmesinde iskemi Onces Resveratrol uygulanmas
etkilidir. Bu etkinlinin daha 6nceden serebral iskemi
modellerinde de gosterildini lizere bafta Resveratroliin
guclu serbest O, radikal suptrticu etkilerinin yan>nda
oluflturduau vazodilatasyonla spinal kord
perfizyonunu arttsrmas>, slperoksite bazl>
proinflamatuar uyar>lar>n blokaj>, trombosit
agregasyonunun ve noétrofil aktivasyonunun
inhibisyonu nedeniyle oluftturducu anti-inflamatuar
etkiye baal> olmas muhtemeldir. Resveratroliin spinal
kordun iskemi ve reperfiizyon hasar>ndan koruyucu
etkisinin mekanizmasnn ardt>rimas igin gelecekte
noral dokunun en énemli lipit peroksidasyon
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Urdinlerinden olan malondialdehit, myeloperoksidaz
vb. maddelerin de kan dizeylerinin dlc¢ildus=i
cal>fimalara ihtiyag vardsr.Resveratrolin protektif
etkilerinin nitrik oksit ve adenozin tizerinden oldusuna
dair cefiitli deliller mevcuttur “*”. Spinal kordda da
benzer bir mekanizman>n gegerlilininin ardfl>r)lmas
amac>yla Resveratrol uygulanmas ile nitrik oksit
metabolizmas> arasndaki etkil&limin incelenmesi,
nitrik oksit ve adenozinin Uretiminin bloke edilmesi
gibi varyasyonlar, bu konunun ayd>nlat>lmas>nda
faydal> olacakbor.

Y apt>e>m»>z bu 6n ¢al fimada sadece 10 mg/kg dozdaki
Resveratroliin iskemiden 30 dk. once verildirzindeki
etkinlioi araft>rsImifi>r. Gelecekte optimum sonuglarsn
elde edilmesi icin gereken ided doz ve zamanlamaay
yonelik cal>fimalar yap>lmal>dsr.

Sonug olarak, spinal kordda iskemi ve reperfiizyona
baol> geliflen norolojik hasara karfl iskemi éncesi
uygulanan 10 mg/kg Resveratrol koruyucu etkilidir.
Bu etkinin oluflum mekanizmasn>n anlablmas ve
optimum sonuglarn elde edilmesi amacyla ided doz
ve uygulama zamanlamasna yonelik ek arafi>rmalara
ihtiyag vard>r. Yakon bir gelecekte torakoabdominal
aorta yonelik cerrahi girifimlerde geliflen énemli bir
morbidite olan paraplegjiye karfb, doral bir antioksidan
olan Resveratrol profilaktik olarak kullanslabilir.
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