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OZET

RADYOTERAPININ SICAN BEYNINDE OLUSTURDUGU HASARI ONLEMEDE
DEKSMEDETOMIDIN ETKILI OLABILIR Mi?

Seda CINAR

Recep Tayyip Erdogan Universitesi
Tip Fakiiltesi
Histoloji ve Embriyoloji Ana Bilim Dal
Tipta Uzmanlk Tezi
Damismani: Doc. Dr. Levent TUMKAYA

Amag: Diinya genelinde yaklasik 7 milyon hastanin radyoterapi tedavisi aldigi tahmin
edilmektedir. Radyoterapinin uygulanilan hedef organin yaninda ikincil organlar {izerine olan
olumsuz etkilerinin Oniine gecilememistir. Bu kapsamda ¢alismamizda beyin dokusunda
radyoterapi ile olusmasi muhtemel biligsel, histopatolojik ve biyokimyasal degisiklikleri
saptamak ve olusabilecek olasi olumsuz degisikliklere karsi deksmedetomidinin etkisini
incelemek amaclandi.

Yontem: Sprague Dawley cinsi erkek siganlarin kullanildigi bu ¢aligma kontrol grubu,
radyoterapi grubu, radyoterapi+deksmedetomidin-100 ve radyoterapi+deksmedetomidin-200
grubu olmak tizere 4 gruba ayrildi. Biitiin gruplara pasif sakinma testi uygulandi. Radyoterapi
uygulanan gruplar tiim viicut etkilenecek sekilde tek doz 8 Gy X-isinina maruz birakildi. X-
1sinina maruz birakilan gruplar, 24 saat sonra pasif sakinma testi uygulanmasinin ardindan
histopatolojik ve biyokimyasal degerlendirmeler i¢in drnekler alindiktan sonra sakrifiye edildi.
Aliman kesitler histopatolojik olarak degerlendirme i¢in hematoksilen&eozin ile boyanmus,
ayrica Ozel boyama yontemleri ile TUNEL, anti-TNFa, Anti-8-OHdG, Anti-nNOS ile
isaretlendi. Biyokimyasal degerlendirme i¢in doku 6rneklerinden MDA ve GSH tayini yapildi.

Bulgular: Uygulanan pasif sakinma testinde kontrol ve radyoterapi gruplart arasinda ve
8-OHdG pozitivitesinde istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi. Bunun aksine, doku MDA
ve GSH seviyelerinde, TUNEL, TNF-o, nNOS pozitivitesinde kontrol grubuna kiyasla
radyoterapi grubunda istatistiksel olarak anlamli artis oldugu tespit edildi. Deksmedetomidin
uygulanan gruplarda bu seviyelerin belirgin bir farkla azalmamis oldugu tespit edildi. Bunun
yaninda ~ GSH  seviyesinin  kontrol  grubuna  kiyasla  swrasiyla;  radyoterapi,
radyoterapi+deksmedetomidin-100,  radyoterapi+deksmedetomidin-200  grubunda  artan

seviyelerde oldugu tespit edildi.



Sonu¢: Malignite tedavisinde uygulanan radyoterapi sonrasinda serebral korteks ve
hipokampal bélgede olusan oksidatif stres ve doku hasarina karsi deksmedetomidin tedavi

amaciyla uygulanan iyonize radyasyonun yan etkilerini dnlemede umut vadedici bir ajan

olabilir.
2019, 105 sayfa

Anahtar Kelimeler: Deksmedetomidin, Radyoterapi, Beyin



ABSTRACT

CAN DEXMEDETOMIDINE BE EFFECTIVE TO PROTECT ON RAT BRAIN
DAMAGE OF RADIOTHERAPY?

Seda CINAR

Recep Tayyip Erdogan University
Faculty of Medicine
Department of Histology and Embryology
Ph.D./Master’s Thesis Supervisor: Dog. Dr. Levent TUMKAYA

Purpose: Approximately 7 million people are reported to be undergoing radiotherapy at
any one time. However, it is still not possible to prevent damage to secondary organs outside the
targeted organ. This study therefore investigated the potential adverse effects of radiotherapy on
the brain, using cognitive, histopathological and biochemical methods, and the effect of therapy
with the a2-adrenergic receptor agonist dexmedetomidine.

Materials and Methods: Thirty-two male Sprague Dawley rats aged 5-6 months were
randomly  allocated into  four groups, untreated control, radiotherapy,
radiotherapy+dexmedetomidine-100, and radiotherapy+dexmedetomidine-200. The passive
avoidance test was applied to all groups. The radiotherapy groups received total body X-ray
irradiation as a single dose of 8 Gy. The rats were sacrificed 24 hours after X-ray irradiation,
and following the application of the passive avoidance test. The brain tissues were then

subjected to histological and biochemical evaluation.

Results: No statistically significant difference was determined between the control and
radiotherapy groups in terms of passive avoidance test outcomes and 8-OHdG positivity. In
contrast, a significant increase in tissue MDA and GSH levels and positivity for TUNEL, TNF-
a, and nNOS was observed between the control and the irradiation groups (p=0.007, p=0.029,
p=0.000, p=0.000, and p=0.000, respectively). A significant decrease in these values was
observed in the groups receiving dexmedetomidine. Compared to the control group, gradual
elevation was determined in GSH levels in the radiotherapy group, followed by the

radiotherapy+dexmedetomidine-100, and radiotherapy+dexmedetomidine-200 groups.



Conclusions: Dexmedetomidine may be beneficial in countering the adverse effects of
radiotherapy in the cerebral and hippocampal regions.

2019, 105 pages

Keywords: Dexmedetomidine, Radiotherapy, Brain
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: Extracellular Regulated Kinase
: Flavin Adenin Diniikleotit

: Food and Drug Administration
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: Glutatyon
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: Long-Term Depression
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: Noronal Nitrik Oksit Sentaz
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RNA : Ribontikleik Asit

ROT : Reaktif Oksijen Tiirleri

SDS : Sodyum dodesil siilfat

SGZ : Subgraniiler Zon

SPSS . Statistical Package for the Social Sciences

Sz : Subventrikiiler Zon

TBA : Tiyobarbitlirik Asit

TNF-a : Timor Nekrozis Faktor-Alfa

TNFR : Tiimor Nekrozis Faktor Reseptor

TUNEL : Terminal deoxynucleotidyl transferase (TdT) dUTP Nick-End Labeling
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1. GIRIS

Kanser; hiicrelerde meydana gelen DNA (Deoksiriboniikleik asit) hasari sonucu
ilgili hiicrelerin kontrolsiiz ¢ogalmasi veya biiylimesi olarak tanimlanir. Diinya Saglik
Orgiitiiniin 2014 yilinda yayinladigi rapora gore diinya capinda yaklasik 14 milyon
kisiye kanser teshisi koyuldugu ve bu baglamda 8 milyon kisinin kanserden oldiigii
bildirilmistir (1). Radyoterapi tiim kanser hastalarinin yarisindan fazlasinda tedavi
modalitesinde yer almaktadir (2). Bu noktada bu yontem son donemlerde kanser tedavi
yonetiminde bir kilit tas1 6zelligi tasimaktadir (3). Malign dokularin maruz kaldigi
radyasyon, g¢evre bolgedeki normal dokulara da ulagsmaktadir ve buna bagli olarak
olumsuz etkiler ortaya cikmaktadir (3). Ancak kanser tedavi yontemleri arasinda
radyoterapi, invaziv olmama ve nispeten organ koruyucu olma avantajina sahiptir (3).

Radyoterapi alan hastanin kanser hiicreleri normal dokulara goére daha
radyosensitif olmasina ragmen, radyasyon normal doku hasari da olusturmaktadir (4).
Uygulanan tedavi yontemleri ile yasam siiresi uzamasina ragmen olusan olumsuz
etkilerin 6nemli bir klinik sorun olmaya devam etmesi Onemli bir sorun teskil
etmektedir (5). Ozellikle de bilissel fonksiyonlarin etkilenmesi hem hasta hem doktor
hem de hasta yakinlar1 agisindan zorlayici bir etken olarak ortaya ¢ikmaktadir (6-9).
Biligsel fonksiyonlarin énemli oldugu, diisiincenin tedaviyi etkiledigi plasebo ve nosebo
etkilerden anlasilmaktadir (10,11). Bu nedenle diisiincenin {iretildigi ana kaynak olan
beynin fonksiyonlarinin korunmasi ve hatta daha da iyilestirilmesi tedavi modaliteleri

i¢in kilit nokta olusturmaktadir.

Radyasyon DNA sarmallarinda DNA hasarim1 ya dogrudan DNA'y1 iyonize
ederek ya da dolayli olarak DNA'ya zarar veren serbest oksijen radikalleri olusturarak
hasara neden olabilmektedir (12). Tim viicuttaki oksijen tiiketiminin yaklagik
%20’sinin beyin dokusunda olmasi (13), radyoterapi sonucu serbest radikal olusumunu

ve sonrasinda meydana gelen hasar1 6nemli kilmaktadir.

Radyasyon maruziyetine bagli néronal hasar basta apoptozis olmak {iizere
bircok faktor ile iligkili olarak ortaya g¢ikmaktadir (14). Apoptozisin baslangicinda
inflamatuar siireg ve oksidatif stres gibi birgok neden diisiintilebilir (15,16).

Radyasyonun saglikli dokulara hatta hiicrelere verdigi hasar1 onlemek veya en aza



indirgemek i¢in inflamasyonu ve serbest oksijen radikallerini azaltic1 veya engelleyici
uygulamalar birgok arastirmanin konusu olmustur. Arastirmalarda radyasyonun merkezi
sinir sisteminde (MSS) doku diizeyinde olusturdugu etkileri inflamasyon, oksidatif
stres, apoptozis ve diger bilissel fonksiyonlarin degerlendirildigi belirteclerle ortaya
koyarak olusan hasar1 gozler oniine sermenin ¢ok yonlii bir bakis agisi saglayacagi

yadsinamaz.

Radyasyona bagli beyin hasar1 siirekli ve dinamik bir siiregtir. Bu siireg;
norolojik komplikasyonlar, kan-beyin bariyerinde bozulmalar, gecici demiyelinizasyon
stirecleri gibi farkli fazlara ayrilarak kategorilendirilebilir. Bilimsel literatiir
incelendiginde, radyasyonun potansiyel olarak nodroinflamasyonu tetikledigi
gosterilmistir. Baz1 calismalarda radyasyona bagli apoptozis ve cesitli histopatolojik

degisiklikler de gosterilmistir (17).

Iyonize radyasyonun kontrolsiiz  oksidatif stres  kaynakli  lipid
peroksidasyonuna neden oldugu ve bunun sonucunda malondialdehit (MDA)
seviyelerinin yiikseldigi bilinmektedir (18). Ayrica radyoterapi iizerine yapilan
caligmalarda oksidatif stresi baskilamaya yonelik olusturulan savunma sisteminde

indirgenmis glutatyon seviyelerinin azaldigi raporlanmistir (19).

Iyonize radyasyonun bu etkene maruz birakilan sicanlarda 6grenme ve bellek
lizerine olan etkisini degerlendirmek icin cesitli biligsel testler uygulanmaktadir. Bu
acidan kemirgenlerde pasif sakinma testi bilissel fonksiyonlar1 degerlendirmede siklikla

tercih edilen 6nemli bir yontemdir (20).

Radyasyon maruziyetinin olumsuz etkilerine kars1 kullanilan ajanlar onleyici,

azaltic1 ve tedavi edici olarak gruplandirilabilir (21).

Etkili bir radyoprotektif ajan olmasina ragmen sinirh klinik kullanim alan1 olan
amifostin Amerikan Gida ve Ilag Dairesi (Food and Drug Administration, FDA)
tarafindan onaylanmis tek radyoprotektif ajandir (22). Amifostininin radyoterapi sonucu
artan oksidatif stres kaynaklit DNA hasarmin 6nemli bir belirteci olan 8-hidroksi-2'-

deoksiguanozin (8-OHdG)’i azalttigi, inflamasyonu baskiladigi ve apoptotik hiicre



sayisini diistirdiigli gosterilmistir (23,24). MSS’yi korumaya yonelik klinik kullanimi

onaylanmis bir ilag bulunmamaktadir.

Noronal nitrik oksit sentaz (nNOS), Ogrenme, hafiza ve noérogenez gibi
fizyolojik fonksiyonlarin modiile edilmesinde 6nemli bir yere sahiptir. MSS’de nNOS,
sinaptik iletimin uzun siireli diizenlemesine aracilik eder (25). Ayrica anormal nitrik
oksit (NO) seviyelerinin ¢esitli norodejeneratif patolojilere katkida bulunma olasiligi

yiiksektir (25).

MSS; daha oOncede belirtildigi gibi oksijen tiikketiminin fazla olmasi,
antioksidan mekanizmalarin zayif olmasi ve norogenezisin kisith olmasi nedeniyle
olusan oksidatif hasara karsi hassastir. Bu nedenle antioksidan mekanizmalari
giiclendirmek olusan iyonize radyasyon hasarini en aza indirmek i¢in uygulanabilecek

cok etkili bir yontemdir (26).

Secici alfa-2 adrenerjik reseptdr agonisti olan deksmedetomidin ilk olarak 1999
yilinda yetiskinlerde yogun bakim iinitelerinde kullanim ve prosediirel sedasyon
endikasyonu i¢in FDA tarafindan onaylanmistir (27). Bilimsel literatiir incelendiginde,
deksmedetomidinin g¢esitli ¢alismalarda antioksidan, noroprotektif, antienflamatuvar,

antiapoptotik etkisi oldugu saptanmigtir (28-31).

Yapilan bu calismada beyin dokusunda radyoterapi ile olugsmasi muhtemel
bilissel, histolojik ve biyokimyasal degisiklikleri detayli bir sekilde incelemek ve
olusabilecek olas1 olumsuz degisiklikleri 6nlemek i¢in radyoterapi dncesi verilmis olan

deksmedetomidin ile bu degisikliklerin nasil etkilendigi arastirilmaya ¢aligilmastir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Kanser

Diinya genelinde 2018 yilinda, 18.1 milyon yeni kanser teshisi konulmus ve
9.6 milyon kanser kaynakli 6liim meydana gelmistir (32). Kanser ¢esitleri tipik olarak
dokudaki kokenine, anatomik bolgesine gore siniflandirilmasina ragmen biitiin kanser
tirleri aym1 biyolojik ozelligi paylasmaktadirlar. Neoplazi olusum siireci hiicredeki
fonksiyonlarda kademeli degisimlerin sonucudur. Bu fenotipik degisiklikler kanserin
ayirt edici Ozelligi olan proliferatif, invaziv ve metastatik potansiyeli ortaya
koymaktadir. Hiicresel ve biyokimyasal sapmalarin altinda yatan genetik degisikliklerin
malign fenotipten sorumlu olduguna inanilmaktadir. Genetik kodu degistiren
mutasyonlara ek olarak epignetik degisiklikler hiicresel ve biyokimyasal degisimlerin
altinda yatar. Epigenetik fenomenler, gen ekspresyonunu ve hiicre davranigini etkiler ve
bir kez elde edilmelerine ragmen, hiicre boliinmesi olan yeni hiicrelerde genetik

degisikliklere neden olmazlar (33).

Hiicre ¢ogalmasi ve yasamini siirdiirme, sinyal iletimi, adezyon ve gocteki
anomalilere ek olarak tiimor hiicreleri artan metabolik gereksinimlerini karsilamak i¢in
metabolik yollarda degisikliklere neden olurlar. Tiimorlii dokularda oksijen basincinda
azalma olmaktadir ve tiimor hipoksisi sonucu, hipoksik ortama adaptasyon igin gen

ekspresyonunda bir takim degisiklikler bas gosterir (33).

Kanser hiicrelerinin kiimeleri, dogrudan diflizyonla oksijen ve besin elde
ederek 60-100 um'ye kadar biiyiiyebilir, ancak bu boyutu asmak i¢in bir tiimoriin 6zel
bir kan destegi almas1 gerekir. Kanser hiicreleri boyutunu artirmak icin anjiyogenezis

lehine olacak sekilde gesitli faktorlerin salinimini diizenlemektedir (34).

Kanserojenlerin 10 temel 6zellikten en az birine sahip oldugu bildirilmistir:

a. Elektrofilik veya elektrofilleri metabolik olarak aktive edebilen
b. Genotoksik

c. DNA onariminda degisiklik veya genomik kararsizliga neden olabilen
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Epigenetik degisimleri baglatabilen
Oksidatif stresi baglatabilen
Kronik inflamasyonu baslatan

Immunsupresif etkiye sahip olan

o «Q —Hh o

Reseptor diizenleyici etkileri modiile edebilen

Immortalizasyona neden olan

J. Hiicre proliferasyonunu, hiicre 6liimiinii veya besin destegini degistirebilen (35).

Kanserin tipine ve ilerlemesine gore tedavi segeneklerine karar verilen bircok
kanser tedavi yontemi bulunmaktadir. Bazi insanlar sadece bir ¢esit tedavi yontemi ile
tyilestirilmeye c¢alisilirken, cogu hastalarin tedavileri kombinasyon seklinde olmaktadir.
Tedavi ¢esitleri; cerrahi, kemoterapi, radyoterapi seklinde yalniz veya birbirleri ile
kombine edilerek uygulanir. Bunlara ek olarak; immunoterapi, hedeflenmis tedavi veya

hormonal tedavi yontemleri de uygulanmaktadir (36).

2.2. Radyoterapi ve Radyasyon

2.2.1. Radyoterapi Tarihcesi

1895 yilinda, Alman fizik¢i Wilhelm Conrad Rontgen, 151k gecirmez kaplarda
yayilan “yeni bir 151n” kesfetmistir. Bu 1ginlari, ilk defa X’in bilinmeyeni temsil ettigi
“X-1sinlart” adinda 1895'te duyurmustur. Bir konferansta X-iginlarinin 6zelliklerini
ortaya koyan Rontgen, 6nde gelen Isvicreli bir anatomi profesorii olan Rudolf Albert
von Kolliker'in elini 1sinlara koymasmi ve ilk defa alinan radyografiyi liretmesini

istemistir (37).

X-1sinlarmin ilk tibbi kullanimi1 23 Ocak 1896'daki Lancet'te bildirildi. Yeni
teknoloji, Avrupa ve Amerika Birlesik Devletleri araciligiyla hizla yayildi ve tani
amaclh radyoloji alan1 dogdu. ilk olarak X-isinlarmin tedavi edici olarak kullanildigimi
ileri siiren bazi tartigmalar vardir. Ancak 1896'da, Avusturyali bir cerrah olan Leopold
Freund, X-iginlar ile tedaviyi takiben tiiylii bir neviisiin ortadan kalktigin1 gosterdi.
Antoine Henri Becquerel, 1896'da uranyum bilesikleri tarafindan yayilan

radyoaktiviteyi kesfetti ve 2 yil sonra, Pierre ve Marie Curie radyoaktif elementler olan



polonyum ve radyumu izole etti. Birka¢ yil i¢inde, kanser tedavisi i¢in radyum

kullanilmaya basland1 (37).

Radyasyonun ilk kaydedilen biyolojik etkisi, yelek cebinde yanliglikla bir
radyum kabi birakan Becquerel'e dayanmaktadir. 2 hafta sonra ortaya ¢ikan cilt
erimesinin gelismesini ve iyilesmesi igin birka¢ hafta gereken iilserasyonu tanimladi.
Pierre Curie'nin 1901'de kendi 6n koluna bir “yanik” olusturarak bu deneyimi
tekrarladigr sOylenir. Bu erken baslangi¢lardan, yiizyilin basinda radyobiyoloji
calismalar1 bagladi. Radyobiyoloji, canlilara iyonlastirict radyasyonlarin etkisinin
incelenmesidir. Bu nedenle, kaginilmaz olarak belli miktarda radyasyon fizigini igerir

(37).

2.2.2. Radyasyonun Etkileri

Iyonlastirici radyasyonun etkilerinin bilinmesi tedavi ydnetiminde ve
radyasyonun istenmeyen etkilerinden korunma agisindan 6nem arz etmektedir (38). Bu

baglamda, radyasyon tedavisi farkli alanlarda genis capta kullanilan bir yontemdir.

2.2.3. Radyasyonun Etki Evreleri

Biyolojik  ortamdaki iyonlastirici  radyasyonun etkisi dort evrede

gruplandirilabilir:

-Fiziksel evre: Iyonlastirici radyasyonun gegtigi ortam iginde yakimindaki

atomun elektronlariyla etkileserek iyonlagma veya uyarilma olusturmasini igerir.

-Fizikokimyasal evre: Iyonizasyon ve uyarilma, canli dokularda yogun olarak
mevcut olan su ve farkli molekiillerle etkileserek hidroksil (OH ) radikali gibi serbest

radikaller olusturarak DNA hasarina neden olur.

-Biyokimyasal evre: Serbest radikallerdeki eslenmemis elektronlar diger
molekiillerin elektronlar1 ile etkileserek yeni kararli molekiiller olusturur. Serbest

radikallerle olusan DNA zincir hasari bazi enzimlerle tamir edilebilir. Bu durumun



gerceklesmedigi durumlarda hiicre ¢ogalmasinin durmasi, mutasyon ve Oliim gibi

onemli durumlar meydana gelir.

-Biyolojik evre: Hiicre 6liimii, mutasyonlar, normal dokularda erken ve geg
etkilerin olusumu, radyoterapi ile tiimor kontrolii ve sekonder kanser olusumu gibi

etkilerin olustugu evredir (38).

2.2.4. Radyoterapide Biyolojik Etkiler

Radyasyon maruziyetinden etkilenen hiicrelerde, boliinme yetenegi kaybinin
sonucu olarak nekroz, otofaji, yaslanma ve apoptozis olaylarindan biri veya birkagi
olusarak hiicre 6limii gergeklesir (38). Bu nedenle, radyasyonun hiicre ¢ogalmasini

baskilamasi hiicre bazindaki en goze c¢arpan etkilerinden biridir.

Radyasyon DNA zincirlerinde DNA hasarin1 ya dogrudan DNA'y1 iyonize
ederek ya da dolayli olarak DNA'ya zarar veren serbest radikaller olusturarak hasara
neden olabilmektedir (Sekil 1). DNA’da ¢ift zincir kopmalar; replikasyon veya reaktif
oksijen tiirevleri (ROT) sirasinda endojen olarak iiretilen biyolojik olarak 6nemli
hasarlardir. DNA’da meydana gelen tek zincir kirilmalar1 hiicrelerin onarim sistemi
tarafindan kolayca onarildigindan nadiren normal hiicrelerde hiicre 6liimiine neden olur.
Hasarli normal hiicreler diizglin bir sekilde tamir edildiginde, DNA ¢ift zincir
kiriklarina bagli olarak yan etkileri olmadan hiicreler hayatta kalabilir. Bununla birlikte,
yetersiz veya yanlis DNA ¢ift zincir onarimi, timor olusumuna katkida bulunabilen

genomik varyasyon gosteren hiicrenin hayatta kalmasina neden olabilir (12).

Radyasyon tedavisinin biyolojik etkileri tiimorlerde toplam doz,
fraksiyonasyon orani, radyosensitivite ve lineer enerji transferine (LET) baglidir.
Yiiksek LET radyasyonu (notronlar ve a-partikiiller) kararli serbest radikaller olusturur
ve DNA, RNA (Riboniikleik asit), lipitler ve proteinler dahil olmak iizere hiicresel
makromolekiillerin dogrudan iyonlagsmasi hiicresel hasara neden olur. Yiiksek LET
radyasyonu, DNA molekiiliiniin sarmal doniisleri i¢inde iki veya daha fazla lezyon
iceren bir DNA lezyonlar1 sinifi olan kompleks DNA hasar1 olusturur. Bu olaylara
“dogrudan etki” denir. Tersine, diisik LET radyasyonu (X-isinlari, y-isinlari ve f3



partikiilleri), siiperoksit radikali, hidroksil radikali oldugu kadar hidrojen peroksit ve
singlet oksijen gibi serbest radikaller ve ROT iiretir. Hiicre i¢ci ROT; diisik LET
radyasyon (X-isinlari, y-isinlart ve B partikiilleri) oksidasyonu, serbest radikaller,
biyolojik makromolekiiller ve hiicre i¢i sinyal yollarinin aktivasyonu gibi pek ¢ok etkiye
sahiptir. Bu etki “dolayli etki” olarak adlandirilmaktadir. Dolayl etkiler, apoptoz ve
hiicre dongiisii arrestini arttiran fenomeni igerir. Timdr hiicrelerinde DNA
sarmallarinda tek veya ¢ift zincir kiriklar1 dolayl etki olarak adlandirilir. Bu dolayl etki
ayrica ‘bystander etkisi’ olan fenomeni i¢ermektedir. Ayrica, 1smlanmis hiicrelerin,
komsu hiicreyi etkileyen faktorleri serbest biraktigi gosterilmistir ki bu ‘dolayl etki’
olarak adlandirilir. Dolayli etkiler ayrica, radyasyona maruz kalmayan, genomik
dengesizlige, stres yanitina ve ‘bystander etkisi’ gibi degisime neden olan fenomen
hiicrelerini de igerir. Isinlanmis hiicrelerin apoptozu veya hiicre ¢ogalmasini etkileyen

faktorleri serbest biraktigi gosterilmistir (12).
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Sekil 1. fyonize radyasyonun olusturdugu dogrudan ve dolayli DNA hasari etkileri (12).

2.2.5. Radyoterapi ve Koruyucu Ajanlar

Radyasyon maruziyetinin olumsuz etkilerine kars1 kullanilan ajanlar 6nleyici,

azaltic1 ve tedavi edici olarak gruplandirilabilir (21).



Radyoterapide FDA tarafindan klinik kullanimi onay almis tek radyoprotektif
ajan amifostindir (WR-2721) (22). Amifostinin, bas ve boyun kanseri olan hastalarda
radyasyon indiiklii kserestomi riskini anlamli derece azalttigi randomize kontrolli
calismalarda acgikga gosterilmistir. Radyoprotektif mekanizma; radikal siipiiriict,
hidrojen verici ve hipoksi indiiksiyonu ile tanimlanmaktadir. Amifostin membran
bagimli alkalin fosfataz tarafindan WR-1065’e¢ doniisen bir 6n ilagtir. Normal
hiicrelerde damar yapilar1 normal morfolojide oldugu i¢in, tiimorlere kiyasla alkalen
fosfataz daha yiliksek konsantrasyonda bulunur ve poliamin tastyict tarafindan

kolaylastirilmis transport ile ilag daha iyi dagilmaktadir (39).

2.2.6. Deneysel Hayvan Modelleri

Radyoterapiye dayali ortaya konulmus bilimsel ¢alismalarda radyoterapinin
viicut iizerindeki etkileri ve olumsuz etkilerine karsi koruyucu yontemler gelistirme
konusunda bir arayis mevcuttur. Literatiirde sadece bas bolgesi ve tiim viicudun
etkilenmesi ile ilgili ¢caligmalar ¢ok sayida yer almasina karsin, tim viicut etkilenip
santral sinir sistemine yonelik etkilerin incelendigi ¢alismalar kisitlidir. Bu ¢alismalarda
beyinde farkli alanlarla birlikte hipokampusun etkilendigi gozlemlenmistir (15,40,41).
Radyoterapi sonrasi ortaya cikan erken ve ge¢ donem etkiler yapilan g¢aligmalarda
incelenmis olup, radyoterapi sonrasi olusan hasara yonelik degerlendirmeler ¢ok sayida

yapilmistir (17,42).

2.2.7. Noronlar ve Radyasyon

Radyorezistan bir popiilasyon diisiiniildiigiinde, artik boliinemeyecekleri igin,
noronlarin radyasyona olumsuz tepki verdigi gosterilmistir. Calismalar, hipokampal
hiicresel aktivitede, sinaptik diken iiretiminde ve noronal gen ekspresyonunda
radyasyon kaynakli degisiklikler ortaya koymaktadir. Yapilan caligmalar, noronlarda
ince hiicresel ve/veya molekiiler degisiklikler ya da noéronlar ve astrositler arasindaki
baglantidaki ince degisiklikler nedeniyle, ge¢ radyasyona bagh kognitif bozuklukta

heniiz tanimlanmamuis bir rol oynadigini diistindiirmektedir (43).



2.3. Ogrenme ve Bellek

Hayvanlarda ve Ozellikle de insanlarda davranislarini deneyimlere gore
degistirebilme yetenegi vardir. Ogrenme bu durumu gergeklestirmek icin bilgi

edinmedir. Bellek ise edinilen bilgiyi koruma ve depolamadir (44).

2.3.1. Bellek Bicimleri

Fizyolojik bakis agisi olarak bellek; dekleratif ve ortlik olarak iki tipe ayrilir.
Dekleratif bellek uyaniklik ile birliktedir, hipokampus ve beynin mediyal temporal
loblarinin diger béliimleri ile baglantilidir. Ortiik veya dekleratif bellegin korunmasinda
genellikle hipokampustaki siirecler rol almaz. Dekleratif bellek; insanlar, yerler ve
esyalara dair gergek bilgilerdir. Motor veya algi becerilerinin egitimi i¢in Ortiik bellek

onem arz eder (44).

2.3.2. Bellegin Sinirsel Temeli

Sinaptik baglantilarin giiciindeki degisiklik bellekte ana noktadir. ikinci

haberci sistemleri 6grenme ve bellek i¢in noral agda degisikliklere neden olur.

Hayvanlarda her egitim oturumunu izleyen bes dakika iginde ikinci haberci
sistemleri uzun stireli 6grenilmis bilgilerin kazanilmasii engeller. Bu girisimler egitim
oturumlarinda dort saat sonra yapilirsa kazanim {izerine herhangi bir etki goriilmez.
Uygulanan girisimlerden sonra 6nceden ger¢eklesen olaylara ait bilginin kaybi retrograd
amnezi olarak adlandirilir. Bu amnezi, deney hayvanlarindakinden daha uzun dénemleri

(bazen bir¢ok giin) kapsarsa uzak bellekler etkilenmemis olarak kalir (44).

2.3.3. Zamana Gore Bellegin Alt Simiflara Ayrilmasi

2.3.3.1. Cok Kisa Siireli Bellek (Duyusal Bellek)

Duyusal girdilerin goreceli olarak kaydedilmemis veya islenmemis bir bigimde

zihinsel temsiller olarak da mevcut olabilecegi kabul edilmektedir. "Duyusal bellek"
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gibi terimler genellikle bu igsel temsil bicimine uygulanir ve cogu bilgi isleme
semasinda, duyusal girdinin uyaranin ¢ikarilmasindan kisa bir siire sonra kodlanmamis
bir bigimde mevcut oldugu belirtilir. En azindan gorsel, isitsel ve dokunsal girdiler igin
bu sekilde oldugu kabul edilmektedir (45). Duyusal bellekte bilgi, milisaniyeler i¢inde
depolanmaktadir (46).

2.3.3.2. Kisa Siireli Bellek (Calisma Bellegi)

Kisa siireli bellek, bilginin uzun siireli bellege depolanmadan 6nce pasif
sekilde saklandigi bellek bigimidir. Spesifik kisa siireli bellek modelleri, tekrarlama,
kodlama, organizasyon ve geri ¢agirma stratejileri gibi bir¢ok énemli kontrol siireci ile
iliskilendirmistir (47). Kisa siireli bellek, pariyetal korteks ve dorsolateral prefrontal
korteks ile ilgilidir (46).

2.3.3.3. Uzun Siireli Bellek

Kisa siireli bellekten gelen bilginin daha uzun siire i¢in depolanmasinda uzun
stireli bellek devreye girer. Uzun siireli bellek 6grenilen bilginin yapisal degisikliklerle
ilgili olaylar kapsamaktadir. Bilgi bu bellek tiirtinde dakikalar ile dekatlar boyunca
saklanabilmektedir (48).

2.4. Pasif sakinma testi

Pasif sakinma testi, si¢anlarin normal fizyolojik davranisina istinaden
uygulanmaktadir. Ogrenme ve bellek islevlerini degerlendirmenin esas amag oldugu
diizenekte siganlar normal davranis olarak aydinlatilmis alandan daha karanlik alana
gecme egilimindedirler. Diizenek esit hacimde aydinlik ve karanlik bdlmeden
olusmaktadir. Elektrik akimimn ileten tel 1zgara ile doselidir. Icgiidiisel olarak aydinlik
alana koyulan sigan karanlik alana ge¢cmektedir. Karanlik alana gectiginde 1zgaralar
vasitastyla elektrik akimina maruz kalir ve karanlik alana tekrar gectiginde elektrik soku
ile karsilasacagini 6grenmis olur. 24 saat sonra deney tekrarlandiginda sicanlar aydinlik

alanda kalmaya devam ederler. Karanlik alana gegmekten kaginirlar (49).
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2.5. Beyin Yapisi

2.5.1. Embriyoloji

MSS, gelisimin 3. haftasinda noral plak gelisiminin meydana geldigi donemde
ortaya ¢ikar. Noral plaktaki hiicreler tarafindan néroektoderm olusturulur ve daha sonra

beyin ve medulla spinalisi olusturan noral tiipe doniistir (50).

Noroepitelyal hiicrelerden koken alan ndroblastlar gelisim asamalartyla néron
haline gelirler (50,51). Noroektodermal hiicrelerden koken alan glioblastlar ise ileriki
asamalarda astrositlere, oligodendrositlere, ependimositlere doniismektedirler (50).
Mikroglialar ise vaskiiler mezensimden koken almaktadir (51). Beyni gevreleyen bag
doku tabakalarindan araknoid mater mezoderm ve noéral krista kokenlidir (52). Pia
materin de genel olarak mezoderm ve noral krista kokenli oldugu diisiiniilmektedir (52).

Dura materin ise mezoderm kokenli oldugu bilinmektedir (52).

Noral plagin genis kranial boliimiinden kdken alan beyin, on dokuzuncu giinde,
noral plagin fleksiirlerinin olusmasindan Once; beyin-prosensefalon (6n beyin),
mezensefalon (orta beyin) ve rombensefalon (arka beyin) olarak {i¢ ana boliim seklinde

noral plaktaki girintiye ayrilir (53).

2.5.1.1. Noral Tiipiin Gelisimi

Notokord st kismindaki ektodermin ndroektoderme farklilasmasinda rol
alarak noral plagi olusturur. Yaklasik 18. giinde, noral plak merkez eksende
uzunlamasina etrafi noral kivrimlardan olusan noral olugu meydana getirir. Noral
kivrimlar kraniyal bolimde daha genistir ve burasi beyin gelisiminin ilk gorildigi
bolgedir. Ugiincii haftanin sonunda néral kivrimlar, ilk seviyesi besinci somit hizasinda
birbirine yaklagsmaya baslayarak noral tlipli olusturur. Noral tiipiin olugsmas1 sirasinda
kraniyal ucu anterior néropor ve kaudal ucu posterior noropor ile amniyon bosluguyla
iligki halindedir. Yaklasik olarak anterior ndropor 25. giinde, posterior ndropor 27.

giinde kapanmaktadir. MSS’de noral tiipiin rostral kismi; beyine, kaudal kismi; medulla
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spinalise, liimeni; beynin ventrikiiler sistemi ve medulla spinalisin santral kanalina
dondsir (50,54).

2.5.1.2. Noral Tiipiin Hiicresel Farklilasmasi

Noral tiipiin hiicresel farklilasmasi rombensefalik bolgede baslar, hemen sonra
oksipitoservikal bolgedeki noral katlantilarin birlesmesiyle devam eder. Noral tiipiin
doniisiimiinde bu seviyelerde kraniyal ve kaudalden noral olugun kapanmasi ilerler.
Gelecekte MSS’nin hiicre tiplerinden olan néronlari, bazi glial hiicre tiplerini, beyin
ventrikiilleri ve medulla spinalisin santral kanalim1 ddseyen ependimal hiicrelerini
olusturacak prekiirsorler, dogrudan cevredeki tabakadan ndroepitelyal hiicrelerinin
proliferasyonu ile iiretilir. Erken dénemde ndroepitelyal hiicreler bazi glia 6zelliklerini
paylasir ve siklikla erken noral tiipiin duvarmi orttiiginde radial hiicre olarak
adlandirilir. Bu hiicreler hem néronal hem de glial hiicre progenitorlerine doniisen
proliferasyona ugrarlar. Prolifere olan ndroepitelyal hiicreler luminal yiizeyde meydana
gelen mitoz ile farklilasan noéral tiiplin ventrikiiler tabakay1 igerir. Postmitotik geng
noronlardan olusan ventrikiiler tabakada tretilen hiicrelerin birinci dalgasi, eksternal
ventrikiiler tabakada manto tabakasi denilen hiicre gdvdeleri iceren ikinci bir tabaka
olusturmak icin periferik olarak go¢ eder. Bu noron igeren tabaka, MSS’nin gri
cevherine doniislir. Manto tabakasi néronlarindan gelisen néronal uzantilar (aksonlar)
periferik olarak biiylir ve ii¢lincii bir tabaka, néronal hiicre gévdesi igermeyen marjinal
tabaka ve MSS’nin beyaz cevheri haline gelir. Aksonlarin ¢ogunu saran lipit igerikli
miyelin kiliflarmin sagladigi beyazimsi renk nedeniyle bu kisim beyaz cevher olarak
adlandirilir. MSS'de bu kiliflar oligodendrositler tarafindan olugturulur. Marjinal tabaka,
MSS'ye giren ve ¢ikan aksonlarin yani sira, MSS'de daha yiiksek veya daha diigiik

seviyelere akan akson yollarini igerir (53).

Noron iiretimi ventrikiiler tabakada azaldiktan sonra, bu tabakada ndroepitelyal
hiicreler tarafindan yeni bir hiicre tipi olan glioblast {iretilmeye baslanir. Bu hiicreler,
MSS'nin glia hiicrelerinden astrosit ve oligodendrositlere farklilagir. Ventrikiiler tabaka
tarafindan tretilen son hiicreler, ependimal hiicrelerdir; bunlar beyin ventrikiillerini ve
medulla spinalisin santral kanalin1 ¢evreler. Ependim hiicreleri, beyin ventrikiillerini,

medulla spinalisin santral kanalin1 ve MSS'yi saran subaraknoid boslugu dolduran beyin
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omurilik stvisinin  (BOS) iiretilmesinden sorumludur. BOS beyni koruyan ve
destekleyen sivi bir kilif saglar (53). Gelisimin diger safhasinda damar gelisiminin
olustugu sathada vaskiiler mezensim kokenli MSS’nin destek hiicrelerinden olan

mikroglia hiicreleri tiretilmeye baglanir (51).

2.5.1.3. Telensefalonun Gelisimi

Serebral hemisferler ilk olarak otuz ikinci giinde telensefalonun bir ¢ift
kabarcik benzeri c¢ikinti olarak ortaya cikar. On alti haftaya kadar, hizla biiyiiyen
hemisferler ovaldir ve diensefalonu kaplayacak sekilde genisler. Her hemisferin ince
catis1 ve yan duvarlar gelecekteki beyin korteksini olusturur. Taban daha kalin ve bazal
ganglionlara (corpus striatum ve globus pallidus) doniisen ganglionik tiimsekler
(eminens) adi verilen noronal agregatlar icermektedir. Biiyliyen hemisferler
diensefalonun duvarlarina baski yaptiklarinda, baslangicta iki yapiy1 ayiran meningeal
tabakalar ortadan kalkar, boylece talamusun noral dokusu serebral hemisferlerin tabani
ile siirekli hale gelir. Bu eski smir nihayetinde beyin ve medulla spinalisin alt
bolgelerine serebral korteks korpus striatumdan gecen (seritli goriiniimii veren) ve
talamustan serebral kortekse (ve tersi) akson tasiyan kapsula interna adi verilen biiyiik

bir akson demeti ile gegilir (53).

Beyin hemisferleri baslangigta diiz ylizeylidir. Bununla birlikte, serebellar
korteks gibi, serebral korteks hemisferleri biiyiidiikge giderek daha karmagsik bir girus
ve sulkus bi¢ciminde katlanir. Bu islem dordiincii ayda, her yarim kiirenin lateral
duvarinda lateral serebral fossa adi verilen kii¢iik bir girinti olusumu ile baslar. Her bir
uzayan yarim kiirenin kaudal ucu ventral olarak kivrilir ve daha sonra serebral yarim
kiirenin temporal lobunu yaratan ve fossay1 lateral serebral sulkus adi verilen derin bir
yariga doniistiiren bu fossa boyunca ilerler. Aslen fossa'nin medial tabanini olusturan

serebral korteksin kismi, temporal lob tarafindan kaplanir ve insula olarak adlandirilir

(53).

Altinc1 aya kadar, baska birgok serebral sulkus olusur. Bunlar arasinda frontal

ve pariyetal loblar1 ayiran merkezi sulkus ve oksipital lobu sinirlayan oksipital sulkus
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bulunur. Sonunda serebral hemisfer {izerinde olusan ayrintili girus kalibi, kisiden kisiye

degisebilir. Girus ve sulkus, beynin yiizey alanin etkin bir sekilde arttirir (53).

Her serebral hemisfer, lateral ventrikiil adi verilen telensefalik primitif
ventrikiiliin divertikiiliinii igerir. Lateral ventrikiil basglangicta hemisferin hacminin
cogunu kaplar ancak korteksin kalinlasmasiyla asamali olarak daraltilir. Bununla
birlikte, taban ile hemisferin orta duvari arasindaki ¢izgi boyunca, korteks kalinlasmaz,
bunun yerine ince ve epitelyal kalint1 kalir. Bu bolge ventrikiilde uzunlamasina bir oluk
olusturur; bu oluk koroid fissiirii olarak adlandirilir. Koroid fissiirii boyunca bir koroid
pleksus gelisir. Lateral ventrikiil, her hemisferin tiim uzunlugu boyunca uzanir, 6n
lobun i¢ine anterior'a uzanir ve arka ucunda gecici lobu isgal etmek i¢in kivrilir. Her bir
lateral ventrikiil ile ticiincli ventrikiil arasindaki agiklik, interventrikiiler foramen

(foramen Monro) olarak devam eder (53).

Beyin hemisferlerinin ndroepitelleri baslangicta ndral tiipiin diger kisimlarina
cok benzer. Bununla birlikte, serebral histogenez iizerine yapilan bilimsel ¢alismalar,
olgun korteksin iiretildigi proliferasyon, go¢ ve farklilasma siirecinin benzersiz
oldugunu gostermistir. Baskin neokortekste filogenetik olarak en eski kisimlarda iigten
altiya kadar degisebilir. Serebral korteks, birka¢ hiicre katmanindan (veya laminadan)
olusur. Serebral korteks, baskin neokortekste filogenetik olarak en eski kisimlarda tigten
altiya kadar degisebilen birkag hiicre katmanindan olusur. MSS'nin diger bolgelerinde,
beyaz madde (aksonlar) gri maddenin disinda olusur (ndronal hiicre govdeleri); bu
durum beyin korteksinde tersine g¢evrilir. Burada aksonlar, gri maddeye derinlemesine
uzanan ve boylece beynin dig yiizeyini olusturan bir ara bolgeye girip ¢ikarlar. Gri ve
beyaz maddenin bu i¢-dis diizenlemesinin nasil gelistiginin ayrintilar1 karmagsiktir ve
hala tam olarak anlagilamamstir. Ozetlemek gerekirse, ventrikiiler tabakanin proliferatif
hiicreleri, periferik olarak go¢ eden ve korteksin noronal tabakalarini olusturan néron
dalgalar1 iiretmek icin bir dizi diizenlenmis bdliinmeye maruz kalir. Aksonlar, bu
hiicrelerden ndronal tabakalarin i¢ veya derin yiizeylerinde, aralarinda ve ventrikiiler
zonda uzanir. Ayrica, kortikal katmanlar derinden yiizeysel bir diziye dizilir, yani her
dalganin noronlar1 daha ytizeysel bir katman olusturmak i¢in 6nceki katmanlardan gecer
(Sekil 2). Noronlarin tiretimi azaldik¢a, ventrikiiler tabaka cesitli glia tiirlerine ve sonra

da ependim hiicrelerini olusturur (53).
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Sag ve sol serebral hemisferleri birbirine baglayan kommisiirler, son néropor
kapanma bolgesini temsil eden telensefalonun kranial ucundaki kalinlagmadan olusur.

Bu alan lamina terminalise boliinebilir (53).

Komissural plakta gelisen ilk akson yolu, yedinci haftada olusan ve iki yarim
kiirenin olfaktor bulbuslarin1 ve olfaktor merkezleri birbirine baglayan anterior
kommissurdur. Dokuzuncu haftada, hipokampal veya forniks kommisur, sag ve sol
hipokampus arasinda olusur. Birka¢ giin sonra, sag ve sol neokorteksleri biitiin
uzunluklart boyunca birbirine baglayan masif, kemerli korpus kallosum olusmaya
baslar. Korpus kallosumun en 6n kismi ilk dnce goriiniir ve arka uzamasi daha sonra

fetal yasamda olusur (53).

2.5.1.4. Hipokampus Embriyolojisi

Hipokampus, beyin hemisferinin medial yiizeyindeki beynin besinci limbik
lobunun bir parcasi olarak izokorteksten koken almaktadir ve ayrica olfaktor korteksinin
bir parcast oldugu diisiiniilmektedir. Hipokampusun kompleks sekli ve yeri icin ii¢
onemli degisim ile meydana geldigi bildirilmistir. Gelismekte olan telensefalonun yan
kisimlariin dorsokaudal, sonra ventral ve rostral olarak donmesi, parietal, oksipital ve
temporal loblar1 olusturur. Hipokampal sulkus daha sonra temporal lobun medial
duvarina girer. Son olarak, hipokampal sulkus, hipokampusun uzunlamasina bir ekseni
boyunca donerek temporal lobun medial kisminda goriilebilecek kompleks bir yap:

olusturur (55).

13 ila 14. gebelik haftalarinda, temporal lobun medial yiizeyindeki katlanmamis
hipokampus, agik bir hipokampal sulkusu ¢evreler. 15 ila 16. haftalarda, dentat girus ve
CA katlanmaya baglar. Hipokampal sulkus bu donemde aciktir. Parahipokampal girus
daha biiylik ve daha ortada konumlanmistir. CA’nin CAl, CA2 ve CA3 alanlar
dogrusal olarak diizenlenmistir. Dentat girus dar bir U sekline sahiptir. 18 ila 20. hafta,
hipokampus erigkin hipokampusuna benzemeye baslamistir. Dentat girus ve CA,

temporal lob i¢ine katlanmigtir. Hipokampus ve subikulum, birbirlerini dar hipokampal
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sulkus boyunca yaklastirir. CA1-CA3 alanlar1 bir yay olusturur ve CA4 alaninin, dentat
girusun genisletilmis yayi iginde biiyiikligi artar (56).
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Sekil 2. Neokorteksin sito-farklilasmasi ve laminasyonu (53).

2.5.2. Beyin Histolojisi

Beyin ylizey alan1 sulkus ve giruslar ile genisletilen en biiyiik MSS organidir.

Merkezi sinir sisteminde temel olarak iki tip hiicre bulunmaktadir:

2.5.2.1. Noronlar:

MSS ve PSS’de fonksiyonel birim noéron veya sinir hiicresidir. Cogu noron

temel olarak ti¢ boliimden olusmaktadir:

Hiicre govdesi veya perikaryon, c¢ekirdek ve organellerin  bulundugu
sitoplazmay1 kapsamaktadir. Histolojik olarak yogun graniillii endoplazmik retikulum
(GER) ve diger polizomlarin bulundugu bu alanlar, kromatofilik madde (veya Nissl

maddesi, Nissl cisimcigi) adi verilen bazofilik kiimeler olarak gériinmektedir (57).

Dendritler, perikaryondan ¢ikan ince uzun uzantilardir. Uzerlerinde ¢ok sayida
sinaps baglantilar1 olan dendritler ndronlardaki impuls alimi1 ve igslenmesinde gorev alir.

Dendritlerdeki dinamik membran ¢ikintist olan dendrit dikenleri, sinaptik impulslarin
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ilk isleme bolgesidir. Dendrit dikenleri, sinaptik baglantilar yeniden organize
olduklarinda siirekli degisirler. Degisen dendrit dikenleri beynin gelisimi sirasinda

olusan noral plastisitedeki degisimlerde 6nemli role sahiptir (57).

Akson, perikaryonla baglantili olan tek ve uzun bir uzantidir. Perikaryon ile
baglantili akson tepeciginden sinaptik terminale dogru impulslarin iletilmesini saglar.
Akson tepeciginin hemen ilerisinde, baslangi¢ parcasinda eksitatér ve inhibitor
uyarilarin aritmetik ortalamasi toplanarak sinir uyarisinin iletilip iletilmeyecegine karar
verilir. Aksonlarin distal ucunda son dallanma (terminal dallanma) bulunmaktadir. Her

dal sinaps yapan terminal genisleme (terminal buton) ile sonlanmaktadir (57).

2.5.2.2. Noroglial Hiicreler:

1846'da Virchow tarafindan, ilk olarak, noroglia (neuron glue) olarak
adlandirdigit noronlardan morfolojik olarak farkli, yildizsi veya ig seklindeki

hiicrelerden olusan, kirilgan, noronal olmayan, interstisyel bir bilesenin MSS’de varligi

fark edilmistir (58).

Astrositler, MSS’de en biiyiik noroglial hiicredir. “Astrosit” terimi, sadece 6zel
boyalar ile gosterilen, ¢ok sayida radyal olarak diizenlenmis sitoplazmik uzanti
nedeniyle “yildiz hiicresi” anlamina gelir. Astrositler, kan-beyin bariyerinin
biitlinliigiiniin korunmasi, glutamat ve GABA'min alinmasi ve geri doniistiiriilmesi,
hiicre dis1 iyonik ortami (ndronal aktivite sirasinda salman K iyonlarinm almmasi
yoluyla) ve ndronal metabolik destegin saglanmasi dahil olmak iizere ¢oklu rollere
sahiptir (59). Destekleyici rollerinin yaninda sinaptik iletimin diizenlenmesi ve
norogenez ic¢in norotrofik faktorlerin salgilanmasi dahil olmak tiizere ¢esitli islevleri
yerine getirmektedir. Astrositlerin endotelyal hiicreleri ve ndronlar1 oksidatif hasara
kars1 korudugu gosterilmistir. Yaralanmalara yanit olarak, astrositler proliferasyona
ugrarlar, hipertrofik ¢ekirdek/hiicre govdeleri sergilerler ve glial fibrilar asidik proteinin
artan ifadesini gosterirler (43). Cesitli hayati rollerini yerine getirmek i¢in, astrositler,
ndronun anatomisinin tiim ana bdolgelerinin (yani hiicre gévdeleri, aksonlar, dendritler
ve sinapslar) yiizeylerine temas eden sitoplazmik uzantilara sahiptirler ve ayn1 zamanda

glia limitans (glial sinirlayici membran) olusturmak tiizere beynin pial yiizeyine
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uzanirlar. Glia limitans beynin yiizeyini kapatir ve ayrica perivaskiiler (Virchow-Robin)
bosluklar1 boyunca beyin dokusuna dalar. Astrosit ayak uzantilar1 ayrica beyin kilcal
damarlarini1 cevreler ve gelisim sirasinda siki baglantilar olusturmak icin endotel
hiicreleri indiikler (59). Ayrica, astrositler ve endotelyal hiicreler arasindaki jukstakrin,
kandan taginan elementlerin beyne girmesini kisitlayan vaskiiler yap1 olan fonksiyonel
bir kan-beyin bariyeri (KBB)'nin iiretimi ve siirdiiriilmesi i¢in kritik 6neme sahiptir
(43).

Oligodendrositler, yalnizca MSS’de yer almakta olup miyelin kilif yapiminda
rol alir. Miyelin kilifin olusumu elektriksel iletimde yalitim saglamaktadir ve bdylece
iletimin daha hizli olmasi ger¢eklesmektedir. MSS’de beyaz cevherde yogun olarak

bulunmaktadir (57).

Mikroglia, diger noroglia hiicrelerinden daha az yaygin olsa da néronlar kadar
yogun bulunur. Kisa ve diizensiz sekilde uzantilari olan kiigiikk boyutlu hiicrelerdir.
Kemik iliginde mononiikleer fagositer hiicrelerden koken almaktadirlar (57). Kesin
mekanizmasini agiklamak i¢in ¢alismalar devam etse de, aktif mikrogliadan elde edilen
artan proinflamatuar sitokinlerle karakterize noroinflamasyonun, akut sistemik
inflamasyon kaynakli biligsel islev bozuklugunun gelisiminde énemli bir rol oynadigina
dair artan kanitlar vardir (60). Aktif mikroglia, MSS’deki asir1 de novo iretimi ve
proinflamatuar sitokinlerin salinim: yoluyla néroinflamasyonun ana diizenleyicisidir.
Mikrogliadan asir1 sitokin saliniminin engellenmesi su anda bilissel eksikliklerin
azaltilmasi i¢in potansiyel bir terapotik strateji olarak degerlendirilmektedir. Yapilan bir
calismada, lipopolisakkarit kaynakli proinflamatuar sitokin salinimini izole hipokampal
mikrogliadan konsantrasyona bagli bir sekilde engelleyebildigi belirtilmistir (60).
Serebral hasardan sonra, mikroglia aktive edilir ve ¢cevredeki ndronlarin ¢evresine gesitli
sitokinler salinir. IL-1pB, IL-6 ve TNF-a gibi bu faktorlerin bazilari, ¢cevredeki ndronlara

toksisite gelistirir (61).

Ependim hiicreleri, noroepitelyumdan koken alan beyin ventrikiillerini ve
medulla spinalisin santral kanalin1 déseyen tek katli prizmatik veya kiibik hiicrelerdir.
Salgi yapan hiicrelere doniisen ependimal hiicreler meningeal kan damarlari ile birlikte

koroid pleksus hiicrelerini olusturur (57,62).
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2.5.2.3. Serebral Korteksin Yapisi

Korteks embriyolojik gelisim, filogenez ve histolojik yapi1 farkliliklart goz

Ontine alinarak allokorteks ve neokorteks olmak {izere iki tipe ayrilir (63).

Allokorteks heterojen korteks olarak da bilinir. Paleokorteks, archiokorteks ve

periallokorteks olarak da alt tiplere ayrilir (63).

Insan beyin hemisferlerinin en biiyiik kismini kaplayan neokorteks, 6 tabakali
bir yapidir (Sekil 3). Bu tabakalasma embriyonik ve postnatal donemlerde igten disa
dogru gelisir. Neokorteks de proizokorteks ve izokorteks olarak iki tipe ayrilir.
Proizokorteks, neokorteks’in periallokorteks ile ge¢is bolgelerinde yer alir (63).

2.5.2.4. Serebral Korteks Histolojisi

Beyinde (cerebrum) gri cevher (substantia grisea) ve beyaz cevher (substantia
alba) olmak tizere iki farkli boliim izlenir. Gri cevherde néron govdeleri, dendrit,
aksonlari, glia hiicrelerinin govdeleri ve uzantilarinin baglangi¢c boliimleri bulunur. Gri
cevher yiizeye yakin dis boliimde yer alir. Beyaz cevherin ana bileseni miyelinli

aksonlar ve glia hiicreleridir. Bu boliimde néron gévdeleri bulunmaz (64).

Beyin frontal, pariyetal, temporal ve oksipital loblardan olusur. Organizmanin
ana yonetici merkezidir. Hareketleri, konusmayi, diisiinceleri, hafizay1r kontrol eder.
Duyu organlar ile gelen bilgileri tanir, anlamlandirir ve uygun cevaplar olugmasini

saglar (64).

Beyin hemisferlerinin dista kalan boliimii korteksi olusturur. Korteks dokusu
disa dogru girus denilen katlantilar yaparken, i¢e dogru kivrilarak sulkuslar1 olusturur.
Korteks (substantia grisea), sinir hiicrelerini, sinir liflerini, néroglia dokusunu ve kan
damarlarini igerir. Kortekste astrosit, oligodendrosit ve mikroglia gibi glia hiicreleri
bulunur. Ventrikiillerin duvarini ise ependim hiicreleri doser. Korteksin altinda beyaz
cevher (substantia alba) uzanir. Bu bolge néron govdesi igcermez. Miyelinli sinir lifleri,

kan damarlar1 ve glia hiicrelerinden olusur (64).
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Sekil 3. Serebral korte.ks (65).

2.5.2.4.1. Serebral Korteks Noron Tipleri

Piramidal noronlar, graniil hiicrelerine gore daha biiyiik boyuttaki piramidal
hiicreler; degisken miktarlarda sitoplazma, ince kromatin ve belirgin nukleolus igeren
merkezi bir yuvarlak ¢ekirdek, kortikal yiizeye dogru uzanan belirgin apikal dendritler
ve bir¢cok dendritik dikenden olusan iiggen bir yapidir. Piramidal hiicrelerin aksonlari,
kortikokortikal elastik maddeler veya subkortikal yapilara efferentler olarak uzun
mesafelere uzanir (66). Bazal ve apikal dendritlere sahip olan bu hiicreler hiicre
govdelerindeki sekilden dolayr bu ismi almaktadir (58). Apikal dendritleri 6grenme ve

dikkat ile etkilesimlerde 6nem kazanmaktadir (64).
Graniil veya yildiz hiicreleri, graniil hiicreleri tipik olarak, girintili ¢cekirdekleri

olan ve dikenleri olmayan kii¢iik profillere sahiptir ve intrakortikal interndron olarak

islev goriirler (66).

21



2.5.2.4.2. Serebral Korteksin Tabakalar1

2.5.2.4.2.1. Molekiiler Tabaka (Pleksiform Tabaka)

Pia materin hemen altinda yerlesim gosterir. Bu tabakada hiicre govdesi diger
tabakalara nazaran daha az bulunmaktadir. Cogunlugu piramidal ndronlarin apikal
dendritlerinin ve ¢esitli horizontal uzanan hiicrelerin aksonlarinin yiizeye uzanan paralel
sinir liflerden olusmaktadir. Baz1 yerlerde Cajal’in horizontal hiicreleri ve graniiler

hiicreler ve glia hiicreleri bulunmaktadir (64).

2.5.2.4.2.2. D1s Graniiler Tabaka (Kiiciik Piramidal Hiicre Tabakasi)

Bu tabakada baskin olan hiicre tipi graniiler hiicrelerdir. Ayrica kiiglik

piramidal hiicreler, glia hiicresi ve gesitli sinir sonlanmalari da mevcuttur (64).

2.5.2.4.2.3. Dis Piramidal Tabaka (Orta Biiyiikliikte Piramidal Hiicre Tabakasi)

Burada bulunan piramidal néronlarin perikaryonlari dis graniiler tabakadaki
noronlardan daha biiyiiktiir. Bir miktar kii¢lik graniiler noronlari igerirler. Afferent uzun
baglant1 lifleri bu tabakada horizontal Bechterev ¢izgisini olusturur. Glia hiicreleri

bulunmaktadir (64).
2.5.2.4.2.4. ¢ Graniiler Tabaka

Yildiz sekilli kiiglik graniiler hiicreler ve yogun olarak glia hiicresi
icermektedir. Baillarger’in dis cizgisi talamustan gelen afferent liflerle bu tabakada
olusturulur (64).

2.5.2.4.2.5. i¢ Piramidal Tabaka (Gangliyoner Tabaka)

Bu tabakada dis piramidal tabakadan daha kiig¢iik piramidal noéronlar

bulunmaktadir. Motor merkezlerde ise biiyilik piramidal néronlar olan Betz hiicreleri yer
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almaktadir. Baillarger i¢ ¢izgisi bu tabakada afferent kisa baglanti lifleri ile olusturulur
(64).

2.5.2.4.2.6. Multiform Tabaka

Bu tabakada en ¢ok fuziform ndronlar bulunmaktadir. Ayrica graniil hiicresi de

yer almaktadir (64).

2.5.2.4.3. Hipokampus

Insanda hipokampusun deniz atina benzemesi nedeniyle (Yunanca:
unog, hippos = at, koumog, kampos = deniz) bu isim verilmistir (67,68). Fakat,
kemirgenlerde muz seklinde goriinen beyin yapisidir. Teknik olarak, hipokampus terimi
CAl, CA2, CA3, CA4 alt boliimlerinden olusan hipokampal formasyonun bir kismi i¢in
ayrilmistir. CA acilimi ‘cornu ammonis’ olarak ifade edilmektedir. Bu kisim kog
boynuzuna benzedigi icin, eski ko¢ basli Misir tanrisinin ismi olan ammon terimi bu

ifade icinde yer almistir (67,68).

1957 yilinda sinir bilim konusunda en fazla taninmaya sebep olan HM olarak
bilinen hasta ile hipokampusun islevi aciga ¢ikmustir. Epilepsi nobetlerinden dolay1
hastaya uygulanan bilateral temporal lobektomi ile anterograd amnezi tanimlanmis ve

hipokampusun islevi fark edilmistir (69).

Duygu, hafiza ve davranig; limbik sistemin ilgili bdlgelerinin koordineli
faaliyetleri  sonucu  meydana gelmektedir  (70). Hipokampus, hafizanin
organizasyonunda onemli rol oynamaktadir (71). Hipokampal bolgede olusan hasar

farkl1 klinik tablolarin ortaya ¢ikmasina neden olmaktadir (72).

Hipokampus, lateral ventrikiilin inferior temporal boynuzu igindeki
parahipokampal girusta dis biikey kivrilmig gri cevher pargasidir (55). Medial temporal
lobda yerlesmis hipokampus, kisa siireli dekleratif hafiza ve spasyal bilgilerin islenme
merkezidir (73). Hipokampus asosiyatif yeni anilari olusturmak, birbirinden bagimsiz

olarak yeni anilar1 depolamak, kismi ipuglari ile hafizaya almak ve depolanmig anilari
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yeni durumlara uygulamakla iliskilendirilir (74). S6zel ve sembolik diisiinceyi karar
verme icin ihtiya¢ duyuldugunda erisilebilecek bilgilerle birlestirme mekanizmasina
sahiptir (55). Hipotalamus ve beynin diger bolgelerinde yogun bir noral ag
bulunmaktadir. Bu baglamda; hipokampal bdlge bulundurdugu néronal ag yogunlugu
ve igerdigi noron tipleri sebebiyle en ¢ok arastirma yapilan bolgedir (75-77). Stratum
piramidalis tabakasinda bulunan piramidal ndronlarin dizilim sekli hipokampusa asil
seklini verir. Bu tabakada yosunsu (mossy) lifler ile yapilan sinapslar ile birgok

internéronun gévdesi bulunur (78).

Hipokampus histolojik olarak, ventrikiil yiizeyinden dis ylizeye dogru su
sekilde tabakalara ayrilir (79):

1- Alveus: Subikulum ve hipokampus bdlgesindeki piramidal ndronlarin
aksonlar1 mevcuttur. Ozellikle entorinal korteksten gelen liflerin CA1 bolgesindeki

hedeflere ulasmada kullandigi ana yoldur (80).

2- Stratum oriens: Piramidal noronlara ait bazal dendtritleri ve internoronlari

bulunduran tabakadir (81,82).

3- Stratum piramidalis: Karakteristik olarak bu tabakada biiyiikk piramidal ve
Golgi tip II hiicreleri cogunluktadir. Piramidal hiicrelerin tabani1 hipokampusun
ventrikiiler ylizeyine doniiktiir ve bazal-apikal dendritleri komsu tabakalara kadar
uzanir. Aksonlar1 ise stratum oriens’ten gegerek alveus liflerine katilirlar. Hipokampusa

asil seklini veren buradaki piramidal hiicrelerin dizilimidir (79).

4- Stratum lucidum: CA3 alanindaki piramidal hiicreler ile baglanti saglayan
yosunsu lifler icerir. Diger primatlara gore insanlarda daha belirgin olup CAl ile CA2

alanlarinda bulunmaz (79).

5- Stratum radiatum: Komissural ve septal lifler ile Schaffer kollateral liflerini

igerir.

6- Stratum lacunosum: Ince bir tabakadir, Schaffer kollateral liflerini igerir.
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7- Stratum moleculare: Piramidal noronlarin apikal dentritik uzantilari ve

perforan lifleri igerir.

Hipokampus klasik olarak trisinaptik bir dongiidiir (Sekil 4). Entorinal korteksin
yiizeyel tabakasindan bilgiler gelir. Entorinal korteksin ikinci tabakasindaki hiicreler
dentat girus ve CA3 bolgesine projekte olur. Bu yolak aksonlar entorinal korteks ve
dentat girus arasindaki subikulumu deldigi i¢in perforan yol olarak adlandirilir. Dentat
girustaki hiicreler CA3 piramidal hiicrelere; ¢ikintili aksonlar yosunsu lifleri olusturur.
CA3'teki piramidal hiicreler CA3'teki diger piramidal hiicrelere tekrarlayan baglantilar
olusturur ve CAl'e ulastirir. Bu yola Schaffer kollateralleri denir. CAl'deki piramidal

hiicreler alt sinifa ve entorinal korteksin derin katmanlarina ulasir (67).

Dentat girus CA3 bolgesini i¢ine alir. Graniil hiicre katmaninin CA3 ve CAl
arasinda bulunan kismina suprapiramidal katman denir; diger boéliime infrapiramidal
katman denir. Hipokampusun kendisi CA1, CA2 ve CA3 alt alanlarina ayrilmistir. CA2,
CA1 ve CA3 arasinda kiiciik ama farkli bir alt alandir. Subikulum, presubikulum ve
parasubikulum, subikiiler kompleks terimi tarafindan kapsanir. Ug¢ ana lif demeti
hipokampal olusumun bir pargasidir. ilk olarak, acisal demet hipokampusu entorinal
kortekse baglar. Ikincisi, fimbria-forniks yolu, hipokampusu bazal ©n beyin,
hipotalamus ve beyin sapima baglar. Ugiinciisii, iki hemisferin hipokampusu dorsal ve

ventral komissuralarla baglanir (67).

2.5.2.4.3.1. Dentat Girus

Dentat girus, ii¢ tabakali bir yapidir. Disaridan, molekiiler tabaka adi verilen
nispeten hiicre icermeyen bir tabaka, bunu takiben, graniil hiicrelerle yogun bir sekilde
paketlenmis olan asil hiicre (veya graniil hiicre) tabakasi izler ve en derininde
polimorfik hiicre katmani bulunur. Graniil hiicreleri, dendritik agag¢larini molekiiler
tabakaya gonderen eliptik somali kiigiik hiicrelerdir. Graniil hiicreleri, MSS'de erigkin
norogenez geciren az sayidaki hiicre tipinden biridir ve yetigkinlikte bile yeni néronlar
olusur. Graniil hiicrelerinin aksonlar1 hipokampal CA3 néronlarina baglanir. Graniil

hiicre katmaninin hemen altinda ¢ok sayida farkli tiirde internéron vardir. Hem
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molekiiler katman hem de polimorfik hiicre katmani, birden fazla néron tipi siniflari
tarafindan iggal edilir. Dentat girus girisini entorinal korteksten alir (agirlikli olarak
tabaka II'den); bu aksonlar, molekiiler katmandaki graniil hiicrelerinin dendritleri
tizerinde sinaps olur. Dentate girus da CA3 ve CA2'ye yansir. Graniil hiicrelerinden
cikan aksonlara yosunsu lifler denir ve CA3 ve CA2'de sonlanir. Yosunsu lifler, CA3

noronlari lizerinde postsinaptik uzmanliklara sahiptir (67).

2.5.2.4.3.2. Hipokampal Alan: CA1, CA2 ve CA3

Hipokampusta, ana hiicre katmani, piramidal hiicre katmanidir. Bu katmanda

CA2 ve CA3'e nazaran en yogun sekilde CA1 bulunmaktadir (67).

Piramidal hiicre tabakasinin iistiinde, piramidal hiicrelerin bazal dendritlerine
ve ¢oklu internoron tiplerine ev sahipligi yapan stratum oriens, CA2 noronlarindan
girdilerin birincil bolgesidir. CA3 ve CA2'de, dentat girustan gelen yosunsu liflerin
bulundugu piramidal hiicre katmanina bitisik ince bir katman vardir, bu katmanda
stratum lusidum piramidal hiicre katman1 (ve CA3'teki stratum lusidum) bu sirada CA3
icindeki tekrarlayan (birlesme) baglantilar ve CAl'e (Schaffer kollateralleri) olan
baglantilar bulunur. Stratum radiatumun altinda, entorinal korteksten girdi alan zon
stratum lakunosum-molecularedir. Hem stratum radiatum hem de stratum lakunosum-
moleculare, farkli tipteki internéronlara ev sahipligi yapar. CA3'teki piramidal hiicreler
boyutlarinda oldukca degiskenken, CAl'deki piramidal hiicreler CA3'teki hiicrelerden
daha kiigiiktiir ve boyut olarak tek diizedir (67).

2.5.2.4.3.3. CAl Piramidal Hiicreler

CA1 piramidal néronlar, memeli sinir sistemindeki en iyi ¢alisilmis ndronlar
arasindadir. Kemirgenlerde, bu noéronlara hem hiicre i¢i hem de hiicre dis1 kayitlara
kolayca erisilebilir ve aktif hale getirilmesi ve yorumlanmasi basit olan Schaffer
kollaterallerinin afferent bir yoluna sahiptir. Diger bir avantaji, dendritik kiime kayitlar
kullanilarak biiyiik apikal dendritlerden kayit yapmanin miimkiin olmasidir. CAl

piramidal hiicrelerin dendritleri, apikal ve bazal dendritlerde diizenlenir. Bazal
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dendritler, stratum oriense yerlestirilir ve apikal denditler, stratum radiatumuna ve

stratum lakunosum molekiilerine yerlestirilir (67).

Her CA1 piramidal hiicre, uyaric1 girdi alan yaklasik 30.000 diken sergiler.
Entorinal korteksin III. katmanindan dogrudan girdi (perforan yol), stratum lakunosum-
molekiilerindeki distal apikal dendritleri hedef alir. Buna karsilik, CA3'ten (Schaffer
kollateralleri) gelen girdi, stratum radiatumdaki apikal dendritler iizerinde ve striatum
oriensteki bazal dendritlerde sinapslar olusturur. Tabaka yonleri, CA2'den gelen
projeksiyonlarin ana hedefidir. Ayrica CA1l piramidal hiicreler, c¢esitli inhibitor
internéronlar tarafindan hedeflenir. CA1 piramidal hiicrelerin aksonlari, alveustaki
striatum oriens boyunca uzanir. CA3'in aksine, diger CAl piramidal néronlarin

neredeyse hig kollateralleri olusmaz (67).

Hipokampus igindeki CA1l piramidal hiicre aksonlarinin en &nemli hedef],
subikulumdaki piramidal hiicrelerdir. CA1 piramidal hiicreler ayrica, medial frontal

korteks ve olfaktor bulbus gibi hipokampusun Gtesindeki beyin alanlarina da yansir

(67).

CA1l piramidal hiicrelerin nispeten biiyiik ve karmasik morfolojisi, sinyal
yayilimi igin benzersiz zorluklar yaratir (58). Ozellikle, dendritik agacin uzun ve

ayrintili yapist g6z oniine alindiginda, distal sinaptik girdi somaya ulagmakta basarisiz

olabilir (67).

2.5.2.4.3.4. CA3 Piramidal noronlar

CA3'teki piramidal hiicreler, genel morfolojideki CA1 piramidal hiicrelere
benzer. Ancak CAl'in aksine, CA3 bolgesi, CA3 i¢indeki 6nde gelen lateral akson
kollateralleri vasitasiyla baglanan yiiksek derece eksitator bir agdir. CA3'teki piramidal
hiicreler, {i¢ ana eksitator girdi sinifim1 alir. Ilk olarak, CA3 piramidal hiicreler, stratum
lakunosum-molecularedeki distal apikal dendritleri hedef alan delik yolu yoluyla
entorinal korteksten (tabaka II) girdi alir. Ikincisi, dentat graniil hiicrelerinden gelen
girdi, apikal dendritin (stratum lucidumda) en proksimal kismina lokalizedir. Ugiinciisii,

komissural girdi, hem stratum radiatum hem de stratum orienslerde sinaps olusturan
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diger CA3 piramidal hiicrelerinin aksonal kollateralleri tarafindan saglanir. CA3

piramidal hiicreler CA3, CA2 ve CAl'e ve ayrica lateral septal ¢ekirdege baglanir (67).

2.5.2.4.3.5. Subikulum

Subikulum, hipokampusun ana ¢iktisin1 temsil eder. Sirasiyla, subikulum
entorinal korteksin ve CA1'in yiizeysel katmanlarindan girdi alir. Bu nedenle, subikuler
noronlar (¢ogunlukla piramidal hiicreler), her iki bolgeden de aksonlardan sinaptik girdi
alirlar, entorinal korteksten cikintilar daha distal dendritlerle sinirlidir. Alt program ayni
zamanda entorinal kortekse yansiyan bircok beyin yapisindan girdi almaktadir.
Subikulumdaki piramidal hiicreler hem lokal kollateralleri hem de entorinal korteksin
V. tabakasini ve ayrica On ve parasubikulumu hedefleyen kollaterallere uzatir.
Subikulum ayrica, medial prefrontal korteks ve diger bir¢ok (alt) kortikal yap1 da dahil

olmak iizere diger bir¢ok beyin alanina da yansir (67).

2.5.2.4.3.6. Entorinal Korteks

Entorinal korteks, hipokampusa giden ve buradan acilan bir kapidir. Temelde
Cajal'a gore hiicreleri (I, III., V, VI tabaka olarak adlandirilan; hiicreler miimkiin
oldugunca neokorteksle eslesecek sekilde isaretlenmis) etiketler ve hiicreler icermeyen
iki tabaka (I ve IV, ikincisi lamina dissecans olarak adlandirilir) vardir. Yiizeysel, hiicre
iceren katmanlar, stellat hiicreleri ve daha kii¢iik piramidal hiicreler igerir. Derin
katmanlar piramidal hiicreler (tabaka V) ve cesitli morfolojilere sahip hiicreler (tabaka
VI) igerir. II. tabakadaki stellat hiicreleri y1ldiz benzeri bir goriiniime sahiptir, dendritler
somadan hem tabaka I hem de tabaka Ill'e dogru yayilmaktadir. Aksonlari dentat
girustaki ve CA3'teki her iki graniil hiicresini de hedefler. Tabaka II stellat hiicreleri, in
vitro depolarize akim enjeksiyonlarina cevap olarak esik salimimlar1 sergilerler. Bu
salimimin frekans1 5 ila 15 Hz arasinda degismektedir ve kemirgenlerde tanimlandigi
gibi teta frekans bandina tekabiil etmektedir. II. tabakadaki piramidal hiicreler bu gibi
esik alti1 dinamikler gdstermezler, ancak dentat girus ve CA3'e yansimalar yildiz
hiicrelere benzer. Entorinal korteksin derin katmanlari hem piramidal hiicreleri hem de
polimorfik noéronlar1 (heterojen néron grubu) igerir. Bu noronlar, ¢ogu kortikal

korteksin yiizeysel katmanlarina yansiyan diger kortikal bolgelere yansir. Ek olarak, bu
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noronlarin akson teminatlari ayrica derin tabakalardaki ve yiizeysel tabakalardaki diger
hiicreleri de hedefler. Bu ¢ikintilar ylizeysel tabakalarin olusturdugu halkalar
hipokampusa ve hipokampal c¢ikintilar1 entorinal korteksin derin tabakalarina geri
kapatir. II. tabakadaki stellat hiicrelerine benzer sekilde, derin tabakalardaki piramidal
hiicreler teta bandinda esik alt1 salinimlar sergiler. Aktive edilmis muskarinik asetilkolin
reseptorlerinin varhiginda, tabaka V piramidal hiicreler, depolarize edici bir akim
darbesinden sonra kalic1 aktivite sergilerler. Girdi yoklugundaki bu siirekli aktivite,

entorinal korteksin bellekteki roliiyle iliskilendirilmistir (67).

Sekil 4. Sican beyninde hipokampal trisinaptik dongii (74).
(pp: perforan yol; Mf: yosunsu lifler; Sc: schaffer kollateralleri; fim:
fimbria/forniks; comm: kommisural girdi)

2.6. Deksmedetomidin

Adrenerjik alfa-2 reseptor agonisti olan bir imidazol tiirevidir. Bu bilesigin
rasemik formu olan medetomidin ile yakindan ilgilidir (83). Klinik kullanimda
deksmedetomidin hidroklorik asit ile birlestirilmis sekilde deksmedetomidin hidrokloriir
olarak kullanilmaktadir (Sekil 5). Deksmedetomidin hidrokloriir, bir imidazol tiirevi ve
medetomidinin aktif D-izomeri, analjezik, anksiyolitik ve sedatif aktiviteleri olan
hidrokloriir tuzu formudur. Deksmedetomidin, beyinde bulunan presinaptik alfa-2
adrenoseptorlere secici bir sekilde baglanir ve aktive olur, boylece norepinefrinin

sinaptik vezikiillerden salinmasini1 6nler. Bu, sempatik aktiviteyi inhibe eden ve boylece
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analjezi, sedasyon ve anksiyolize yol agan adrenoseptorlerin  postsinaptik

aktivasyonunun inhibisyonuna yol agar (83).

CH,

 HCI

Sekil 5. Deksmedetomidin hidrokloriir’iin kimyasal yapisi (84).

2.6.1. Kimyasal ve Fiziksel Ozellikleri

Deksmedetomidinin molekiil agirligi 236,743 g/mol olan (+)-4-(S)-[1-(2,3-
dimethylphenyl)ethyl]-1H-imidazole monohydrochloride, kimyasal formiili
C13H16N2HCI olan sentetik bir ajandir (85). Deksmedetomidin, sedatif, anksiyolitik,
analjezik ve sempatolitik Ozellikler kazandiran oldukca segici bir alfa-2 adrenerjik
reseptOr agonistidir. Bu ila¢ baslangigta 1999 yilinda entiibe ve mekanik ventilasyon
uygulanan hastalarin kisa siireli sedasyonu i¢in FDA tarafindan onaylanmistir (27).
2008 yilinda onaylanmis uygulamalari, perioperatif donemde ve prosediirel ortamlarda
sedasyon icerecek sekilde genisletilmistir. Deksmedetomidin en sik intravendz yolla
verilir, ancak ayn1 zamanda koopere olmayan ¢ocuklarda ve eriskinlerde oral, dilalt,
intranazal ve hatta kas i¢i premedikasyon olarak da uygulanabilir. Ayrica periferik sinir
bloklar1 ve noéral (intratekal, epidural ve kaudal) uygulama yoluyla verilen lokal

tekniklerde ek bir ilag olarak kullanilmistir (86).

2.6.2. Farmakodinamik Etkisi

Deksmedetomidin alfa2-adrenoreseptorlere gore 8-10 kat daha segicidir. Alfa-2
seciciligi diisiik ve orta diizeyde dozda (10-300 mcg/kg) yavas intravendz olarak
verilmesini takiben goézlenmistir. Yiiksek dozda (>1000mcg/kg) yavas intravendz

inflizyonu takibinde veya hayvanlarda intravendz hizli infiizyonunda hem alfa-1 hem de
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alfa-2 reseptorleri aktive etmektedir. Bu ilag¢ beta adrenerjik, muskarinik, dopaminerjik
ve serotonin reseptorleri i¢in diigiik bir afiniteye sahiptir. Locus ceruleus ve medulla
spinalisin alfa-2 adrenoreseptorlerini baglar ve sirasiyla sedasyon ve analjeziye neden
olur. Alfa-2 adrenoreseptoriine daha yiiksek afinite, se¢ici olarak kalpte bradikardik ve

vazodilatasyonda vagomimetik etkiye yol acar (87).

2.6.3. Farmakokinetik Etkisi

Intravendz uygulamanin ardindan, deksmedetomidin, alt1 dakikalik bir dagilim
yar1 dmrii ve yaklasik iki saatlik bir terminal eliminasyon yar1 émrii (t1/2) ile hizli bir
dagilim faz1 gosterir. Deksmedetomidin, i.v'de 0.2-0.7 mikrogram (mcg)/kg/saat
arasinda dogrusal kinetik sergiler. 24 saate kadar infiizyon saglar. Sabit durumda,
dagilim hacmi yaklastk 118 L'dir. %94'ii proteine baghdir (87). Idrarda (%95) ve
diskida (%4) salinan, ¢ok az degismemis deksmedetomidin ile neredeyse tamamen
biyotransformasyona ugrar. Hem dogrudan glukuronasyonu hem de sitokrom P450
aracili metabolizma ile neredeyse tamamen karacigerde biyotransformasyona ugrar
(87,88). Deksmedetomidinin baslica metabolik yollar1 esas olarak inaktif metabolitlere
dogrudan deksmedetomidinin N-glukuronidasyon ve N-metilasyonuna aracilik eden
alifatik hidroksilasyonlardir (88).

2.6.4. Deksmedetomidinin Sinir Sistemine Etkisi

Deksmedetomidinin ilk olarak norolojik bozukluklara karst koruyucu etkisi ile
ilgili yapilan ¢alisma 1991 yilinda bildirilmistir (89). Deney hayvanlarinda yapilan
caligmalarda deksmedetomidin uygulamasiyla propofol ve izofluran ile indiiklenen

ndroapoptozisin azaldigi belirtilmistir (28,90).

Deksmedetomidinin, siganlarda, gecici bir global beyin iskemisinde ve gecici
fokal beyin iskemisinde veya subaraknoid kanamasi dahil (deksmedetomidin beyin
ameliyat1 oncesinde veya sirasinda uygulandigi zaman gegici fokal beyin iskemisinde)
cesitli beyin iskemi modellerinde ndroproteksiyon sagladigi gosterilmistir. Glutamat
reseptOrii agonisti ibotenatin intraserebral enjeksiyonundan 6nce deksmedetomidin

uygulanmasi, yenidogan siganlarda beyin hasarimi da azaltmaktadir. Ek olarak,
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yenidogan beyindeki hipoksik iskemi sirasinda deksmedetomidin varligi, sicanlarda
norolojik sonucu iyilestirdigi gosterilmistir (31). Uzun siireli izofluran maruziyeti
sirasinda uygulanan deksmedetomidin, izofluran kaynakli beyin hiicre hasarin1 azalttig
baska bir caligmada belirtilmistir. Sicanlar iizerinde yapilan bir ¢alismada kainik asit
indiikli. konviilsiyon ve ndronal hasara karsi deksmedetomidinin koruyucu etkisi
bildirilmigtir (91).

Calismalarin ¢ogu noroprotektif bir etki géstermesine ragmen, bazi ¢aligmalar
deksmedetomidinin si¢anlarda gegici 6n beyin iskemisinden sonra hipokampal ndron
Olimiinii etkilemedigini raporlamis bazilar1 ise si¢anlarda gegici fokal beyin iskemi

sonrast deksmedetomidinin nérolojik sonucu kétiilestirdigini bildirilmistir (31).

2.6.5. Etki Mekanizmasi

Noroprotektif etkisine vurgu yapan ¢alisma modellerinde deksmedetomidinin,
azaltilmis sempatik aktivite, enflamatuar siireclerin inhibisyonu, ERK (extracellular
regulated kinase), fosfoinositid 3-kinaz (PI3K)/Protein Kinaz B (Akt) ve GSK-3f sinyal
yollarinda aktivasyonun etkilenmesiyle koruyucu etki gosterdigini 6ne siirmektedir
(31,92,93).

Deksmedetomidin, serbest radikallerin olusumuna yol acabilecek presinaptik
alfa-2 adrenoseptorleri aktive ederek, iskemi kaynakli asir1 noradrenalin (NA) salimini
azaltir. Ek olarak, alfa-2 adrenoseptdr agonistlerinin koruyucu etkisi, ndronal
uyarilabilirlikteki bir postsinaptik azalmaya ve/veya gerilime bagl Ca* kanallarinin ve
mitojenle aktive edilmis protein kinazin baskilanmasina bagli glutamat salinmasindaki
olas1 bir presinaptik azalmaya bagli olabilir. Yapilan bir calismada, serebral iskemi
sirasinda dolasimdaki katekolamin konsantrasyonlarindaki artisin, deksmedetomidin
tarafindan baskilandigini, dolayisiyla deksmedetomidinin noroprotektif etkilerinin,
dolasimdaki NA'nin inhibisyonu ile iligkili oldugunu fakat beyinde presinaptik NA'nin

inhibe edilmedigini 6ne siirdiigiinii gdstermektedir (92).
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2.6.6. Deksmedetomidinin Etkileri

Deksmedetomidinin inflamasyonu inhibe etmede Onemli bir rol oynar.
Deksmedetomidinin antiinflamatuar etkisi, bobrekte, karacigerde ve 6zellikle MSS'de
bulunmustur (61). Deksmedetomidinin endotoksin enjeksiyonu sonucu artan TNF-alfa
ve IL-6 sekresyonunu inhibe etmektedir. Kritik hastalifi olanlarda sitokin
sekresyonlarini azalttigi raporlanmistir (92). Deksmedetomidin ile yapilan tedavilerde
beyinde inflamatuar sitokinlerin seviyelerini diizenleyerek antiinflamatuar etkisinin
aciga c¢iktigi caligmalarda belirtilmistir (31,94). Dekmedetomidinin, malondialdehit
seviyelerini diigiirlir ve toplam glutatyon seviyesini arttirir. Bu sekilde potansiyel bir
antioksidan ajan olma potansiyeline sahiptir (31,92). Deksmedetomidinin, anti-
apoptotik B-hiicreli lenfoma 2 (Bcl-2) proteini arttirdigi, bdylece intrinsik apoptotik
kaskad aktivasyonu yoluyla apoptozun inhibe edilmesinin azalttigi bildirilmistir (92).
PI3K-Akt aktivasyonunun, deksmedetomidin tarafindan sitoproteksiyonu tetiklemek
icin aktif kalan hayatta kalma basamaklarindan biri oldugunu diisiiniilmektedir. PI3K-
Akt yolu, pro-apoptotik Bcl-2 ile iliskili 6liim promotoriinii fosforile ederek ve anti-
apoptotik Bcl-2 ve B hiicreli lenfomay1 ekstra biiyilk protein ekspresyonunu
diizenleyerek ve boylece kaspaz kontrollii intrinsik apoptotik yolu inhibe ederek hiicre
sagkalimmi arttirir.  Yapilan ¢aligmalarda ayrica deksmedetomidinin apoptozisin

onlemesi inflamasyonu azaltmasina bagl olarak gerceklestigi one siiriilmistiir (95).

2.7. Beyinde Metabolizma ve Hasar

2.7.1. Beyin Metabolizmasi

Beyin metabolizmas: siirekli oksijen ve glukoz destegiyle devam ettirilir.
Beyindeki oksijen tiikketimi tiim viicudun toplam tiikettigi miktarin %20’sidir. Noronal
elektriksel aktivite toplam beyin oksijen tiikketiminin %60’nin kullanildigr adenozin
trifosfat (ATP) iiretimi igin gereklidir (13). insan beyni toplam viicut agirligmin %2 sini
olusturmasina ragmen oksijen kullanimmin %20’si beyinde gerceklesir (96). MSS;
yiiksek oksijen tiikketimi, zayif antioksidan sistemler ve noronlarin terminal farklilagma

ozellikleri nedeniyle oksidatif strese karsi 6zellikle hassastir (26).
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Beyin, hiicresel membranlardaki doymamis yag asitlerinin bolluguna ragmen,
nispeten kisithi bir antioksidan savunma sistemine sahiptir ve bunun sonucunda ROT'un

bir sonucu olarak lipit peroksidasyonu yoluyla 1sinlanmanin neden oldugu zarara karsi

hassastir (97).

2.7.2. Beyin Hasan

Radyasyon ve iskemik inme dahil olmak {izere akut beyin hasari, KBB'ye ani
hasar verebilir ve bu da hiicre dis1 iyonlardaki dengesizliklerin yani sira glukoz
sunumunda bir bozulmaya yol agabilir. KBB gecirgenliginde &zellikle 6nemli olan,
hiicre dis1 alandan uzaklastirilmasi gereken potasyumun hiicre disinda artmasidir. Hiicre
dis1 potasyumdaki artis, dogrudan hiicresel yaralanma ve astrositler tarafindan potasyum
tamponlamayi tehlikeye atan ikincil mekanizmalar dahil olmak iizere birgcok faktore
bagli olabilir. Glial hiicreler, hiicre digi potasyumdaki normal artiglar1 tamponlama
kabiliyetine sahip olsa da, daha ciddi yaralanma durumunda ve potasyumun asiri
yiiklenmesi noronlarin dliimiine neden olabilir. Hem KBB'nin baslangictaki bozulmasi
hem de iyon homeostazini siirdiirme ihtiyaci hizli bir sekilde glukoz tiikkenmesi ve
metabolik acil duruma neden olur. Hipo ve hiperglisemik kosullar, néronlarda
astrositlerden daha fazla hiicre 6liimii meydana getirir. Hipoglisemik kosullarda astrosit
sagkalimi, astrositler i¢indeki glikojen depolanmasi, yag asitlerinin alternatif enerji
metabolizmas1 ve artan oksidatif stresi yOnetmek i¢in antioksidan sistemlerin
kullanilmas1 gibi gesitli faktorlere dayanabilir. [n vitro arastirmalar ayrica astrositlerin,
laktat1 astrositlerden noronlara transfer eden ilgili monokarboksilat tasiyicilarini
yeniden  diizenleyerek, glukoz bozulma durumlarinda néronal sagkalimi

tyilestirebildigini de gostermektedir (98).

2.8. Oksidatif Stres ve Bazi Biyokimyasal Parametreleri

2.8.1. Oksidatif stres

Okaryotik organizmalarin hayatta kalabilmesi, normal fonksiyonlarin devami
ve enerji metabolizmasi i¢in oksijen gerekir. Organizmada enerji metabolizmasinda

oksijen kullaniminin yan iirlinii olarak ROT olusmaktadir. ROT seviyelerinin, canlt
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organizmalarda sabit kalmasi antioksidan sistemlerle dengelenmistir. Bu antioksidan
sistemler hem enzimatik hem de enzimatik olmayan sistemlerdir. Dengeyi fazla ROT
iiretimi ve/veya antioksidanlarin azaltmasi lehine ¢evirmek zararli olabilmektedir ve
oksidatif stres olarak adlandirilmaktadir. Bu kosullar altinda, asir1 serbest radikaller,
plazma zarindan serbest¢e gecebilir, hiicre zarina lipit peroksidasyonu yoluyla zarar
verebilir, proteinleri yanlis katlanmaya ve birikmeye yol acacak sekilde modifiye
edebilir ve transkripsiyonu durdurmak ve gen mutasyonuna neden olmak igin

RNA/DNA'y1 okside edebilir (26,99).

2.8.2. Malondialdehit (MDA)

Kontrolsiiz oksidatif stresin sonug¢larindan biri, meydana geldigi hiicre, doku ve
organlarin hasar gérmesidir. Uzun siiredir serbest radikallerin veya ROT un lipidlere
dogrudan zarar verebilecegi bilinmektedir (100). Lipid peroksidasyonu, oksidanlarin
poliansatiire yag asitlerinin yan zincirdeki bir metilen karbonundan bir hidrojen
atomunu c¢ikarip lipitlere oksijen eklenmesiyle lipit peroksit radikalleri ve
hidroperoksitlerine doniismesi olarak tarif edilebilir (101). MDA, tiyobarbitiirik asit
(TBA) ile kolay reaksiyonu nedeniyle, dogmamis yag asitlerinin lipit peroksidasyonu
icin uygun bir biyobelirte¢ olarak uzun yillardir yaygin olarak kullanilmaktadir

(99,100).

2.8.3. Glutatyon (GSH)

Glutatyon (GSH), glisin, sistein ve glutamattan sentezlenen bir tripeptittir.
Siilfidril gruplart GSH’1 reaktif yapar (102). GSH sitoplazmada, g¢ekirdeklerde ve
mitokondride olduk¢a bol miktarda bulunur. GSH, bir radikal ile reaksiyona girer ve
kendi basina bir tiyol radikal olur. Cekirdekteki GSH, DNA onarimi ve gen
ekspresyonu i¢in kritik proteinlerin siilfhidrillerinin redoks durumunu korur (26). GSH,
DNA sentezi ve onarimi, hiicresel metabolik fonksiyonlar, toksik maddelerin etkisiz
hale getirilmesi ve serbest radikallerin neden oldugu hasarin 6nlenmesinde rol oynar
(92). GSH, her beyin hiicresinden sentezlenebilen ve beyinde Onemli enzimatik
olmayan bir antioksidandir. Plazmadaki GSH beyin endotel hiicrelerinin ekstraseliiler

yiizeyinde ve koroid pleksus hiicrelerinde, gama-glutamil transpeptidaz tarafindan
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katabolize edilir. Astrositlerde noronlardan daha fazla GSH bulunmaktadir (102).
Yiiksek hiicresel GSH igerigi ve astrositlerin GSH'a bagli detoksifikasyon siirecleri igin
hiicrelerin korunmasina yardimci olur, ayrica cevredeki hiicreleri oksidanlarin ve
toksinlerin toksisitesine karsi korur (103). Oksidatif stres sonrasinda beyin hiicreleri

tarafindan GSH’un agiga ¢ikarilmasi ROT’a kars1 korumada rol oynar (104).

Iyonlastirict radyasyon dozu bagimli ROT iireterek oksidatif stresi indiikledigi
bilinmektedir. Bu reaktif olusumlar daha sonra fonksiyonel hasara neden olabilir veya
canlt hiicreleri Oldiirebilir. Birgok calisma, radyasyona bagli hiicre 6liimiiniin hem
apoptozu hem de nekrozu igerdigini gostermistir ve antioksidanlarin iyonlastirict

radyasyona maruz kalan noronal hiicreleri koruduguna inanilmaktadir (105).

2.9. Tiimor Nekrozis Faktor Alfa (TNF alfa)

Tiimor nekrozis faktdr (TNF), kas atrofisi bozuklugu kaseksideki birincil roli
nedeniyle kasektin olarak da bilinir (106). Timor nekrozis faktor reseptor Siiper
ailesinin (TNFR) {iyeleri; proliferasyona, farklilasmaya, hiicre oliimiine neden olma
veya apoptozun engelleyicileri olma yetenegine sahiptir. TNFR1 ve TNFR2, hiicre
tipine veya konfigiirasyonuna bagli olarak proliferatif bir tepkiye veya sitotoksik bir
tepkiye neden olabileceklerinden benzersizdir (Sekil 6) (106). TNF'nin indiikledigi
hiicre 6liimii sinyali, TNFR1 tarafindan gerceklestirilir. Ozellikle kaspaz-3'iin
aktivasyonu, TNF'nin indiikledigi hiicre o6limi i¢in esastir (107). TNFR1 grubu
reseptorler araciligiyla beyin 6demi, notrofil infiltrasyonu, astrositozis ve apoptotik
hiicre 6liimii bagka bir ¢alismada belirtilmistir (108). Diger aile {iyeleri ile birlikte konak
savunmasl, inflamasyon ve immiin sistemin homeostazisinin devami i¢in gereklidir.

(109). Radyoterapi sonucu TNF alfa seviyelerinin arttigi bilinmektedir (110).
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Sekil 6. TNF-a’nin biyolojisi (111).

TNF-o mikroglia ve astrositlerde yaygin olarak ifade edilmektedir. (99).
Hipokampal mikroglia'dan salinan tiimor nekroz faktorii-o (TNF-a) ve interlokin-183
(IL-1B) ndrodejeneratif hastalikla iliskili kognitif fonksiyon bozukluklarinda patojenik
bir rol oynar (60). Spesifik olarak, erken yanit sitokinleri TNF- a ve IL-1, néronal
apoptoz ve diisiik uzun siireli potansiyalizasyon ile iliskilidir. Onceki c¢alismalar hem
TNF-o'nin hem de IL-1'in bozulmus hipokampusa bagli biligsel fonksiyonda onemli
roller oynayabilecegini gosterilmistir (60). Beyin mikrodamarlar1 ¢ok sayida
inflamatuar protein ifade eder ve sekrete eder, birgogu anjiyogenezde rol oynamaktadir

(112).

2.10. Noronal Nitrik Oksit Sentaz (nNOS)

Molekiiler agirligi 160,8 kDa olan ve en kiiglik sinyal molekiilii olarak bilinen
nitrik oksit (NO), NO sentazin {i¢ izoformu tarafindan {iretilmektedir. Hepsi substrat
olarak L-arginin ile molekiiler oksijeni kullanmaktadir ve indirgenmis nikotinamid-
adenin-diniikleotit fosfat (NADPH), flavin adenin diniikleotit (FAD), flavin
mononiikleotit (FMN) ve tetrahidrobiyopterin (BH4) kofaktorlerine gereksinim
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duymaktadir. Tiim NOS’lar kalmodulin bagimlidir ve hem igerir. Néronal NOS (nNOS,
NOS 1), merkezi ve periferik néronlarda ve diger bazi hiicre tiplerinde yapisal olarak
eksprese edilir. Islevleri; MSS’deki sinaptik plastisite, kan basincinin merkezi olarak
diizenlenmesi, diiz kas gevsemesi ve periferik nitrerjik sinirler yoluyla vazodilatasyonu
icerir. Indiiklenebilir NOS (iNOS, NOS 1II), lipopolisakarit, sitokinler veya diger
ajanlara cevap olarak birgok hiicre tipinde eksprese edilebilir. iINOS, parazitik hedef
hiicreler {izerinde sitostatik etkileri olan biiylikk miktarlarda NO iiretir. iNOS,
inflamatuar hastaliklarin patofizyolojisine ve septik soka katkida bulunur. Endotelyal
NOS (eNOS, NOS III) ¢ogunlukla endotel hiicrelerinde ifade edilir. Kan damarlarinda
vazodilatasyon, kan basincinit kontrol edici ve ¢ok sayida baska koruyucu ve anti-
aterosklerotik etkileri vardir. Birgok kardiyovaskiiler risk faktorii, oksidatif strese,
eNOS ayrigmasina ve damar sisteminde endotel disfonksiyonuna yol agar. Farmakolojik
olarak, vaskiiler oksidatif stres azaltilabilir ve eNOS islevselligi, renin ve anjiyotensin
doniistiiriicii enzim inhibitorleri, anjiyotensin reseptdr blokerleri ve statinlerle geri

kazanilabilir (25,113).

nNOS, beyindeki ve periferik sinir sistemindeki farkli néron ve sinaptik omurga
popiilasyonlarinda temel NO kaynagmi olusturur. nNOS ifade eden interndronlar
neokortikal kan akisini, uykunun homeostatik kontroliinii, yetiskin néronlarinin sinaptik
entegrasyonunu ve beyinde uyarict ve inhibitdr sinyalleme dengesini diizenleyen

norovaskiiler birlesim gibi fizyolojik islemlerde rol alir (25).

NNOS, beynin spesifik noronlarinda yapisal olarak ifade edilir. Enzim aktivitesi
Ca'? ve kalmodulin ile diizenlenir. Beyin nNOS, hiicrelerde partikiil ve soliibl formlarda
bulunur ve nNOS'un farkli subseliiler lokalizasyonu, cesitli fonksiyonlarina katkida
bulunabilir. Beyin dokusuna ek olarak, spinal kordda, sempatik ganglionlarda ve
adrenal bezde, periferal nitrerjik sinirlerde, ¢esitli organlarda epitel hiicrelerinde,
bobrekte makula densa hiicrelerinde, pankreas adacik hiicrelerinde ve vaskiiler diiz
kasta bulunmaktadir. Memelilerde doku Kkiitlesi agisindan en biiyiik nNOS kaynagi

iskelet kasinda bulundugu immunohistokimyasal olarak tanimlanmistir (25).
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2.10.1. Nitrik Oksit Sentazin Fizyolojik Islevleri

NNOS; 6grenme, hafiza ve nérogenez gibi fizyolojik fonksiyonlarin modiile
edilmesinde rol oynamaktadir. MSS’de nNOS, sinaptik iletimin uzun siireli
diizenlemesine aracilik eder (uzun siireli potansiyalizasyon, uzun siireli inhibisyon).
Sinaptik baglantilarda retrograd iletisimin bellek olusumunda rol oynadigi ve hayvan
modellerinde NOS inhibitorlerinin 6grenmeyi engelledigi ve amnezi olusturduguna dair
kanitlar oldugu diisiiniilmektedir. Ayrica, MSS'de nNOS tarafindan olusturulan NO'nun
yer aldigina dair kanitlar vardir. Medulla ve hipotalamustaki nNOS aktivitesinin bloke

edilmesi sistemik hipertansiyona neden olur (25).

Periferik olarak, birgok diiz kas dokusu nitrerjik sinirler, yani nNOS igeren ve
NO iireten ve salgilayan sinirler tarafindan innerve edilmektedir. nNOS tarafindan
nitrergik sinirlerde tiretilen nitrik oksit, efektor hiicrelerinde NO-duyarli guanilil siklazi
uyaran ve bdylece kan damarlar1 dahil olmak iizere ¢esitli diiz kas tiplerinin tonusunu
azaltan, alisilmadik bir norotransmiter olarak goriilebilir. nNOS'un MSS'deki
etkilerinden bagimsiz olarak vaskiiler tonusun diizenlenmesinde 6nemli bir rol oynadigi
disiiniilmektedir. Bu nedenle, eNOS ve NNOS in vivo insan mikrovaskiiler tonusunun
fizyolojik diizenlenmesinde farkli rollere sahip olabilir. Ilging sekilde, vaskiiler diiz kas
hiicreleri, baskin eNOS oldugunda, bir miktar vasodilatasyonu korudugu gdsterilen

diisiik nNOS seviyelerini ifade eder. (25).

2.10.2. Merkezi Sinir Sisteminde Nitrik Oksitin Rolii

NO'lerin MSS'de rol oynadigma dair ilk kanit, serebellar veya hipokampal
eksplantlar kullanilarak yapilan deneylerden elde edilmistir. NO'da hafizada rol
oynadig1 diistiniilen hipokampusta uzun vadeli potansiyalizasyon uyarilmasinda 6nemli

olabilecegini gostermistir (114).

2.10.3. Noronal Nitrik Oksit Sentazin Patofizyolojideki Rolii

Anormal NO sinyallesmesinin inme sonrasi eksitotoksisite, multipl skleroz,

Alzheimer ve Parkinson hastaliklar1 gibi ¢esitli norodejeneratif patolojilere katkida
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bulunma olasiligi yiliksektir. NO’in bazi mekanizmalarla eksitotoksisiteye katkida
bulunabilecegi bilinmektedir. Yiiksek NO seviyeleri, mitokondriyal solunum ve

glikolizin inhibisyonu nedeniyle enerji tilkenmesine de yol agabilir (25).

Serbest radikallerin varligi, hiicrede NO iiretiminin artmasina ve salinmasina yol
acabilecek sistemleri giiclendirir. Es zamanli mitokondriyal siliperoksit ve sitoplazmik
NO iiretimi, peroksinitritin hizli olusumuna yol agar. Siirekli durumdaki siiperoksit

konsantrasyonunu diisiiriirken, peroksinitit, kendisi biiyiik hasarlara neden olan baslica

toksik triindiir (99).

2.10.4. nNOS Histolojik Dagilim

NO’nun ilk kez 1988’de Garthwaite ve meslektaslar1 tarafindan Onerilen
sinaptik transmisyonu modiile edebilecegi fikri, hipokampus, striatum, hipotalamus ve

locus coeruleus gibi gesitli beyin bolgelerinde dogrulanmistir (115).

nNOS noronlarda, astrositlerde, beyin kan damarlarinin adventisyalarinda ve
kardiyak miyositlerinde bulunmustur. Beyin dokusunun yani sira, nNOS omurilik,
sempatik ganglionlar ve adrenal bezlerde immiinohistokimya, periferik nitrerjik sinirler,
iskelet ve kardiyak miyositleri, farkli organlarin epitelyal hiicreleri, bobrek makula
densa hiicreleri, pankreatik adacik hiicreleri, parasempatik gangliyonlarda,
nonadrenerjik nonkolinerjik periferal otonomik sinir liflerinde ve vaskiiler diiz kas ve
endotel hiicrelerinde dagilim gostermektedir. Memelilerde, doku kitlesiyle ilgili en

biiyiikk nNOS kokeni iskelet kasidir (113).

Ug NOS izoformundan nNOS, néronlarda baskin NO kaynagini olusturur ve
sinaptik dikenlerde lokalize olur. nNOS ayrica iskelet kasi, kalp kas1 ve diiz kasta
bulunur (116). Bazi arastirmacilar noral ve glial hiicrelerin bazi kisimlarinda
sitoplazmik nNOS boyanmas1 olmadan nNOS niikleer lokalizasyonunu bulmuslardir.
Bu nedenle, nNOS'un hiicre i¢indeki farkli hiicre i¢i lokalizasyonu, ¢esitli

fonksiyonlarina katkida bulunabilir (116).
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2.10.5. nNOS’un Fizyolojik Islevleri

NNOS azot tiirevli NO, noronal sinyallesmede bir¢ok fonksiyona sahip olsa da,
fazladan NO iiretildiginde fizyolojik bir néromodiilatorden norotoksik bir faktore islevi
girebilir. Bu nedenle, nNOS bir¢ok fizyolojik ve patolojik durumda onemli bir islevi
girebilir. NNOS'un néronal fonksiyonlari, 6grenme, hafiza ve nérogenez gibi fizyolojik
siirecleri modiile eder. MSS’de nNOS kaynakli NO, sinaptik iletimin uzun siireli
diizenlemesine neden olur (uzun vadeli potansiyalizasyon ve uzun vadeli inhibisyon),
akut ndrotransmisyonda ise tutulum yoktur. NOS inhibitorleri 6grenmeyi azaltir ve
hayvan modellerinde amnezi olusturur, bu nedenle hafiza olusumuna neden olur. Ayni
zamanda, MSS’de, nNOS tiirevli NO, kan basincinin merkezi diizenlemesinde yer
almaktadir. Medulla ve hipotalamustaki nNOS aktivitesinin blokaji sistemik

hipertansiyona neden olur (113).

Onemli bir nérotransmiter olarak nNOS tiirevli NO, noronal plastisite (6zellikle
hafiza olusumunda), agr1 sinyallerinin periferik ve merkezi iletimi, merkezi sinir sistemi
kan akisinin diizenlenmesi, kolinerjik sinir liflerinden norotransmitoér salinimi ve

nitrerjik inervasyon organlarin fonksiyonel diizenlenmesinde rol oynar (113).

Dentat girusun subventrikiiler zonu (SVZ) ve subgraniiler zonu (SGZ) yetiskin
beynindeki iki ana ndrogenez bolgesidir. Yetiskin fare SVZ ve olfaktor bulbusta, NO
farklilasmamis prekiirsor havuzunun boyutu iizerinde negatif bir kontrole sahiptir ve
noronal farklilasmay1 arttirir, bu yiizden norogenezin fizyolojik bir inhibitorii gorevi

goriir (113).

2.10.6. nNOS’un Norogenezis Uzerine Etkisi

nNNOS, NO tiirevli NO'nun SVZ ve dentat girus (DG) tizerindeki anti-proliferatif
rolii, serebral iskemide gosterilmistir. Boylece, endojen NO tlirevli nNOS, SVZ
norogenezini inhibe edebilir. Bununla birlikte, hipokampal nérogenezde nNOS'un rolii
tartigmalidir. nNOS tiirevli NO yetiskin hayvanlarda anti-proliferatif etkiye sahipken,
NO dondr uygulamasi nérogenezi indiikler. Farkli deney protokolleri nedeniyle olabilir.

NO diizeyinin yiikselmesine neden olabilecek bir NO dondriin intravendz veya
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hipokampal uygulamasi, beyin kan akigini arttirir ve dolayli olarak nérogenezi etkiler
(113).

NO, hipokampusta bellek olusumunda 6énemli bir rol oynar ve NOS inhibisyonu
O0grenmeyi ve/veya bellegi engellerken, bazi calismalar 6grenme ve/veya bellek

tizerinde herhangi bir etki bulunmadigi belirtilmistir (113).

Olgun hipokampusta NO, Schaffer kollateral/CA1 sinapslarindaki LTP'yi
diizenler ve retrograd bir haberci olarak gorev yapar. Bu, sinaptik sonrast N-metil-D-
aspartat (NMDA) reseptorlerinin aktivasyonu, piramidal hiicrelerde eksprese edilen
NOS ile NO sentezi ve akson terminallerinde bulunan guanilat siklazin retrograd
aktivasyonuyla gergeklesir. Buna karsilik, serebellum NO'da paralel fiber terminallerde
veya serebellar internéronlarda tiretilen ve ardindan ¢cGMP'ye bagimli bir mekanizma
ile uzun siireli depresyon (Long-term depression, LTD) yaymak igin sinaptik sonrasi

Purkinje hiicresine yayilan bir anterograd haberci olarak hizmet eder (113).

Bulunan interndron alt tipleri arasinda, noronal nitrik oksit sentazini (nNOS)
ifade eden alt popiilasyonun, hipokampusteki en yaygin internéron alt popiilasyonunu

temsil ettigi gosterilmistir (115).

NO, plazma membranlar1 boyunca anterograd ve retrograd dogrultuda hizla
hareket edebilen serbest radikal bir gaz olup, presinaptik, postsinaptik olarak veya
iireten hiicrenin i¢inde hareket eder. NO sentezlerinin aktivasyonundan sonra NO

tiretilir (115). Asir1 NO iiretimi potansiyel olarak norotoksisite olusturmaktadir (115).

nNOS iceren noronlarin biiyiik 6l¢iide, hipokampal DG subgraniiler zonunda
(SGZ) bulunduguna inanilmaktadir ki, bu nNOS'un diizenlenmesinde olas1 bir rol i¢in
morfolojik bazlar temin etmektedir. Yetiskin hipokampal ndérogenezi. nNOS ifade eden
interndronlarin, hipokampusteki en yaygin interndron alt popiilasyonunu temsil ettigi

gosterilmistir (117).
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Daha once yapilan bir ¢alismada, nNOS-pozitif hiicrelerin, molekiiler tabaka,
graniil hiicre tabakasi ve hilus dahil olmak iizere tic DG tabakasinin hepsinde yer aldig1

gorilmistiir (117).

nNOS, noronal hiicre govdelerinde eksprese edilir ve nNOS'tan tiiretilen NO,
noronal plastisite, hafiza olusumu, merkezi sinir sistemi kan akisinin diizenlenmesi, agri
sinyallerinin iletimi ve norotransmitter salinimi ile iligkili énemli bir ndrotransmiter

gorevi gortr (118).

2.11. 8-hidroksi-2'- deoksiguanozin (8-OHdG)

Hidroksil radikallerinin guanin bazinin C-8 pozisyonundaki ¢ift bag ile
etkilesimi, 8-hidroksi-2'-deoksiguanozin (8-OHdG) iiretimine yol agar. Bu kararli
oksidatif olarak modifiye edilmis DNA iirlinli, DNA'daki oksidatif hasarin derecesini
belirlemek i¢in yaygin olarak kullanilmaktadir (119). Ciinkii gunaozin DNA
niikleobazlar1 arasinda en ¢ok oksitlenen niikleobazdir (120). Beyinde hiicresel diizeyde
olusan oksidatif DNA hasarin1 degerlendirmeye yonelik 8-OHdG ifadesinin artigini
degerlendirmek ¢ok kullanisl bir yontemdir (121,122).

2.12. Apoptoz

Apoptoz; kendi ¢ekirdekteki DNA’larini, niiklear ve sitoplazmik proteinlerini
pargalayabilen enzimlerin aktiflestirildigi, siki bigimde diizenlenmis bir programla
baslatilan bir hiicre 6liim yoludur. Fizyolojik veya patolojik siire¢lerde agiga
cikmaktadir. Apoptozun temeli kaspaz enzimlerinin aktiflesmesiyledir. Mitokondriyal
ve Oliim reseptorii yolak ile baslayan siire¢ kaspaz enzimlerinin aktiflesmesiyle tek bir
yolak olarak ilerler. Biiylime faktorlerinin kesilmesi, radyasyon gibi ¢esitli etkenlerin
DNA hasar1 olusturmasi, proteinlerin hatali katlanmasinin oldugu durumlar
mitokondriyal yolag1 baslatirken, Fas ve TNF reseptoriiniin uyarilmast 6liim reseptorii

yolagini baglatir (123).
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3. MATERYAL VE METOD

3.1. Deney Hayvanlar

Deneysel c¢alisma, Recep Tayyip Erdogan Universitesi (RTEU) Hayvan
Deneyleri Etik Kurulu’nun 16.04.2018 tarihli 2018/31 sayili etik kurul onayi ile ve
deney hayvanlarinin yasam kalitesini ve refahimi etkileyecek faktorler diisiiniilerek
gerceklestirilmistir. RTEU Bilimsel Arastirma Projeleri Birimi TU-2018-934 nolu proje

ile bu ¢alisma desteklenmistir.

Kullanilan deney hayvanlar1 ortalama 340+60 gr agirliginda 5-6 aylik her
grupta 8 hayvan olacak sekilde toplam 32 adet Sprague dawley cinsi erkek sican olarak
belirlendi. Kullanilan tiim hayvanlar deney hayvanlar iinitesinde hijyenik kosullar
altinda 12 saat aydinlik ve karanlik dongii saglanan ortamda, %55-60 nem orani ve
22+3 °C ortam sicakliginda sinirsiz musluk suyu ve pellet yem ile ad libitum olarak

beslenmeleri ve yasamalar1 saglandi.

3.2. Calisma Gruplar

Calismada her grupta 8 adet sican olacak sekilde benzer ozellikteki erkek
sicanlar rastgele secim yontemiyle segilerek 4 grup olusturuldu. Olusturulan gruplar su

sekildedir:

3.2.1. Kontrol Grubu (Kont Grubu)

Bu grupta yer alan siganlara herhangi bir cerrahi ve deneysel islem uygulanmadi.
Calismamizdaki degerlendirmeleri etkileyecek her c¢esit faktorii dislamak igin
olusturdugumuz bu grupta sicanlar sakrifiye edilmeden once pasif sakinma testine tabi
tutuldu. Testin tamamlanmasinin ardindan ketamin (Ketalar®, 50 mg/kg, Pfizer Ilaclar
Ltd. Sti, Istanbul, Tirkiye) ve ksilazin (Rompun®, 5 mg/kg, Bayer, ABD) kullanilarak
yapilan genel anestezi altinda siganlardan biyokimyasal analizler i¢in beynin sag

hemisferi, histopatolojik analizler i¢in ise beynin sol hemisfer dokusu alindi (Sekil 7).
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Sekil 7. Kontrol grubuna uygulanan asamalar.

3.2.2. Radyoterapi Grubu (RT Grubu)

Bu grupta yer alan hayvanlara ilk once pasif sakinma testinin habitiiasyon ve

Ogrenim agamasi uygulandi. Bir giin sonra radyoterapi ile hasar olusturulmaya ¢alisildi.

Ogrenim asamasinda depolandigim diisiindiigiimiiz bilgiyle ilgili beyinde olusan

organizasyonu degerlendirmek igin pasif sakinma testinin son asamasi uygulandi.

Biligsel test ile ilgili islemlerin bitisini takiben anestezi altinda biyokimyasal analiz i¢in

beynin sag hemisfer dokusu, histopatolojik analiz i¢in beynin sol hemisfer dokusu

alinarak hayvanlar sakrifiye edildi (Sekil 8).
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Sekil 8. Radyoterapi grubuna uygulanan agsamalar.
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3.2.3. Radyoterapi ve Deksmedetomidin 100 (100 pg/kg) Grubu (RT+D100 Grubu)

Bu gruptaki hayvanlar ilk once habitiiasyon ve 6grenim asamasina tabi tutldu.
Asamalar1 bagariyla tamamlayan hayvanlara 100 pg/kg dozunda deksmedetomidin
(Precedex®, Meditera, ABD) intraperitoneal olarak uygulandiktan 30 dk sonra
belirtilen yontemle radyoterapi uygulandi. Ardindan pasif sakinma testi
degerlendirmesine alinan si¢anlar anestezi altinda biyokimyasal ve histopatolojik analiz

icin doku ornekleri alinarak sakrifiye edildi (Sekil 9).
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Sekil 9. Radyoterapi + Deksmedetomidin 100 grubuna uygulanan asamalar.

3.2.4. Radyoterapi ve Deksmedetomidin 200 Grubu (200 pg/kg) (RT+D200 Grubu)

Bu gruptaki hayvanlar ilk dnce habitiiasyon ve 6grenim asamasindan gegirildi.
Asamalar1 bagariyla tamamlayan hayvanlara 200 pg/kg dozunda deksmedetomidin
intraperitoneal olarak uygulandiktan 30 dk sonra belirtilen yontemle radyoterapi
uygulandi. Ardindan pasif sakinma testi degerlendirmesine alinan sicanlardan genel
anestezi altinda biyokimyasal ve histopatolojik analizlerin yapilmasi i¢in doku 6rnekleri

alind1 (Sekil 10).
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Sekil 10. Radyoterapi + Deksmedetomidin 200 grubuna uygulanan asamalar

3.3. Radyoterapi Uygulanmasi

Radyasyon hasar1 olusturma modeli i¢in sicanlar Recep Tayyip Erdogan
Universitesi Tip Fakiiltesi Radyasyon Onkolojisi Anabilim Dali’nda, intraperitoneal
yolla verilen ketamin, ksilazin anestezisi altinda yiiziistii pozisyonunda yerlestirildi. Bu
noktada, radyoterapi uygulamasi Oncesinde siganlarda konformal planlama yapildi
(CMS Xio, Ver. 5.0; Elekta, Stockholm, Isveg). Lineer akselator (Elekta Synergy) ile,
onden 100 cm cilt kaynagr mesafesinde sicanlarin tiim viicudu etkilenecek sekilde 6

MYV enerji kullanilarak tek fraksiyonda toplam 8 Gy eksternal radyoterapi uygulandi.

Isinlamayi takiben 24 saat sonra (14) hayvanlar yiiksek doz anestezi ile sakrifiye edildi
(Sekil 11).

Sekil 11. Sicanlara radyoterapi isleminin uygulanmasi.
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3.4. Deksmedetomidin Enjeksiyonu

Radyoterapi uygulanmasindan 30dk once steril kosullar altinda intraperitoneal

yolla 100pg/kg ve 200ug/kg deksmedetomidin verildi (30).

3.5. Pasif Sakinma Testi

Deney Diizenegi:

Her pasif sakinma testi uygulamasi i¢in Tek Denemeli Gegisli Pasif Sakinma
Diizenegi (One-Trial Step-Through Passive Avoidance Set-up, Ugo Basile model
40552, Italya) kullanilmustir (Sekil 12).

Cihazin boliimleri:
a) Soklayici ile programlama ve kayit iinitesi: Sabit bir akim saglayan ve
yiiksek hassasiyetli 8 kutuplu bir soklayict icermektedir. Bu boliimde veri alimi

gerceklestrilmistir ve boylece verilerin kayit altina alinmasi saglanmistir.

b) Pasif Sakinma Kafesi: Kafes aydinlik ve karanlik bélme olmak tizere iki
bolmeye ayrilmistir. Aydinlik bélme; beyaz pleksiglas duvar ile ¢evrelenmistir ve beyaz
151k ile aydmlatilmistir. Karanlik bolme ise tavan ve duvarlart siyah renk ile
cevrelenmistir. Aydinlik ve karanlik bélmelerin tamami zemini elektrik akimi gegisini
saglayan ¢elik 1zgara ile dosenmistir. Ayrica; iki bolme arasinda otomatik olarak ¢alisan

stirgiilii kap1 vardir.

Pasif Sakinma Deneyi Uygulamsi

Pasif sakinma testi uygulanis1 iki kademede gergeklestirilmistir. Birinci
asamada ilk once alistirma ve sonrasinda 0grenme-edinim periyodu gergeklestirildi.

Ikinci asamada ise 6grenilmis durumun hatirlanmanin degerlendirilmesi i¢in retansiyon

periyodu gerceklestirildi.
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a) Alistirma: Siganlar pasif sakinma deneyine baslamadan 1 giin 6nce deney
yapilacak ortama getirilerek ortama aligmalart saglanmistir. Deney uygulamasinin ilk
giinlinde 6grenme periyodu uygulanmadan alistirma periyodu gerceklestirilerek ortama
aligmalar1 saglanmistir. Deneyin uygulanmasinda hayvanlar dikkatli bir sekilde teker
teker alinarak aydinlik bolime yerlestirilmistir. Uygulama asamasinda siganlardan her
biri kafese yerlestirilmeden kafesin i¢ yiizeyi ve alt tablasi %10’luk etanol ile
temizlendi. Bu periyotta karanlik alan gectiklerinde herhangi bir elektro sok
uygulanmadi. Alistirma periyodu bitirildikten sonra sicanlar kendi kafeslerine alindilar.
Toplamda 37 adet sican iizerinde ilgili deney uygulandi ve 32 adet siganin deneyimize

uygun oldugu saptandi.

b) Ogrenme periyodu: Siganlara habitiiasyon periyodunun uygulandigi giin
ogrenim-edinim islemi gerceklestirilmistir. Karanlik alana gegen siganlara kafes
zeminindeki tel 1zgaralar yoluyla, programlama cihazi yardimiyla siddeti ve siiresi
ayarlanmis (2mA, 2sn) elektro sok uygulamasi yapildi. Karanlik boliime ge¢me siiresi
programlama ve kayit cihazi aracilifiyla kaydedildi. Kaydedilen bu siire "Karanlik
Boliime Gegme Zamani - Latensi (KBGZ)" olarak tanimlanmistir. Sicanlar 30 saniye
icinde karanlik boliimden alinarak, yasadiklar1 kafese tekrar yerlestirildiler. Bu asamada
karanlik boliimde maruz kaldiklar elektro sok etkisini 6grenmeleri ve 6grendikleri bu
bilgiyi depolamalari icin ve ertesi glin hatirlamalar1 ic¢in bilginin depolanmasi

beklenmektedir.

C) Pasif Sakinma Testi: Bu asama Ogrenme isleminden bir giin sonra
yapilmistir. Daha once karanlik boliimde elektrogsoka maruz kalan siganlar ilk once
aydinlik boliime 6zenle yerlestirildi. Aydinlik béliimden karanlik boliime gegme zamant
retansiyon zamani olarak tanimlandi ve bu siire 6l¢iildii. Retansiyon zamani i¢in 300
saniye beklendi. 300 saniye i¢inde karanlik boliime ge¢meyen sicanlar normal olarak

degerlendirildi.
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Sekil 12. Pasif sakinma testi diizenegi.

3.6. Histolojik Analizler

3.6.1. Histolojik Doku Takip Islemleri

Sicanlardan c¢ikarilan beyin dokusu sagital diizlemden kesi yapilarak sol
hemisferleri %10’luk formalin soliisyonu iginde 48-72 saat siire ile tespit edildi.
Calismadaki hayvanlarin beyinlerinin sag hemisferleri biyokimyasal analiz igin
eppendorf tiiplerine koyularak -80°C’de saklandi. Histolojik degerlendirme igin alinan
dokular kasetlere koyularak doku takip cihazinda (ThermoScientific™ Citadel 2000,
Ingiltere) takip edilip islemlere devam edildi (Sekil 13). Beyin dokular1 %50, %60,
%70, %80, %96, %100 (x2)’liik alkol soliisyonlarindan gegirilerek dehidratasyon islemi
tamamlandi (Tablo 1). Ksilen serilerinden bekletilerek seffaflastirma islemi ile devam
edildi. Doku takip cihazinin son asamasinda sivi halinde parafin dolu haznelerde

bekletilerek parafinin doku i¢ine niifuz etmesi saglandi.

Sekil 13. Rutin doku takip cihaz.
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Tablo 1. Beyin dokularina ait histolojik doku takip agamalari.

Islem Madde Siire
Tespit %10’luk Formalin 48-72 saat
Dehidratasyon %50'lik Etanol 1 180 dakika
Dehidratasyon %50'lik Etanol 2 75 dakika
Dehidratasyon %60'l1ik Etanol 90 dakika
Dehidratasyon %70'lik Etanol 90 dakika
Dehidratasyon %80'lik Etanol 60 dakika
Dehidratasyon %96'lik Etanol 60 dakika
Dehidratasyon %100'lik Etanol 1 75 dakika
Dehidratasyon %1001k Etanol 2 75 dakika
Seffaflastirma Ksilen 1 90 dakika
Seffaflastirma Ksilen 2 90 dakika
Parafinizasyon Parafin 1 60 dakika
Parafinizasyon Parafin 2 210 dakika

Bloklama

Doku takibi isleminin ardindan kasetler parafin bloklama cihazina (Leica EG
1150 H, Almanya) alindi (Sekil 14). Bloklanan dokular sogutma fiinitesinde (Leica EG
1150 C, Almanya) bekletildikten sonra kesit kalitesini arttirmak igin -20°C’de 3 saat

bekletildi. Sonrasinda parafin bloklardan kesit alma islemine gegildi.

Sekil 14. Parafin bloklama cihaz,

Parafin bloklardan rotary mikrotom ile 4-5 pm kalinhiginda seri kesitler
alinarak (Leica RM2255, Almanya) ilgili kesitler 37-38°C sicakliktaki distile su igeren
benmari havuzuna (GFL 1052, Almanya) birakildi ve doku kirigikliklarinin agilmasi
beklendikten sonra lamlara (Superior Marinfield Histobond+, Almanya) alindi (Sekil
15).
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Sekil 15. Rotary mikrotom cihazi.

Lama alinan kesitler ilgili boyamalarin yapilmasindan énce hem dokulardaki
parafinin uzaklastirilmasi hem de kesitlerin lama daha iy1 yapismasi i¢in 60°C’de 1 saat

boyunca etiivde inkiibe edildi.
3.6.2. Hematoksilen—Eozin Boyama Y ontemi
Dokularin ilk olarak genel histopatolojik goriintiisiinii degerlendirmek i¢in

parafin bloklardan alinan 5 pm kalinligindaki kesitler boyama cihazi (Leica ST5020,
Almanya) ile Tablo 2’de belirtildigi sekilde hematoksilen-eozin ile boyandi.
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Tablo 2. Hematoksilen eozin boyama prosediirii.

Islem Madde Siire
Deparafinizasyon 60 °C’lik Etiiv 60 dakika
Deparafinizasyon Boyama cihazi firin 5 dakika
Deparafinizasyon Ksilen 3 dakika
Deparafinizasyon Ksilen 3 dakika
Rehidratasyon %100’k etanol 1 dakika
Rehidratasyon %96°11k etanol 2 dakika
Rehidratasyon %9011k etanol 2 dakika
Rehidratasyon %80’1ik etanol 2 dakika
Rehidratasyon %70’1ik etanol 2 dakika
Yikama Musluk suyu 5 dakika
Yikama Distile su 5 dakika
Boyama Harris Hematoksilen 1dakika 10 saniye
Yikama Musluk Suyu 5 dakika
Boyama Eozin yellow 8 dakika 30 saniye
Yikama Musluk suyu 15 saniye
Dehidratasyon %70’lik etanol 20 saniye
Dehidratasyon %80’1ik etanol 15 saniye
Dehidratasyon %90’lik etanol 15 saniye
Dehidratasyon %100’liik etanol 15 saniye
Dehidratasyon %100’1ik etanol 15 saniye
Seffaflastirma Ksilen 5 dakika
Seffaflastirma Ksilen 10 dakika
Seffaflastirma Ksilen 1 saat
Kapama Entellan Kapama

3.6.3 Histopatolojik Analiz

Beyin dokusu histopatolojik analizi daha once yapilan X-1sin1 maruziyetinin
beyin {izerine olan etkisini histopatolojik agidan ele alan g¢alismalara uygun olarak
semikantitatif analiz ile siniflandirilip gruplar aras1 farklilik olup olmadigina bakilmistir

(Tablo 3). Her bir preparat 25 farkli alan ¢alisma gruplar1 bakimindan korlestirilmis, iKi

birbirinden bagimsiz histopatolog tarafindan degerlendirilmistir.

53



Tablo 3. Histopatolojik skorlama (HPS) metodu.

Puan Odematoz Puan Nekrotik Puan Nekrotik
alanlar Noronlar Oligodendrositler
0 <%?25 1 <%?25 1 <%?25
1 <%50 2 <%50 2 <% 50
2 >%50 3 >0/650 3 >%50

3.6.4. Ozel Boyama Yontemleri

3.6.4.1. immiinohistokimyasal Boyama Protokolii

Beyin dokularindan 4-5 pm kalinliginda alinan kesitler doku cevresindeki
parafininin uzaklastirilmasi igin 1 saat boyunca 60°C sicaklikta etiivde bekletildi.
Bundan sonra yapilan asamalarin tamami oda sicakliginda gerceklestirildi. Parafinin
dokudan tamamen uzaklastirilmasi i¢in 10’ar dakika siireyle iki kez ksilende bekletildi.
Sonrasinda sirastyla %100, %96, %90, %80, %70’lik alkol serilerinde 5’er dakika
bekletildi. Daha sonraki iglemlerde iiretici firmanin 6nerdigi sekilde boyama islemlerine

devam edildi (Tablo 4).

3.6.4.1.1. Anti n-NOS

Kesitlerin tizerine %3’liik H,O, blok soliisyonu damlatildi ve 10 dakika
beklendi. Sonrasinda protein blokaji i¢in protein blok soliisyonu damlatildi. Ardindan
Anti-nNOS (Ab3051, Abcam) primer antikoru (1/200 diliisyon orani) damlatilarak oda
sicakliginda 1 saat bekletildi. Fosfat tamponlu salin (PBS, Phosphate buffer saline,
P4417, sigma) ile yikanan kesitler iizerine biotinlylated goat anti-polyvalent (Abcam)
sonrasinda steptavidin peroxidase (Abcam) damlatilarak 10’ar dakika beklenildi.
Kesitler PBS ile yikadiktan sonra DAB (3,3'-Diaminobenzidin, Abcam) kromojeni
damlatildi. Reaksiyon PBS ile durdurulduktan sonra Harris hematoksilende 5 dakika
stireyle bekletildi. Ardindan kesitler musluk suyunda bekletildikten sonra dehidratasyon
amaciyla %70, %80, %90, %96, %100’lik derisimlerdeki alkol serilerinde 5’er dakika
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bekletilerek gegirildi. En son olarak iki ayri ksilende 10’ar dakika bekletildikten sonra

preparatlarin iistii entellan kullanilarak kapatildi.

3.6.4.1.2. Anti-8-hidroksi-2’-deguanozin (Anti 8-OHdg)

Kesitler, enzimatik olarak antijenlerin agiga ¢ikmasi igin proteinaz-K’ya (ab
64220, Abcam) 37°C’de 40 dk maruz birakildi. Ardindan kesitler tizerine %3’liik H,0O,
blok soliisyonu damlatildi ve 10 dakika bekletildi. Sonrasinda protein blokaji i¢in
protein blok soliisyonu damlatildi. Ardindan kesitler Anti-BOHdG (Ab10802, Abcam)
primer antikoru (1/200 diliisyon orani) damlatilarak oda sicakliginda 1 saat bekletildi.
Ardindan kesitler PBS ile yikanarak ilk once biotinlylated goat anti-polyvalent
sonrasinda steptavidin peroxidase ile muamele edildi ve 10’ar dakika beklendi. PBS ile
yikadiktan sonra DAB kromojeni damlatildi. Reaksiyonu PBS ile durdurduktan sonra
kesitler Harris hematoksilende 5 dakika siireyle bekletildi. Ilgili kesitler musluk
suyunda bekletildikten sonra dehidratasyon amaciyla %70, %80, %90, %96, %100’lik
derisimlerde alkol serilerinden her bir derisimde 5 dakika bekletilerek ge¢irildi. En son
olarak iki ayr ksilende 10’ar dakika bekletildikten sonra preparatlarin {istii entellan
kullanilarak kapatild.

3.6.4.1.3. Anti-Tiimor Nekrozis Alfa (Anti TNF-a)

Kesitler, 1s1 ile antijenleri agiga ¢ikarmak i¢in mikrodalga firinda 700 W’da 20
dk sitrat tamponu i¢inde bekletildi. Ardindan kesitler iizerine %3’liik H,O, blok
soliisyonu damlatildi ve 10 dakika beklenildi. Sonrasinda protein blokaji i¢in protein
blok soliisyonu damlatildi. Ardindan Anti-TNF-a (Ab 6671, Abcam) primer antikoru
damlatilarak oda sicakliginda 1 saat bekletildi. Ardindan kesitler PBS ile yikanarak ilk
once biotinlylated goat anti-polyvalent sonrasinda steptavidin peroxidase ile muamele
edildi ve 10’ar dakika beklendi. Kesitler PBS ile yikadiktan sonra DAB kromojeni
damlatildi. Reaksiyonu PBS ile durdurduktan sonra Harris hematoksilende 5 dakika
siireyle bekletildi. Musluk suyunda bekletildikten sonra dehidratasyon amaciyla %70,
%80, %90, %96, %100’lik derisimlerde alkol serilerinden her birinde 5’er dakika
bekletilerek gecirildi. En son olarak iki ksilende 10’ar dakika bekletildikten sonra

preparatlarin iistii entellan kullanilarak kapatildi.
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Tablo 4. Iimmiinohistokimyasal boyama prosediirii.

Islem Madde Siire
Deparafinizasyon 60 °C’lik Etiiv 60 dakika
Deparafinizasyon Ksilen 10 dakika
Deparafinizasyon Ksilen 10 dakika
Rehidratasyon %100’1iik etanol 5 dakika
Rehidratasyon %96’11k etanol 5 dakika
Rehidratasyon %90’11ik etanol 5 dakika
Rehidratasyon %80’1ik etanol 5 dakika
Rehidratasyon %70’lik etanol 5 dakika
Yikama Distile su 5 dakika
Endojen enzim blokaji  %3’liik Hidrojen peroksit 10 dakika
Yikama PBSx2
Blokaj Protein blok soliisyonu 10 dakika
Yikama PBS 15 saniye
Antikor Primer antikor 1 saat
Yikama PBSx4
Boyama Biotilylated Goat anti-polyvalent 10 dakika
Yikama PBSx4
Boyama Steptavidin Peroxidase 10 dakika
Yikama PBSx4
Boyama DAB 5-10 dakika
Yikama PBSx
Boyama Harris hematoksilen 3 dakika
Yikama Musluk suyu
Dehidratasyon %70’lik etanol 5 dakika
Dehidratasyon %80’lik etanol 5 dakika
Dehidratasyon %90’11ik etanol 5 dakika
Dehidratasyon %100’liik etanol 5 dakika
Dehidratasyon %100’liik etanol 5 dakika
Seffaflastirma Ksilen 10 dakika
Seffaflastirma Ksilen 10 dakika
Kapama Entellan Kapama

3.6.4.1.4. Immunohistokimyasal Boyamalarin Degerlendirilmesi

Immunohistokimyasal boyalarin degerlendirilmesi semikantitatif analiz ile

pozitif olan bélgeler puanlama sistemi ile sinifinlandirilip gruplar arasi farklilik olup

olmadigina bakilmistir (124) (Tablo 5). Her bir preparat 25 farkli alan ¢alisma gruplari

bakimindan kdrlestirilmis iki bagimsiz histopatolog tarafindan degerlendirilmistir.
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Tablo 5. Immunohistokimyasal Boyamalarin Degerlendirme Skorlamasi

Puanlama Pozitivite Orani

0 Yok (%5’ten az)

1 Az (%25’ten az)

2 Orta (%25-50)

3 Siddetli (%51-75)

4  Cok Siddetli (%75’ten fazla)

3.6.4.2. TUNEL Yontemi
3.6.4.2.1. TUNEL Boyama Prosediirii

Beyin dokusundaki apoptotik hiicrelerin belirlenmesi igin Terminal
Transferase dUTP Nick End Labeling (TUNEL) boyama yontemi uygulandi. Parafin

bloklardan alinan ince kesitlere standart kit (In Situ Cell Death Detection Kit, POD,
Roche, Almanya) protokoliine gore TUNEL boyama metodu uyguland: (Tablo 6).
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Tablo 6. TUNEL Boyama Prosediirii.

Islem Madde Siire
Deparafinizasyon 60 °C’lik Etiiv 60 dk
Deparafinizasyon Ksilen 5dk
Deparafinizasyon Ksilen 5 dk
Rehidratasyon %100’1iik etanol 5dk
Rehidratasyon %100’1iik etanol 5dk
Rehidratasyon %96’11ik etanol 5dk
Rehidratasyon %70’lik etanol 5dk
Rehidratasyon Distile su 5dk
Endojen enzim blokaji  %3’liik Hidrojen peroksit 15 dk
Yikama PBSx2
Blokaj Blok soliisyonu 10 dk
Boyama TUNEL soliisyonu 60 dk (37 °C)
Yikama PBS
Boyama Converter-POD soliisyonu 30 dk (37 °C)
Yikama PBSx3
Boyama DAB kromojen 5dk
Yikama Distile su x2
Boyama Harris hematoksilen 3dk
Yikama Musluk suyu
Dehidratasyon %70’lik etanol 5 dk
Dehidratasyon %80’lik etanol 5dk
Dehidratasyon %90’l1k etanol 5 dk
Dehidratasyon %100’liik etanol 5 dk
Dehidratasyon %100’ ik etanol 5dk
Seffaflastirma Ksilen 10 dk
Seffaflastirma Ksilen 10 dk
Kapama Entellan Kapama

3.6.4.2.2. TUNEL Metodu ile Boyanmis Preparatlarin Degerlendirilmesi

Apoptotik hiicreler semikantitatif analiz ile alanlarda goriilen pozitif hiicreler

puanlama yapilarak degerlendirildi (Tablo 7). Her preparatta 25 alan birbirinden

bagimsiz sekilde iki histolog tarafindan degerlendirildi.

Tablo 7. TUNEL Boyamalarin Degerlendirme Skorlamasi.

Puanlama Pozitivite Orani

0 Yok (%5’ten az)

1 Az (%25’ten az)

2 Orta (%25-50)

3 Siddetli (%51-75)

4  Cok Siddetli (%75’ten fazla)
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3.7. Biyokimyasal Analiz

3.7.1. Doku homojenizasyonu

20 mM 1L sodyum fosfat + 140 mM potasyum kloriir hazirlandi (pH 7,4) (125).
100 mg doku iizerine 1 ml homojenizasyon ¢ozeltisi konarak homojenize edildi ve
homojenatlar 4°C de 800g ‘de 10 dk santrifiij edildi. Elde edilen siipernatant ile GSH ve
MDA tayini yapildi.

3.7.2. MDA tayini

Ohkawa ve ark. yontemine gore yapildi. 200 pL doku siipernatanti; 50 pL 8.1%
SDS (Sodyum dodesil siilfat); 375 pL % 20’lik asetik asit (v/v) pH 3.5; 375 uL %
0.8’lik thiobarbituric acid (TBA) eklendi. Karisim vortekslendi ve reaksiyon 1 saat
kaynar su banyosunda inkiibasyona birakild: (126). inkiibasyon sonrasinda 5 dk buzlu
suda sogutuldu ve 750G’de 10 dk santrifiij edildi. Olusan pembe renk
spektrofotometrede 532 nm’de okutuldu. Sonug¢lar nmol/g doku olarak hesaplandi.

3.7.3. GSH tayini

Ellman metoduna gore Ellman ayiract kullanilarak serbest tiyol gruplari tayin
edildi (127). 25 pL slipernatant iizerine 100 pL 3M NayHPO,4 ve 25 pL DTNB(5,5'-
Dithiobis(2-nitrobenzoic acid)) konuldu (4mg DTNB %]1°’lik 10 mL sodyum sitrat
cozeltisinde hazirlandi.) ve hafif bir calkalama sonrasinda olusan sar1 renk
spektrofotometrede 412 nm de okutuldu. Sonuglar hazirlanan 1000 pM- 62,5 pM’lik

rediikte glutatyon standart grafigi ile belirlendi ve mmol/g doku olarak hesaplandi.
3.7.4. Protein Tayini

BCA (Bikinkoninik asit) kiti kullanilarak protein tayini yapildi. 25 pL numune
pipetlendikten sonra iizerine BCA galisma soliisyonu ilave edildi ve 37° C de 30 dk

inkiibasyona birakildi. 562 nm’ de okuma yapildi. Sonuglar hazirlanan BSA standart

grafigi ile belirlendi ve mg/ml olarak hesaplandi.
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Bulunan MDA sonuglari, dokuda bulunan protein miktarlarina bdliinerek
nmol/mg protein, GSH sonuglari ise yine dokuda bulunan protein miktarlarina
boliinerek mmol/mg protein olarak hesaplanmis ve sonuglar mg protein basina

verilmistir.

3.8. istatiksel Analiz

Elde edilen veriler istatistiksel olarak SPSS 18.0 (IBM Corp, NY, A.B.D.)
paket programi ile degerlendirildi. Verilerin normal dagilima uygunlugunu
degerlendirmede One Sample Kolmogorov-Smirnov testi uygulandi. Tanimlayici
istatistiksel Olciitlerin (ortalama, standart sapma) yani sira niceliksel verilerin
karsilastirlmasinda One Way Anova, Kruskall Wallis testi kullanildi. Istatistiksel
anlamlilik i¢in tip-1 hata diizeyi %5 olarak kabul edildi. Hangi gruplar arasinda farklilik
olup olmadigini saptamak i¢in biyokimyasal analizlerde LSD, histopatolojik analizlerde

Tamhane'nin T2'si kullanilmustir.
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4. BULGULAR

4.1. Histopatolojik Bulgular

Sunulan ¢aligmadaki tiim gruplarin beyin bolgesinin histolojik incelemesinde
Kont, RT, RT+D100, RT+D200 gruplarina ait kesitlerde, noronlarin ve beynin genel
morfolojik yapisinin normal goriiniimde oldugu izlendi. Ayrica 151k mikroskobik
diizeyde yapilan incelemede buradaki noronlarin perikaryonlarinin sinirlarinin belirgin
oldugu saptandi. RT grubunda ise diger gruplara gore daha yiiksek oranda dejenere
noron oldugu saptandi. Bu grupta yer alan hiicrelerin hiicre sinirlari net bir sekilde ayirt
edilememesinin yani sira dar ve koyu boyanmis sitopldzmaya sahip ve Okromatik
ozelligi kaybolmus c¢ekirdege noéronlarin fazla sayida oldugu goézlendi. Ayrica
RT+D200 grubunda yer alan saglikli néronlarin sayisinin RT grubuna kiyasla daha fazla
oldugu izlendi. Bu baglamda, kullanilan Deksmedetomidinin 200 pg/kg dozda RT’nin
olusturdugu hiicre kaybin1i 6nemli Olgiide azalttigin1 sOyleyebiliriz. Diger gruplar
arasinda histopatolojik olarak belirgin bir farka rastlanmadi. Hematoksilen&Eozin ile
boyali dokularin degerlendirilmesinde olusturulan skorlama sonuglar1 Tablo 8’da

belirtilmistir.

Tablo 8. Histopatolojik skorlama (HPS) sonuglari (mediantstandart sapma).

Gruplar Odematoz Nekrotik Nekrotik HKS
alanlar Noronlar oligodendrositler

Kontrol 0.00+0.35 0.00+0.52 0.00+0.35 1.00+0.35

Radyoterapi 2.00+0.46° 2.00+0.46° 2.00+0.46% 6.00+£1.16%

RT+D100 1.00+0.52° 1.00+0.35" 1.00+£0.53"  2.50+0.93°

RT+D200 0.50+0.53° 0.00:£0.52° 1.00+0.52" 1.00+0.52°

p=0.000; kontrol grubuna kiyasla,

bp=O.003; radyoterapi grubuna kiyasla,

°p=0.001; radyoterapi grubuna kiyasla,

dp=O.006; radyoterapi grubuna kiyasla,

e

p=0.000; radyoterapi grubuna kiyasla,
fp=0.057; radyoterapi grubuna kiyasla
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4.2.1. Hematoksilen&Eozin Boyamasi

4.2.1.1. Kontrol Grubuna ait Bulgular

Kontrol grubu serebral korteks dokusuna ait kesitler 11k mikroskobu altinda
incelendiginde noronlar ve oligodendrositlerin normal yapida oldugu gozlemlendi
(Resim 1 A-C). Bunlara ek olarak hipokampus dokusuna ait kesitleri incelediginde
benzer olarak ndronlarin ve oligodendrositlerin tipik yapida oldugu saptandi (Resim 2

A-D; HPS:1.00+0.35).
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Resim 1. Kontrol grubuna ait serebral korteks dokusunun 1gik mikroskobik ekran goriintiisii
(H&E).
Normal yapidaki néronlar (ok) ve oligodendrositler (ok basi) izlenmekte. A)x100,
B)x200, C)x400.
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Resim 2. Kontrol grubuna ait hipokampus dokusunun 1sik mikroskobik ekran goriintiisii (H&E).
CAL: Cornu Ammonis 1, CA2: Cornu Ammonis 2, CA3; Cornu Ammonis 3, DG;

Dentat Girus, M;Molekiiler tabaka, S;Subikulum
Normal yapidaki noronlar (ok) ve oligodendrositler (ok basi) izlenmekte

(HPS:1.00+0.35)
A)x40, B)x100, C)x200, C)x400.

4.2.1.2. Radyoterapi Grubuna ait Bulgular

Radyoterapi grubunda serebral korteks dokusuna ait kesitler 151k mikroskobu
altinda incelendiginde yaygin 6dematoz alanlarin yaninda apoptotik ve nekrotik
yapidaki ¢ok sayida noronlar ve oligodendrositler gozlemlenmekteydi (Resim 3A-C).
Benzer olarak hipokampus dokusuna ait 151k mikroskobik kesitlerde yaninda apoptotik

ve nekrotik yapidaki ¢ok sayida noronlar ve oligodendrositler mevcuttu (Resim 4 A-D)

(HPS:6.00+1.16).
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Resim 3. Radyoterapi grubuna ait beyin dokusunun 1sik mikroskobik ekran goriintisii (H&E).
Beyin dokusunda yaygin 6dematoz alanlarin (x) yaninda apoptotik yapidaki néronlar
(mavi ok) ve oligodendrositler (mavi ok basi) izlenmekte. Ek olarak nekrotik néronlar
ve (yesil ok) ve oligodendrositler (yesil ok basi) gézlemlenmekte.
A)x100, B)x200, C)x400.

z R

Resim 4. Radyoterapi grubuna ait hipokampus dokusunun 1sik mikroskobik ekran goriintiisii
(H&E). Hipokampus dokusunda apoptotik yapidaki noronlar (mavi ok) ve nekrotik
noronlar (yesil ok) izlenmekte. Bununla beraber oligodendrositlerde apoptozis (mavi
ok bas1) ve nekrozis (yesil ok basi) gézlemlenmekte (HPS:6.00+1.16).

A)x40, B)x100, C)x200, C)x400.
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4.2.1.3. RT+D100 Tedavi Grubuna ait Bulgular

Serebral korteks kesitlerinde apoptotik ve nekrotik yapidaki néronlarda ve yine
apoptotik ve nekrotik oligodendrositler sayisinda radyoterapi grubuna gore azalma
oldugu izlendi. Ek olarak yer yer tipik ndronlar (ok) ve ve oligodendrositler (ok basi)
gozlemlendi (Resim 5 A-C). Benzer olarak tipik ndronlar (ok) ve ve oligodendrositler
(ok basi) gozlemlendi. Bununla beraber az da olsa hipokampus dokusuna ait kesitlerde
apoptotik ve nekrotik yapidaki ndronlarda ve yine apoptotik ve nekrotik

oligodendrositler sayisinda radyoterapi grubuna goére azalma oldugu izlendi (Resim 6A-

D; HPS: 2.5040.93).
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Resim 5. RT+D100 tedavi grubuna ait serebral korteks dokusunun isik mikroskobik ekran
gorilintiisii (H&E).
Serebral korteks dokusunda yaygin 6dematoz alanlarda, apoptotik ve nekrotik yapidaki
noronlar (mavi ok) ve oligodendrositler (mavi ok basi) sayisinda azalma gozlenmekte.

Ek olarak yer yer tipik noronlar (ok) ve oligodendrositler (ok basi) gézlemlenmekte.
A)x100, B)x200, C)x400.
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Resim 6. RT+D100 tedavi grubuna ait hipokampus dokusunun isik mikroskobik ekran
goriintiisii (H&E).
RT+D100 tedavi grubuna ait hipokampus dokusunda yaygin 6dematoz alanlarda,
apoptotik ve nekrotik yapidaki noronlar (siras1 ile; mavi ok, yesil ok) ve
oligodendrositler (sirast ile; mavi ok bast ve yesil ok basi) sayisinda azalma
gozlenmekte. Ek olarak yer yer tipik néronlar (ok) ve ve oligodendrositler (ok basi)
gbzlemlenmekte (HPS: 2.50+0.93).
A)x40, B)x100, C)x200, D)x400.

4.2.1.4. RT+D200 Grubuna ait Bulgular
RT+D200 tedavi grubuna ait serebral korteks ve hipokampus dokusuna ait

kesitlerde yaygin olarak tipik yapidaki noronlar ve oligodendrositler mevcuttu. (Resim 7
A-C ve Resim 8 A-D; HPS: 1.00+0.52).
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Resim 7. RT+D200 tedavi grubuna ait serebral korteks dokusunun isik mikroskobik ekran
goriintiisii (H&E).
Serebral korteks dokusunda Odematoz alanlarda radyoterapi grubuna gore azalma
gozlenmekle beraber tipik néronlar (ok) ve oligodendrositler (ok basi) izlenmektedir.
A)x100, B)x200, C)x400.

Resim 8. RT+D200 tedavi grubuna ait hipokampus dokusunun isik mikroskobik ekran
goriintiisii (H&E).
Hipokampus dokusunda o6dematoz alanlarda azalma gozlenmekle beraber tipik
noronlar (ok) ve oligodendrositler (ok basi) izlenmekte (HPS: 1.00+0.52).
A)x40, B)x100, C)x200, D)x400.
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4.2. Ozel Boyamalar
4.2.1. TUNEL boyamasi
4.2.1.1 Kontrol grubuna ait Bulgular
Kontrol grubu serebral korteks ve hipokampus dokusuna ait kesitler 1s1ik

mikroskobu altinda incelendiginde noronlar ve oligodendrositlerin normal yapida
oldugunu gozlemlendi (Resim 9 A-C; TUNEL pozitivite skoru: 0.00+0.46).
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Resim 9. Kontrol grubu serebral korteks ve hipokampus dokusuna ait TUNEL boyama
goriintiileri.
Kontrol grubuna ait serebral korteks ve hipokampus dokusunda normal yapidaki
noronlar (ok) ve oligodendrositler (ok basi) izlenmekte (TUNEL metodu).
A) Serebral korteks x400, B) Hipokampus, x40, C) Hipokampus, x400.
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4.2.1.2 Radyoterapi grubuna ait Bulgular

Radyoterapi grubu serebral korteks ve hipokampus dokusuna ait kesitler 1s1k
mikroskobu altinda incelendiginde hipokampusta belirgin olarak apoptotik néronlar ve
oligodendrositler izlendi (Resim 10 A-C). Serebral kortekste yer yer apoptotik noronlar
ve oligodendrositler gozlemlenmekle beraber tipik ndronlar ve oligodendrositlerde

mevcuttu. (Resim 10; TUNEL pozitivite skoru: 2.00+0.53).

Resim 10. Radyoterapi grubu serebral korteks ve hipokampus dokusuna ait TUNEL boyama
goriintiileri.
Radyoterapi grubu serebral korteks ait kesitler 151k mikroskobu altinda
incelendiginde tipik noronlarinda arasinda yer yer apoptotik noéronlar ve
oligodendrositler izlenmekte. Hipokampus dokusuna ait kesitler 1s1k mikroskobu
altinda incelendiginde yaygin apoptotik néronlar ve oligodendrositler izlenmekle
beraber yer yer tipik oligodendrotistlerde ve néronlar gézlenmekte.
A) Serebral korteks x400, B) Hipokampus, x40, C) Hipokampus, x400.

4.2.1.3 RT+D100 grubuna ait Bulgular
RT+D100 tedavi grubu serebral korteks ve hipokampus dokusuna ait kesitler

151k mikroskobu altinda incelendiginde apoptotik néronlar ve oligodendrositlerin

sayisinda azalma izlendi (Resim 11 A-C; TUNEL pozitivite skoru: 1.00+0.46).
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Resim 11. RT+D100 grubu serebral korteks ve hipokampus dokusuna ait TUNEL boyama
goriintiileri.
RT+D100 tedavi grubu serebral korteks ve hipokampus dokusuna ait kesitler 151k
mikroskobu altinda incelendiginde tipik yapidaki goOsteren ndronlar ve
oligodendrositler izlenmekte.
A) Serebral korteks x400, B) Hipokampus, x40, C) Hipokampus, x400.

4.2.1.4 RT+D200 grubuna ait Bulgular

RT+D200 tedavi grubu serebral korteks ve hipokampus dokusuna ait kesitler
151tk mikroskobu altinda incelendiginde apoptotik noronlar ve oligodendrositlerin
sayisinda azaldigi ve yaygin tipik noronlar izlenmekte (Resim 12 A-C; TUNEL
pozitivite skoru: 0.50+0.53).

bad i B 2

Resim 12. RT+D200 tedavi grubu serebral korteks ve hipokampus dokusuna ait TUNEL
boyama goriintiileri.
RT+D200 tedavi grubu serebral korteks ve hipokampus dokusuna ait kesitler 151k
mikroskobu altinda incelendiginde tipik yapidaki gosteren noéronlar veool
oligodendrositler izlenmekte.
A) Serebral korteks x400, B) Hipokampus, x40, C) Hipokampus, x400.
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4.2.2 TNF-a boyamasi
4.2.2.1 Kontrol grubuna ait Bulgular

Kontrol grubu serebral korteks ve hipokampus dokusuna ait kesitler 11k
mikroskobu altinda incelendiginde ndronlar ve oligodendrositlerin normal yapida

oldugunu gézlemlendi (Resim 13 A-C; TNF-a pozitivite skoru: 0.00+0.35).
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Resim 13. Kontrol grubu serebral korteks ve hipokampus dokusuna ait TNF-o boyama
gortintiileri. Kontrol grubuna ait serebral korteks ve hipokampus dokusunda normal
yapidaki noronlar (Siyah ok) ve oligodendrositler (siyah ok basi) izlenmekte (TNF-o)
A) Serebral korteks x400, B) Hipokampus, x40, C) Hipokampus, x400.

4.2.3.2 Radyoterapi grubuna ait Bulgular

Radyoterapi grubu serebral korteks ve hipokampus dokusuna ait kesitler 151k
mikroskobu altinda incelendiginde TNF-a pozititivtesi gosteren ndronlar izlenmekle
beraber oligodendrotistlerde TNF-a pozititivtesi gézlemlendi (Resim 14 A-C; TNF-a
pozitivite skoru: 2.00+0.46).
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Resim 14. Radyoterapi grubu serebral korteks ve hipokampus dokusuna ait TNF-a. boyama
goriintiileri.
Radyoterapi grubu serebral korteks ve hipokampus dokusuna ait kesitler 11k
mikroskobu altinda incelendiginde TNF-o pozititivtesi gosteren néronlar (mavi ok)
izlenmekle beraber oligodendrositlerde (mavi ok basi) TNF-o pozitivitesi
izlenmekte.
A) Serebral korteks x400, B) Hipokampus, x40, C) Hipokampus, x400.

4.2.3.3 RT+D100 grubuna ait Bulgular
RT+D100 tedavi grubu serebral korteks ve hipokampus dokusuna ait kesitler

151k mikroskobu altinda incelendiginde TNF-a pozitif noronlar ve oligodendrositlerin

sayisinda azaldig izlendi (Resim 15a-c; TNF-a pozitivite skoru: 1.00+0.53).
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Resim 15. RT+D100 grubu serebral korteks ve hipokampus dokusuna ait TNF-o boyama
goriintiileri.
RT+D100 grubu serebral korteks ve hipokampus dokusuna ait kesitler 1sik
mikroskobu altinda incelendiginde tipik yapidaki gosteren noéronlar (siyah ok) ve
oligodendrositler (siyah ok basi) izlenmekte.
A) Serebral korteks x400, B) Hipokampus, x40, C) Hipokampus, x400.

4.2.3.4 RT+D200 grubuna ait Bulgular

RT+D200 tedavi grubu serebral korteks ve hipokampus dokusuna ait kesitler

151tk mikroskobu altinda incelendiginde noronlar ve oligodendrositlerde TNF-a
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pozitivitesinin sayisinda azaldigi izlenmekle beraber noéronlar ve oligodendrositlerin
tipik yapida oldugu gozlemlendi (Resim 16 A-C; TNF-a pozitivite skoru: 1.00+0.46).
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Resim 16. Kontrol grubu serebral korteks ve hipokampus dokusuna ait TNF-o boyama
gortintiileri. RT+D200 grubu serebral korteks ve hipokampus dokusuna ait kesitler
151k mikroskobu altinda incelendiginde tipik yapidaki noronlar (siyah ok) ve
oligodendrositler (siyah ok basi) gozlemlenmekle beraber TNF-o pozititivtesi
azalmis oldugu izlenmekte.

A) Serebral korteks x400, B) Hipokampus, x40, C) Hipokampus, x400.

4.2.3. nNOS boyamasi
4.2.3.1 Kontrol grubuna ait Bulgular
Kontrol grubu serebral korteks ve hipokampus dokusuna ait kesitler 151k

mikroskobu altinda incelendiginde néronlar ve oligodendrositlerin normal yapida

oldugu gozlemlendi (Resim 17 A-C; nNOS pozitivite skoru: 0.00+£0.52).
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Resim 17. Kontrol grubu serebral korteks ve hipokampus dokusuna ait nNOS boyama
gortntiileri. Kontrol grubuna ait serebral korteks ve hipokampus dokusunda normal
yapidaki noronlar (siyah ok) ve oligodendrositler (siyah ok basi) izlenmekte (NNOS).
A) Serebral korteks x400, B) Hipokampus, x40, C) Hipokampus, x400.

73



4.2.3.2 Radyoterapi grubuna ait Bulgular

Radyoterapi grubu serebral korteks ve hipokampus dokusuna ait kesitler 151k
mikroskobu altinda incelendiginde nNOS pozitivitesi gosteren noronlar izlenmekle
beraber oligodendrotistlerde nNOS pozitivitesi gozlemlendi (Resim 18 A-C; nNOS
pozitivite skoru: 2.00+0.51).
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Resim 18. Radyoterapi grubu serebral korteks ve hipokampus dokusuna ait nNOS
boyama goriintiileri.
Radyoterapi grubuna ait serebral korteks ve hipokampus dokusunda nNOS
pozitivitesi gosteren noronlar (mavi ok) ve oligodendrositler (mavi ok basi)
izlenmekte (nNOS).
A) Serebral korteks x400, B) Hipokampus, x40, C) Hipokampus, x400.

4.2.3.3 RT+D100 grubuna ait Bulgular

RT+D100 tedavi grubu serebral korteks ve hipokampus dokusuna ait kesitler
151tk mikroskobu altinda incelendiginde nNOS pozitif noronlarin sayisinda azalma
izlenmekle beraber hipokampus dokusunda birka¢ adet nNOS pozitif néronlar gozlendi.
Bununla beraber serebral korteks ve hipokampus dokusunada tipik yapida ndronlar ve
oligodendrositler yaygin olarak mevcuttu (Resim 19 A-C; nNOS pozitivite skoru:
1.00+0.52).
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Resim 19. RT+D100 tedavi grubu serebral korteks ve hipokampus dokusuna ait nNOS boyama
goriintiileri.
RT+D100 tedavi grubuna ait serebral korteks ve hipokampus dokusunda tipik
yapidaki noronlar (ok) ve oligodendrositler (ok basi) izlenmekte (NNOS).
A) Serebral korteks, x400, B) Hipokampus, x40, C) Hipokampus, x400.

4.2.3.4 RT+D200 grubuna ait Bulgular

RT+D200 tedavi grubu serebral korteks ve hipokampus dokusuna ait kesitler
151k mikroskobu altinda incelendiginde nNOS pozitif néronlarin sayisinda azalma
izlenmekle beraber serebral korteks ve hipokampus dokusunda tipik yapida néronlar ve
oligodendrositler yaygin olarak izlendi (Resim 20 A-C; nNOS pozitivite skoru:
1.00+0.53).
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Resim 20. RT+D200 tedavi grubu serebral korteks ve hipokampus dokusuna ait nNOS boyama
goriintiileri. RT+D200 tedavi grubuna ait serebral korteks ve hipokampus dokusunda
tipik yapidaki noronlar (ok) ve oligodendrositler (ok basi) izlenmekte (NNOS)

A) Serebral korteks x400, B) Hipokampus, x40, C) Hipokampus, x400.
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4.2.5. 8-OHdG boyamasi
4.2.5.1 Kontrol grubuna ait Bulgular
Kontrol grubu serebral korteks ve hipokampus dokusuna ait kesitler 151k

mikroskobu altinda incelendiginde noronlar ve oligodendrositlerin normal yapida

oldugu goézlendi (Resim 21 A-C; 8-OHdG pozitivite skoru: 0.00+0.52).

A B

Resim 21. Kontrol grubu serebral korteks ve hipokampus dokusuna ait 8-OHdG boyama
gortintiileri. Kontrol grubuna ait serebral korteks ve hipokampus dokusunda normal
yapidaki noronlar (ok) ve oligodendrositler (ok basi) izlenmekte (8-OHdG)

A) Serebral korteks x400, B) Hipokampus, x40, C) Hipokampus, x400.

4.2.5.2 Radyoterapi grubuna ait Bulgular

Radyoterapi grubu serebral korteks ve hipokampus dokusuna ait kesitler 151k
mikroskobu altinda incelendiginde 8-OHdG pozitivitesi gosteren noronlar ve

oligodendrositler izlenmekte (Resim 22 A-C; 8-OHdG pozitivite skoru: 1.00+0.71).

Resim 22. Radyoterapi grubu serebral korteks ve hipokampus dokusuna ait 8-OHdG boyama
goriintiileri.
Radyoterapi grubuna ait serebral korteks ve hipokampus dokusunda 8-OHdG
pozitivtesi gosteren noronlar (mavi ok) ve oligodendrositler (mavi ok basi)
izlenmekte (8-OHdG)
A) Serebral korteks x400, B) Hipokampus, x40, C) Hipokampus, x400.
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4.2.5.3 RT+D100 tedavi grubuna ait Bulgular
RT+D100 tedavi grubu serebral korteks ve hipokampus dokusuna ait kesitler

151k mikroskobu altinda incelendiginde tipik yapida noéronlar ve oligodendrositler

izlenmekte (Resim 23 A-C; 8-OHdG pozitivite skoru: 0.50+0.46).

DG

Resim 23. RT+D100 tedavi grubu serebral korteks ve hipokampus dokusuna ait 8-OHdG
boyama goriintiileri.
RT+D100 tedavi grubuna ait serebral korteks ve hipokampus dokusunda tipik
yapidaki noronlar (ok) ve oligodendrositler (ok basi) izlenmekte (8-OHdG)
A) Serebral korteks x400, B) Hipokampus, x40, C) Hipokampus, x400.

4.2.5.4 RT+200 tedavi grubuna ait Bulgular

RT+D200 tedavi grubu serebral korteks ve hipokampus dokusuna ait kesitler
151k mikroskobu altinda incelendiginde néronlarin ve oligodendrositler tipik yapida

oldugu gozlendi (Resim 24 A-C; 8-OHdG pozitivite skoru: 0.50+0.52).
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Resim 24. RT+D200 tedavi grubu serebral korteks ve hipokampus dokusuna ait 8-OHdG
boyama goriintiileri.
RT+D200 tedavi grubuna ait serebral korteks ve hipokampus dokusunda tipik
yapidaki noronlar (ok) ve oligodendrositler (ok basi) izlenmekte (8-OHdG).
A) Serebral korteks x400, B) Hipokampus, x40, C) Hipokampus, x400.
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4.2. Semikantitaitif Bulgular,

4.2.1. TUNEL pozitivite skoru

Kontrol grubunda 0.00+0.46 olan TUNEL pozitivite skorunu radyoterapi grubu
2.00+£0.53¢ yiikseltti (p=0.000; Tablo 9). Bunun aksine TUNEL pozitivite skorunu
RT+D100 tedavi grubu ise radyoterapi grubunda 2.00+0.53 olan skoru 1.00+0.46’a
diisiirdic (p=0.001; Tablo 9). Benzer olarak RT+D200 tedavi grubuda radyoterapi
grubunda 2.00+0.53 olarak 6l¢iilen TUNEL pozitivite skorunu 0.50+0.53’e indirmistir
(p=0.000; Tablo 9). Bunun yaninda RT+D100 ve RT+D200 gruplari arasinda herhangi
bir fark gézlemlenmedi (p=0.913; Tablo 9).

4.2.2. TNF-a pozitivite skoru

Kontrol grubunda 0.00+0.35 olan TNF-a pozitivite skorunu radyoterapi grubu
2.00+0.46’¢ yiikseltmistir (p=0.000; Tablo 9). Bunun aksine TNF-a pozitivite skorunu
RT+D100 tedavi grubu ise radyoterapi grubundaki 2.00+0.46’den 1.00+0.53’¢
indirmistir (p=0.001; Tablo 9). Benzer olarak RT+D200 tedavi grubunda radyoterapi
grubunda 2.00+0.46 olarak oOlgiilen TNF-a pozitivite skorunu 1.00+0.46’e indirmistir
(p=0.000; Tablo 9). Bunun yaninda RT+D100 ve RT+D200 gruplar1 arasinda herhangi
bir fark gozlemlendi (p=1.000; Tablo 9).

4.2.3. nNOS pozitivite skoru

Kontrol grubundaki 0.00+0.52 olan nNOS pozitivite skorunu radyoterapi grubu
2.00+£0.51’¢ yiikseltmistir (p=0.000; Tablo 9). Bunun aksine nNOS pozitivite skorunu
RT+D100 tedavi grubu ise radyoterapi grubundaki 2.00+0.51 olan skoru, 1.00+0.52’e
indirmistir (p=0.01; Tablo 9). Benzer olarak RT+D200 tedavi grubu da radyoterapi
grubunda 2.00+0.51 olarak OSl¢lilen nNOS pozitivite skorunu 1.00+0.53’e indirmistir
(p=0.001; Tablo 9). Bunun yaninda RT+D100 ve RT+D200 gruplar1 arasinda herhangi
bir fark gozlenmedi (p=0.687; Tablo 9).
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4.2.4. 8-OHdG pozitivite skoru

ROT’nin neden oldugu DNA hasarii belirlemek amaciyla kullandigimiz 8-

OHdG primer antikorunun pozitivite skorlamasi incelendiginde kontrol grubunda 8-

OHdG pozitivite skorunu ile radyoterapi grubu 8-OHdG pozitivite skoru arasinda

herhangi bir fark gozlenmedi (p=0.819; Tablo 9).

Tablo 9. Ozel boyama ydntemleri uygulanmis preparatlarin skorlama sonuglari.

Grup TUNEL TNF nNOS 8-OHdG
pozitivitesi pozitivitesi pozitivitesi pozitivitesi
Kontrol 0.00+0.46 0.00+0.35 0.00+0.52 0.00+0.52
Radyoterapi 2.00+0.53° 2.00+£0.46 2.00+0.51° 1.00+0.71"
RT+D100 1.00+0.46° 1.00+0.53° 1.00+0.52¢ 0.50+0.46
RT+D200 0.50+0.53%¢ 1.00+0.46" 1.00+0.53%¢ 0.50+0.52

*p=0.000 Kontrol grubuna kiyasla,
®p=0.001 Radyoterapi grubuna kiyasla,
p=0.000 Radyoterapi grubuna kiyasla,
p=0.01 Radyoterapi grubuna kiyasla,
p=0.913 RT+D100 grubuna kiyasla,
=1.000 RT+D100 grubuna kiyasla,
9=0.687 RT+D100 grubuna kiyasla,
"p=0.819 Kontrol grubuna kiyasla

c
d
e

Kruskal Wallis, Tamhane T2 test

4.3. Davranis Testi Bulgular:

4.3.1. Pasif Sakinma Testi ile Retansiyon Siiresinin Degerlendirilmesi

Aydimlik bolgeden karanlik bolgeye gecisi tamalayinca zeminden elektrik soku

akimina maruz birakilan si¢anlar, karanlik bolgeye gecisle tehlikeli bir durum oldugu ile

ilgili bir baglanti kurmus olmustur. Bu baglantiya istinaden &grenilen bilginin test

edilmesi i¢in 24 saat sonra hayvanlar testin uygulandigi alana getirilmistir ve KBGZ’leri

Olgtilmiistiir.
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4.3.2. Birinci Giinde karanhk Bolgeye Ge¢is Zamaninin Degerlendirilmesi

Birinci glin sonunda karanlik bodlgeye gecme zamani degerlendirildiginde
gruplar arasinda istatiksel olarak anlamli fark saptanmadi (F(0,406)=31; p=0.750) (Sekil
16) (Tablo 10).

Tablo 10. Gruplarin birinci giin sonunda KBGZ (ortalama+tstandart sapma) degerleri (saniye).

Gruplar KBGZ(ortalama+standart sapma)
Kontrol 10,59+7,16
Radyoterapi 11,99+6.,46

Radyoterapi+Deksmedetomidin-100 8,55+5,17
Radyoterapi+Deksmedetomidin-200 11,76+8,66

25

)\

Kontrol RT RT+D100 RT+D200

Sekil 16. Birinci giin sonunda deneklerin karanlik bdlmeye gegme zamanlari
4.3.3. Ikinci Giinde Karanhk Bolgeye Ge¢is Zamaninin Degerlendirilmesi

Ikinci giin sonunda karanlik bélgeye gecme zamani degerlendirildiginde gruplar
arasinda istatiksel olarak anlamli fark saptanmadi (X3(5,835)=3; p=0,120) (Sekil 17)
(Tablo 11).

Tablo 11. Gruplarin ikinci giin sonunda KBGZ (ortalamatstandart sapma) degerleri (saniye).

Gruplar KBGZ(ortalama+standart sapma)
Kontrol 300+0
Radyoterapi 161,05+£149,06

Radyoterapi+Deksmedetomidin-100 236,46+£101,26
Radyoterapi+Deksmedetomidin-200 245,16+96,42
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Kontrol RT RT+D100 RT+D200

Sekil 17. ikinci giin sonunda deneklerin karanlik bdlmeye gegme zamanlar1

4.4. Biyokimyasal Bulgular
Gruplarin Ortalama MDA ve GSH Konsantrasyonlar:

Calismamizda olusturulan tiim gruplara ait deneklerden alinan doku
orneklerinde MDA ve GSH konsantrasyonlar1 Olgiilmistiir. Elde edilen bulgular

asagidaki tablo 12°da sunulmustur.

Tablo 12. Sag hemisfer dokusuna ait MDA ve GSH seviyeleri.

Parametreler  Kontrol Radyoterapi  RT+D100 RT+D200
MDA 26,95+4*" 32,63+3,52 30,03+2,49 31,74+5,04
GSH 1,42+0,20°%¢  1,65+0,11 1,79+0,18 1,86+0,28

=0.007; RT ile karsilastirildiginda
°p=0.020; RT+D200 ile karsilastirildiginda
°p=0.029; RT ile karsilastirildiginda
99=0.001; RT+D100 ile karsilastirildiginda
®p=0.000; RT+D200 ile karsilastirildiginda
'0=0.049; RT+D200 ile karsilastirildiginda
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5. TARTISMA

Radyoterapi ¢esitli kanser tiirlerinin tedavisinde kullanilan en 6nemli kiiratif
tedavi seceneklerinden biri oldugu kadar palyatif tedavi yontemlerinde de etkin bir
sekilde uygulanmaktadir (128,129). Kanser tedavisi i¢in radyoterapi alan hastalar kanser
hastaliginin verdigi semptomlarin yaninda tedaviye yonelik uygulamalarda yan etkiler
olusmaktadir (129,130). Bu durumda, yasam kalitesinin olumsuz etkilenmesi nedeniyle
tedavinin diizenlenmesinde farkli yontemlere ihtiya¢ duyulmaktadir. Ozellikle sinir
sistemine olan etkilerde norobilissel eksikliklerin azaltilmast i¢in etkili miidahalelerin
olusturulmas1 i¢in radyoterapinin neden oldugu hasarin kapsamint ve kesin

mekanizmalarini karakterize etmek zorunludur.

Daha 6nce yapilan ¢alismalarda, radyoterapinin 6grenme ve hafizada sorunlara
yol agtig1 belirtilmistir (43,130-133). Radyoterapi ile tedavi edilmeye c¢alisilan gerek
cocuk gerekse yetiskin hastalarda bilissel fonksiyonlarda bozukluk gozlenmistir (134).
Olusan biligsel bozukluklar hastanin tedaviye uyumunu etkilemektedir. Bu nedenle
beyin dokusunda olusan hasarin igerigi ve karakterizasyonu olumsuz etkileri 6nlemeye
yonelik uygulamalarin se¢imi i¢in zorunludur. Calismamizda akut donemde olusan
degisiklikler farkli parametrelerle ve deksmedetomidin uygulamasinin bu degisiklikler

tizerindeki etkileri incelenerek degerlendirilmistir.

Literatiirdeki caligmalar gozden ge¢irildiginde beyindeki normal dokunun, tek
doz 1sinlamaya olumsuz yanitinin erken oldugu, ancak fraksiyone 1sinlamaya yanitinin
geciktigi yaygin olarak kabul edilmektedir. Enflamatuvar molekiillerin ekspresyon
seviyelerinde, tekli ve fraksiyonlu dozlar arasindaki farkliliklar bildirilmistir. Bununla
beraber Ganesan ve arkadaglari c¢alismalarinda 6,7 Gy gamma isininin si¢anlarin
norolojik islevlerinde ve davranislarinda bozulmalar goézlemlemislerdir (135).
Radyoterapi sonras1 X 151n1 maruziyetine bagl olarak sigan davranislari iizerine yapilan
pasif sakinma testi calismalari genel olarak gozden gegirildiginde; Kim ve
arkadaslarinin fareler iizerine yapti§i calismada daha diisiik doz 1sinlamanin 24 saat
sonrasinda pasif sakinma testi bulgularinda bozulma oldugu tespit edilmistir.
Muhtemelen ndrogenezisteki bozulma ile ilgili olabilecegini diisiindiiklerini

belirtmislerdir (105). Benzer olarak Wallace ve arkadaslar1 ¢alismalarinda hipokampal
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dentat girustaki graniiler hiicre sayisinda azalmaya paralel olarak pasif sakinma testinde
isinlanmamis  sicanlara gore 1ginlanmis sicanlarda  yanitin - azalmis  oldugu
gozlemlemislerdir (136). Calismalarda 25 Gy dozunda 1sinlanma maruziyetinden bir yil
sonra alt1 aylik erkek sicanlar ilizerinde yapilan bir pasif sakinma testi ile kognitif
fonksiyonlar1 degerlendirildiginde kontrol grubuna kiyasla istatistiksel olarak anlamli
bir fark bulunmus oldugu raporlanmistir (132). Siganlar tizerinde 12 ay sonra yapilan bir
degerlendirmede X-i1simnina maruz birakilan grupta istatistiksel olarak anlamli pasif
sakinma testinde kognitif bozukluk meydana gelmis oldugu belirtilmistir (132). Raber
ve arkadaslarinin yaptig1 calismada siganlar tizerine 10 Gy tek doz uygulanan X-iginina
maruziyet sonucunda 3 ay sonra davranis testlerinde bozulma tespit edilmistir, bu
duruma paralel olarak dentat girusta proliferasyonda azalma tespit edilmistir (137).
Rola ve arkadaslarinin yaptig1 baska bir ¢alismada 5 Gy X-1s1n1 maruziyeti sonucunda
norogeneziste defisit tespit edilmis bir onceki ¢alismadakine benzer olarak davranis
testlerinde hafizada bozulmalar tespit edilmistir (138). Oh ve arkadaslarinin yaptigi
calismada 5 Gy tek doz radyasyon maruziyeti sonucunda ndrogeneziste bozulma,
oksidatif streste artma, bilissel testlerde bozulma tespit edilmistir. Bu etki antioksidan
etkilerinin bulundugu bir ajan ile tersine ¢evrilmistir (20). Birkag c¢alismada
kemirgenlerde uygulanan 1sinlamanin degerlendirme sonucunda hipokampusta prolifere
olan hiicrelerde kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli bir azalma meydana
gelmistir. Hipokampal nérogenezisin siklikla hipokampus bagimli 6grenme ve hafiza ile
iligkili oldugu bildirilmistir (137,138). Bununla beraber pasif sakinma testi ile hafizada
bozulma meydana gelmis oldugu belirtilmistir. Isinlamaya bagli gelisen hafizada
bozuklugunu antioksidan etkilerinin goriildigii flavonoid tiirevlerinin, bu etkiyi
engellendigi belirtilmistir (20). Neonatal siganlarda dogduktan sonra toplam 7 giinde
toplamda 13 Gy dozunda 1sinlanan siganlarin 12 ay sonra hipokampal bolgelerindeki
hasara paralel olarak davranis testlerinin etkilendigi bildirilmistir (139). Olsen ve
arkadaslarinin fareler lizerinde yaptig1 calismada 4 Gy tiim viicut 1sinlamaya maruz
birakilmasindan 13 giin sonra, davranigsal ve bilissel degisiklikler gozlenmistir (140).
Isinlamanin néronlar iizerine olan etkilerini ele alan baska bir ¢alismada tek doz 10 Gy
X 1511 ile DG’deki prolifere olan hiicrelede azalma ve apoptotik hiicre sayisinin artmis
oldugu raporlanmistir (141). Kumar ve arkadasglarimin 6 aylik disi fareler tizerinde
yaptig1 ¢alismada 2, 5, 8 Gy tiim viicut gama 1511 maruziyeti 24 saat ve 48 saat sonra

davranig testlerinde bozulma meydana geldigi tespit edilmistir (142). Bunun aksine
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Yaneoka ve arkadaslar1 6 aylik si¢anlara toplam 40 Gy X 1sinlamas1 maruziyetinden 6
ve 9 ay sonra uyguladiklart pasif sakinma testi sonuglarinda istatistiksel olarak anlamli
bir fark saptanmamustir (143). Benzer olarak ¢alismamizda 6grenme ve hafizanin nasil
isledigi ile ilgili veri toplamak icin pasif sakinma testi hayvanlar sakrifiye edilmeden
once uygulanmistir. Analizler sonucunda 8 Gy X 1smnina maruz birakilan siganlarda
hipokampal hafiza ve 6grenme ile ilgili degisiklikleri degerlendirmek i¢in yapilan pasif
sakinma testinde gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamustir.
Merkezi kolinerjik sinyaller uzun zamandir hafiza kazanimi, konsolidasyon ve dikkat
dahil olmak tizere gesitli bilissel siireglere dahil olmustur. Asetilkolin, genellikle hem
hafiza hem de 6grenmeyi Kolaylastirabilen hipokampustaki ana ndrotransmitter olarak
bilinir (144). Kolinerjik ndronal sistemin yaslanma ve norodejeneratif hastaliklarla
iligkili bilissel bozukluklarda 6nemli bir rol oynadigi iyi bilinmektedir (145). Bu
baglamda ortaya konulan ¢alisma sonuglari dogrultusunda radyoterapinin 6grenme ve
hafizada 6nemli bir yere sahip olan kolinerjik sistem aktivitesi lizerinde herhangi bir
etki etmedigi diisiiniilebilir. Bu durum radyoterapi dozunun yetersizligi, sicanlarin yas,
radyoterapi sonrasi 1giga olan hassasiyet degisikligi gibi nedenlerde dolay1 kolinerjik
sistem {izerindeki uyarict etkisini degistirmesi ve beyindeki asetilkolin seviyesinin
modiilasyonunu etkilemesi seklinde aciklanabilir. Bu baglamda, radyoterapinin ve
radyoterapi sonucu ortaya ¢ikabilecek muhtemel olumsuz etkileri minimalize etmek igin
verilen deksmedetomidinin biligsel islev bozuklugunun yonetimindeki potansiyelini

aragtirmak i¢in ileri diizeyde ¢aligmalara ihtiya¢ duyuldugu kanisindayiz.

Radyoterapiye bagli 1sinlama maruziyetine bagli olarak gelisen beyin dokusu
hasarmi histopatolojik olarak ele alan g¢aligmalar ¢ok az olmakla beraber yapilan
caligmalarda 1sinlamanin  etkisiyle beyinde noronlar ve oligodendrositlerin
proliferasyonunda azalma, nekroz, apoptoz ve Odematoz alanlar gozlemlenmistir
(60,146-152). Daha 6nce yapilan radyoterapi akut etkisini ele alan ¢alismalarinda 5 Gy
ve listii dozlarda 1s1nlamanin siganlarin beyininde vaskiiler konjesyon, gerek noronlarda
gerekse oligodendrositlerde nekroz ve apoptoza neden oldugu bildirilmistir (153-156).
Mansour ve arkadaslarinin giiniimiizde yaptig1 ¢alismasinda ise tiim viicut 5 Gy gamma
radyasyon maruziyeti sonucunda sicanlarin hipokampusta noronlarda ve striatumda
niiklear piknozis, kan damarlarinda konjesyon gozlenmistir, serebral kortekste herhangi

bir patoloji gozlenmemistir (157). El-maraghi ve arkadaslar1 siganlar {izerine yaptiklari
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1sinlama ¢alismalarinda serebral kortekste néronlarda vakuolizasyon, niiklear piknozis
ve fokal gliozis histopatolojik bulgularini raporlamistir (158). Calismamizda da benzer
olarak serebral kortekste noéronlarda ve glial hiicrelerde apoptozis ve nekrozis

gozlemledik.

Radyoterapide 1sinlama maruziyetinin hipokampus {izerine olan etkilerini
inceleyen calismalarda radyoterapi sonrasi hiicresel ve immun yanitin bozuldugu (159),
piknotik hiicrelerin gortldigi (160), glial hiicre proliferasyonun arttigi (161,162),
perivaskiiler o6dem (163), KBB’de degisiklikler (163,164), miyelinizasyonda
degisiklikler (165) gozlendigi bildirilmistir. Yan ve arkadaslarmin radyasyona bagl
hipokampus bdlgesinde histopatolojik degerlendirmelerde, hiicre sayisinda azalis ve
6dem gozlenmistir (166). Daha 6nce siganlar tizerinde yapilan 1sinlama c¢alismalarinda
verilen doz ve siireye bagli olarak oligodendrositlerin sayisinda azalma tespit edilmistir
(167,168). Benzer olarak Cai ve arkadaslarinin ¢aligmasinda 10 Gy X-1sinina maruz
biraktig1 farelerde 2 saat sonra oligodendrosit ve astrosit gen ifadelerinde artis
saptanmugtir (169). Literatiirdeki ¢alismalarda radyoterapiye bagli néronal canlilik kaybi
ve norotransmitterlerde degisiklik (170) ve norogeneziste defisit gozlenmistir (41). Tek
doz ve fraksiyone uygulanan dozlarin noérogenezis iizerine farkli sekilde etki
olusturdugu bilinmektedir (171). Fareler tizerine yapilan bir ¢alismada, tiim viicut 10 Gy
gama 1s1mnmna maruz birakildiginda, kisa donemde KBB’de degisiklik goriilmedigi
belirtilmistir (172). Cui ve arkadaslar1 ¢alismalarinda 8,5 Gy tek doz tim viicut
1sinlamasinda 24 ve 84 saat sonra nekrotik néronlar oldugunu bildirmistir (173). Benzer
olarak ¢alismamizda 6dematoz alanlar, néron ve oligodendrositlerde nekroz ve apoptoz

saptadik.

Siganlar iizerine yapilan bir ¢alismada tiim viicut 6,75 Gy gama 1sinina maruz
birakildiktan 24 saat sonra sakrifiye edildiginde plazma glutatyon seviyeleri ve MDA
seviyeleri radyoterapi grubunda kontrol grubuna kiyasla yiiksek bulunmustur (174).
Yapilan bir ¢caligmada, 6 Gy tek doz tiim viicut gama 1s1n1ina maruz birakildiktan 24 saat
sonra sakrifiye edilmistir. Oksidatif stres degerlendirmede kullanilan lipid
peroksidasyon iiriinii olan MDA seviyesinin 1sinlanmis beyin homojenatlarinda kontrol
grubuna kiyasla artmig oldugu saptanmistir (97). Swiss albino fareler iizerinde yapilan

baska bir ¢alismada 6 Gy radyoterapi uygulanmis, 1 ve 7 giin sonra beyin dokularinda
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MDA ve GSH tayini yapilmistir. MDA sonuglar1 bu ¢aligmadaki sonuclara benzer
olarak 1sinlanan grupta artis gostermektedir. GSH seviyesi radyoterapi alan grupta daha
diisiik ¢ikmustir (19). EI-Maraghi ve arkadaslarinin siganlar tizerine yaptigi ¢alismada
tek doz 6 Gy tiim viicut 1sinlanmasindan 1, 2 ve 3. hafta sonlarinda bir Onceki
calismayla benzer olarak MDA seviyelerinde artis, GSH seviyelerinde diisiis tespit
edilmistir (158). Baska bir ¢aligmada siganlara tek doz 8 Gy tiim viicut iginlama
uygulanmistir. Hayvanlar 1sinlamadan 24 saat sonra sakrifiye edilmistir. Iyonize
radyasyona maruz kalmis grupta lipid protein orani anlamli olarak artmistir. Lipid
peroksidasyonunun bir sonucu olarak lipidlerin bozulmasi raporlanmistir. Ek olarak,
radyasyon proteinlerin ikincil yapisini ve membran lipid yapisimi degistirdigi
belirtilmistir (175). Refaat ile arkadaslarinin yaptigi ¢alismada tiim viicut 4 ve 6 Gy
uygulanmig 24 saat sonra MDA seviyesini anlamli olarak yiiksek, GSH seviyesini
anlamli olarak diisiik bulunmustur (19). 7 haftalik erkek si¢anlar {izerine yapilan bir
calisgmada tiim viicut 8 Gy gama i1simina maruz birakilmistir. 24 saat sonra
incelendiginde beyinde lipid peroksidasyonu lehine bulgulara rastlanildig: belirtilmistir
(176). Cui ve arkadaslarinin yaptig1 calismada, erkek farelerin 8,5 Gy doz tiim viicut
1sin1na maruz birakilmasindan 1 giin sonra MDA seviyelerinin saglikli kontrol grubuna
gore artmig oldugu belirtilmistir (173). Yan ve arkadaslarinin yaptigi calismada
uygulanan doza paralel olarak MDA seviyelerinde 1sinlanan gruplarda artis ve GSH
konsantrasyonlarinda kontrol grubuna kiyasla azalma saptanmistir (166). Calismamiz
biinyesinde si¢anlarin doku 6rneklerinde MDA ve GSH biyokimyasal analizleri yapildi.
Radyoterapi grubunda MDA ve GSH diizeylerinin kontrol grubuna gore istatistiksel
olarak daha yiiksek oldugu gozlendi. MDA seviyelerinin artmasi beklenen durumken,
GSH seviyelerinde hasar olusturulan grupta artmasi beklenilen bulgularin tersi yonde
idi ve ¢ogu literatiir sonuglari ile uyumlu degildi. Bu durum, radyoterapi maruziyetine
bagli olarak artan serbest radikallerin intrinsik antioksidan korumasini inhibe ederek
oksidatif stresin meydana gelmesi sonucunda yiiksek diizeyde serbest radikal olusmasi
ve olusan bu maddelerin zararsiz hale getirilebilmesi i¢in bu enzimlerin aktivitesinin
arttig1 seklinde yorumlanabilir (104). Kojima ve arkadaslarinin yaptig1 calismada diisiik
doz radyasyon maruziyetinin MDA seviyelerini yiikselttigi, GSH seviyelerini
diistirdiigii tespit edilmistir (177). Baska bir ¢alismada diisiik doz radyasyon maruziyeti
sonucu glutatyon sentezinde gdrev alan enzimlerin aktivitelerinin arttig1 saptanmistir

(178). Sharma ve arkadaslarmin diisik doz radyasyon sonrasinda beyin dokusunda
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GSH seviyelerinin yiikselmis oldugu saptanmistir. Glutatyon-S-transferaz enzim
aktivitesinde artig saptanmistir. Bu bulgulara karsin, lipid peroksidasyonunun beyinde
azalmis oldugu saptanirken kanda bu durumun artmis oldugu saptanmistir (179). GSH
seviyesinde tedavi gruplarinda radyoterapi grubuna gore artis olmasi ile ileride
olusabilecek daha biiyiik hasar1 6nlemek i¢in olumlu yonde etkiye sahip olabilir. Ayrica
tedavi gruplarinda radyoterapi grubuna goére MDA seviyelerinin biyosentezinin ve
indiiksiyonunun azalmasi radyoterapiye bagli olarak artan serbest oksijen radikallerine
kars1 deksmedetomidinin bu radikalleri siipiirerek koruyucu etki gosterdigi seklinde
aciklanabilir. Bu baglamda, meydana gelen bu etkilerin organizma tiirlerinin ve
biyokimyasal parametrelerin ¢esitlendirilerek detayli bir bicimde arastirilmasi gerektigi
diisiincesindeyiz. Kutanis ve arkadaslar tek doz 10 Gy tiim viicut 1sinlamasinin plazma
MDA seviyesini diigiirdiigii ve antioksidan enzimlerin miktarin1 artirdigini
gostermislerdir (30). Benzer olarak ¢alismamizda 8 Gy X 1smin neden oldugu oksidatif

stresi MDA seviyesini azalttigini gozlemledik.

TNF-alfa beyin hasarin1 takiben giliclii bir sekilde indiiklenebilir ve
noroinflamasyon ve ndrodejenerasyonu ilerletir. Bu sitokin seviyesinin ylikselmesi,
cesitli bulasici, norolojik, norodejeneratif ve norotoksik kosullarin patolojik etkileriyle
iliskilendirilmistir (109). Isinlama sonrasi hasara karsi ¢esitli inflamatuar sitokinlerde
artig saptanmaktadir (15,180). Isinlama sonrasinda beyin dokusu TNF-o ekspresyonunu
ve pozitivitesini ele alan ¢alismalar bulunmamakla beraber ¢ok sayida serum TNF-o
ekspresyonunu inceleyen calismalar mevcuttur. Serum TNF-a ekspresyonunu ele alan
caligmalardan Hwang ve arkadaslari calismalarinda 1sinlamdan birka¢ saat iginde
hipokampusta dentat girusta TNF-a ifadesinin arttigini bildirmistir (161). Bununla
beraber Haveman ve arkadaslarimin 8-10 haftalik disi siganlar {izerine yaptiklari
caligmalarinda tiim viicut 1s1inlama sonrasi serum TNF, IL-1, IL-6 seviyelerine bakilmais,
24 saat sonra IL-6 seviyelerinde artis saptanmis fakat TNF ve IL-1 seviyelerinde artis
goriilmemistir (181). 6-7 haftalik erkek farelerde yapilan ¢alismada; farkli dozlarda (2,
10, 20 Gy tek doz ve 10, 20, 40 Gy fraksiyone doz) 1sinlanmis hayvanlarda farkli
siirelerde TNF-alfa mRNA ifadesi seviyelerine baktiklarinda, 2 Gy doza maruz kalan
fareler de yalnmizca 2. saatte mRNA ekspresyonunda artis saptanmistir (182). Erkek
sicanlar lizerine yapilan bir ¢aligmada 10 Gy dozunda radyasyona maruz kalmanin

sitokin seviyelerinin 2-4 saat sonra pik yapmasina ve 24 saat sonra kontrol seviyelerine
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yaklagsmasina neden oldugu raporlanmistir (183). Bizim ¢alismamizda ise radyoterapiye
maruz birakildiktan 24 saat sonra sakrifiye edilen sicanlar da inflamatuar sitokinlerden
olan beyin dokusu TNF-a seviyelerinin artmis oldugu gozlemlendi. Diisiincemiz
literatiirlerde vurgulanan serum TNF-a ekspresyonunun isinlamadan birkag saat i¢inde
pik yapip yiikseldikten 24 saatten sonrasi aniden diismesi ve ilerleyen saatlerde tekrar
yiikseldigi raporlanmasina ragmen doku TNF-o pozitivitesini ilk olarak ele alan ilk
calismamizda dokuda TNF-a ekspresyonunun bu degisime hizlica yanit vermemis
olabilecegidir. Yapilan bir ¢alismada mRNA ekspresyonundan sonra olusan
sekresyonlar daha ge¢ donemde olusmakta bu nedenle mRNA ekspresyonu ve olusan
sekresyonlarin seviyesindeki korelasyon ge¢ donemde goriilmekte oldugu belirtilmis ve

diistincemizi destekler niteliktedir (184).

Asirt noronal nitrik oksit sentaz ifadesinin daha Once yapilan caligmalarda
norolojik hasara yol agtigi belirtilmistir (185). Voevodskaya and Vanin ¢aligsmalarinda
subletal doz (700 rontgen) kobalt 60 gama radyasyona 10 dakika boyunca maruziyeti
sonucunda karaciger, barsak, akciger, bobrek, beyin, dalak, kalp dokularinda NO
olusumunda artis saptanmistir (186). Biyokimyasal analiz ile degerlendirilen NO
seviyesi 4 ve 6 Gy dozundaki 1sinlamalardan sonra beyin dokusunda kontrol grubuna
kiyasla anlamli olarak yiiksek bulunmustur (187). Yine Lestaevel ve arkadaslar erigkin
erkek sicanlar lizerinde yaptiklar1 bir ¢aligmalarinda 2 Gy, 10 Gy, 15 Gy tiim viicut
gama 1smina maruziyetinin 24 saat kortikal NO seviyelerine artis oldugunu
gostermislerdir (188). EI-Maraghi ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada tiim viicut 6 Gy
dozunda radyasyona maruz kalan yetigskin erkek sicanlarda beyinde haftalar sonra NO
seviyelerinin artmis oldugu tespit edilmistir (158). Benzer olarak bu ¢aligmada nNOS
seviyelerinin radyoterapi alan grupta kontrol grubuna kiyasla daha yiiksek oldugu

saptanmistir.

Insanlar iizerine verilen radyoterapinin periferik kanda olusturudugu oksidatif
stres sonucu DNA hasarina neden oldugu daha onceki ¢alismalarda belirtilmistir (189).
Radyoterapiye bagl olarak i1sinlamanin beyin dokusu iizerine olan etkisini inceleyen
calismalarda ROT’un neden oldugu DNA kirilimlarinda 8-OHdG primer antikorunun
immunohistokimyasal olarak etkisi inceleyen ¢alisma bulunmamakla beraber Fardid ve

arkadaglar1 sicanlar iizerine yapilan c¢aligmalarinda pelvik 3 Gy gama 1smina maruz
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birakildiktan 24 saat sonra akciger dokularinda istatistiksel olarak anlamli 8-OHdG
seviyesinde artig gozlenmistir (190). Buna ek olarak, Cui ve arkadaslar1 ise fareler
lizerine yapilan bir ¢alismada tiim viicut tek doz 8,5 Gy 1sinlanma sonrasinda 24 ve 84.
saat sonra serebellumda 8-OHdG seviyesinde artis oldugunu bildirmistir (173). Yan ve
arkadaslarinin yaptig1 bir ¢alismada tek doz 0.5 Gy, 1 Gy ve 2 Gy i1sinina maruz
birakilan ge¢ erigkin farelerin biyokimyasal olarak 8-OHdG konsantrasyonunun artmis
oldugu saptanmig, immunfloresan incelemede CA1 lokalizasyonunda farkedilebilir
pozitivite gozlenmistir (166). Erkek fareler tizerinde yapilan ¢alismada tiim viicut 1.5
Gy 1smmmna maruz birakilmis. 30 gin sonra serum 8-OHdG seviyelerinin artisi
saptanmistir (133). Bizim ¢alismamizda ise tiim viicudun etkilenmesi sonucunda beyin
dokusunun 8-OHdG primer antikoru ile boyamada hiicresel diizeyde gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir. Mikrodamarlarda birikime bagh

pozitivite saptanmistir.

Yapilan ¢alismalarda radyoterapide isinlama maruziyetinin zaman ve doza
bagimli olarak noronlarda apoptoza neden oldugu raporlanmistir. Li ve arkadaslar
calismalarinda, 4 Gy tiim viicut 1sinlamasinda 24 saat sonra noronlardaki Caspase-3 ve
TUNEL ekspresyonunu azaltarak beyin dokusunda koruyucu etkileri oldugunu
bildirmiglerdir (14). Bunun yaninda Kim ve arkadaslar1 ¢alismalarinda 0 Gy, 0.5 Gy, 2
Gy, 4 Gy gama 1simlamasmin hipokampusta apoptotik hiicreler TUNEL pozitivitesi 6.
ve 12. saatlerde yliksek miktarda iken 24 saatten sonra kontrol grubuna yakin sayida
TUNEL pozitif hiicre izlendigini bildirmistir (105). Bizim c¢aligmamizda ise X
1sinlamasinda 24 saat sonra kontrol grubuna kiyasla apoptotik hiicrelerin sayisinin

arttirdigr gézlemlendi.

Calismalarda deksmedetomidin noéroproteksiyon, lipid peroksidasyonunun
inhbisyonu, TNF-a iiretimini inhibisyonu, endojen antioksidan savunma enzimlerinde
artis ve doku NO olusumunda azaltic1 etkisi oldugu raporlanmistir. Isinlamaya karsi
deksmedetominin koruyucu etkilerini ele alan simirli sayida ¢alisma olmakla beraber
deksmedetominin beyin kan akimini azaltarak etkili bir ndroproteksiyon sagladigi
bildirilmistir (191,192). Bunun yaninda bazi yayinlarin kan akimini azaltarak noronlara
zarar verdigi sOylenmistir (192). Son zamanlarda yapilan bir ¢alismada, beyin iskemisi

sirasinda uygulanan deksmedetomidin tarafindan indiiklenen ndroproteksiyonda hiicre
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dis1  sinyalle diizenlenmis kinazin dahil oldugu One siriilmektedir (93).
Deksmedetomidin enflamatuar mediatorlerin  sentezini engelledigini raporlayan
calismalar bulunmaktadir (193,194). Akpmar ve arkadaslarimin gergeklestirdigi
deneysel modelde siganlarin hipokampusunda apoptoz ve oksidatif stres agisindan
deksmedetomidin dozunun ndéroprotektif etkisini belirtmiglerdir (195). Benzer olarak
Luo ve arkadaglar1 deksmedetomidin beyin dokusu MDA seviyesini azaltarak ve GSH
seviyesini artirarak oksidatif stresi inhibe ettigi ve TNF-o iiretimini azaltarak
inflamasyonu engelledigi ve boylece noroprotektif etki gosterdigini raporlamislardir
(196). Benzer olarak c¢alismamizda deksmedetomidinin TNF-a {iretimini azalttig

gozlemlendi.

Deksmedetomidinin ROT iiretimini azaltarak oksidatif stresi inhibisyonu, anti-
enflamatuar, 6zelliklerinin yaninda ROT {iretimine bagli DNA hasarini azalttig1 ve anti-
apoptotik etkisini oldugu bildirilmistir. Anti—apoptotik etkisini anti-apoptotik protein
Bcl-2'nin ekspresyonunu regiile ederek, proapopoptotik protein Bax ekspresyonunu
inhibe ederek, sitokrom c'nin sitozol igerisine salinmasini azaltarak ve proapoptotik
kaspaz 3 ve 9 aktivasyonlarin1 azaltarak gosterdigi bildirilmistir. Benzer olarak
calismamizda 1g1nlama sounucu néronlarda ve oligodendrositlerde gozlemlenen TUNEL
pozitivitesini azaltarak apoptozu engelledigini gozlemledik. Isinlamanin nd&ronlar
lizerine olan etkilerini ele alan baska bir ¢alismada tek doz 10 Gy X 1sin1 ile DG deki
prolifere olan hiicrelerde azalma ve apoptotik hiicre sayisinin artmis oldugu

raporlanmistir (141).

Calismamizda bir takim siirlamalar mevcuttur. En 6nemlisi kolinerjik ndronal
sistemin yaslanma ve ndrodejeneratif hastaliklarla iligkili biligsel bozukluklarda 6nemli
bir rol oynadig1 iyi bilinmektedir. Bu baglamda ortaya konulan calisma sonuclar
dogrultusunda radyoterapinin 6grenme ve hafizada 6nemli bir yere sahip olan kolinerjik
sistem aktivitesi lizerinde herhangi bir etki etmedigi diisliniilebilir. Bu durum
radyoterapi dozunun yetersizligi, siganlarin yasi, radyoterapi sonrasi 1518a olan
hassasiyet degisikligi gibi nedenlerde dolay1 kolinerjik sistem {izerindeki uyarici etkisini
degistirmesi ve beyindeki asetilkolin seviyesinin modiilasyonunu etkilemesi seklinde
aciklanabilir. Bu baglamda, radyoterapinin ve radyoterapi sonucu ortaya ¢ikabilecek

muhtemel olumsuz etkileri minimalize etmek igin verilen deksmedetomidinin bilissel
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islev bozuklugunun yonetimindeki potansiyelini aragtirmak i¢in ileri diizeyde

caligmalara ihtiya¢ duyuldugu kanisindayiz.
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6. SONUCLAR

1. Radyoterapi grubunda kontrol grubuna kiyasla histopatolojik degisiklikler
saptanmis ve tedavi gruplarinda bu durumun azaldig: tespit edilmistir.

2. Radyoterapi grubunda kontrol grubuna kiyasla TUNEL, TNF-o, nNOS
pozitivitesi anlamli derecede artmis tedavi gruplarinda bu durum azalmistir.

3. Radyoterapi grubunda 8-OHdG pozitivitesi biraz artmis olmasina ragmen biitiin
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktur.

4. MDA seviyesi kontrol grubuna kiyasla radyoterapi grubunda artmig, RT+D100
grubunda anlamli derecede azalmig, RT+D200 grubunda radyoterapi grubuyla
anlaml fark saptanmamustir.

5. GSH seviyeleri sirasiyla kontrol grubuna kiyasla radyoterapi, RT+D100,
RT+D200 grubunda seviyeleri artmistir.

6. Pasif sakinma testinde gruplar arasinda anlamli fark saptanmamustir.

7. Diisik doz radyoterapi maruziyeti Oncesi beyinde hasar1 Onlemek icin

deksmedetomidin kullanilabilir.
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